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Introduzione

Uno strumento utile per tutti. Non solo per gli addetti ai lavori, oncologi
ed epidemiologi, ma anche per i cittadini e le Istituzioni. Questa pubbli-
cazione nasce dall’esigenza di colmare un vuoto. Finora nessuno di noi
disponeva di un testo agile e di facile lettura che contenesse i numeri del
cancro relativi all’anno in corso. Quanti nuovi tumori saranno diagnosti-
cati in Italia nel 2011? Quanti saranno i decessi per tumore nel 2011? Qual
e l'effetto dell'invecchiamento della popolazione sulle diagnosi di cancro?
Sono solo alcune delle domande a cui intende rispondere questo volume,
che trae ispirazione dal prestigioso “Cancer Facts & Figures” della Ameri-
can Cancer Society.

Il numero di malati di cancro in Italia € in netto aumento, data la copre-
senza di una serie di fattori che vanno dall’'invecchiamento demografico,
all’avanzamento e alla maggiore diffusione delle tecniche diagnostiche, alla
migliorata efficacia dei trattamenti. Quella oncologica € una patologia di
massa che non puo piu essere considerata solo sotto il profilo della rispo-
sta all’'emergenza sanitaria, ma necessita di forme di supporto prolungate
nel tempo, comprendendo misure che facilitino il reinserimento sociale e
lavorativo. Disporre di dati epidemiologici costantemente aggiornati potra
permettere a tutti gli attori della sanita di pianificare al meglio gli interventi
necessari. In un momento di contrazione delle risorse disponibili, raziona-
lizzare le spese rappresenta la sfida decisiva. E evidente come le campagne
di prevenzione siano decisive per trasmettere ai cittadini messaggi chiari
sull'importanza di uno stile di vita sano (attivita fisica, no al fumo e dieta
corretta). Non solo. Nel capitolo sui confronti geografici nazionali risulta
chiaramente come, per quanto riguarda la sopravvivenza, si mantenga an-
cora un divario Nord-Sud, a sfavore delle Regioni meridionali. La disparita
territoriale delle cure si traduce nel mancato accesso alle terapie per alcuni
malati di tumore. Siamo perfettamente consapevoli dell'importanza di ade-



guarsi alla realta sanitaria, sempre piu regionalizzata. Ma il nostro ruolo &
anche quello di garantire un monitoraggio costante. Le disparita regionali
nelle condizioni assistenziali dei pazienti oncologici hanno implicazioni si-
gnificative sui costi sociali. I risparmi, pur necessari, vanno previsti su altri
aspetti, di minore gravita, dell’assistenza sanitaria.

In questo volume non ci siamo limitati a scattare una fotografia dell’esi-
stente, ma siamo andati oltre. Un capitolo infatti e dedicato all’esame degli
andamenti temporali di incidenza e mortalita, essenziale per valutare 1'effi-
cacia degli interventi preventivi e dei nuovi trattamenti. E abbiamo voluto
anche guardare oltre i confini del nostro Paese.

Nel capitolo dedicato ai confronti geografici internazionali abbiamo
analizzato I'incidenza e la mortalita in Italia rispetto a quelle dei Paesi Scan-
dinavi (NORDCAN), del sistema di registrazione statunitense (SEER) e di
quello della Gran Bretagna. Questa pubblicazione ¢ la prima di una serie
che portera, ogni anno, ad un costante aggiornamento dei dati.

Nel capitolo dedicato alle singole neoplasie, oltre ai cosiddetti big killer
(tumore della mammella, della prostata, del polmone e del colon-retto),
abbiamo approfondito il carcinoma dello stomaco, del pancreas e del fe-
gato. Nelle prossime edizioni daremo sicuramente spazio anche ad altre
neoplasie.

Infine un ringraziamento particolare a tutti coloro che hanno permesso
che questa iniziativa prendesse forma: il tavolo di lavoro AIOM-AIRTUM, i
Consigli Direttivi AIOM e AIRTUM e i Registri tumori dell’AIRTUM.

Marco Venturini Stefano Ferretti
Presidente AIOM Segretario AIRTUM
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Dati generall

Cos’eil cancro?

” u

Con i termini “cancro”, “neoplasia” o il piu generico “tumore” ci si riferi-
sce ad una crescita cellulare svincolata dai normali meccanismi di controllo
dell’organismo, a partire da un’unica cellula progenitrice, caratterizzata da
anomalie genetiche, funzionali e morfologiche. A questa fase di iniziazione
segue una progressione, in cui le cellule anomale sono in grado di moltipli-
carsi e di allontanarsi ulteriormente, dal punto di vista della differenziazione
e funzione, dalle cellule della popolazione di provenienza. Possono cosi gene-
rarsi masse e aggregati cellulari in grado di interferire con I'organo e I'appa-
rato in cui risiedono, eventualmente anche migrando verso organi a distanza
(disseminazione, metastasi) fino a minacciare la vita dell’intero organismo.

Il cancro ha tra le sue cause una combinazione di diversi fattori: interni
(propri delle cellule dell’organismo, eventualmente trasmissibili alla proge-
nie) quali mutazioni genetiche, ormoni, funzionalita dell’apparato immunita-
rio e fattori esterni, legati sia all’ambiente (agenti infettivi, prodotti chimici,
radiazioni) sia allo stile di vita del soggetto (dieta, attivita fisica, fumo).

Si tratta di un processo comundque lento e progressivo, combattuto spesso
con successo dai sistemi di difesa dell’organismo (meccanismi di riparazione
del genoma e di difesa immunitaria), che dal suo inizio biologico impiega
molto tempo a manifestarsi, anche nell’ordine di anni, prima di dare luogo
alla diagnosi di malattia conclamata.

Questo processo di iniziazione e progressione tumorale puo quindi portare
a diversi tipi di lesione finale: alcune di queste sono riconosciute con il ter-
mine talora equivoco di benigne, cioé meno aggressive, destinate a rimanere
localizzate nell’organo di origine e incapaci a dare metastasi.

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

In molti casi, e oggi sempre piu spesso, il percorso della malattia non e



destinato a progredire inesorabilmente fino a un esito infausto. Per le diverse
lesioni che compongono il variegato quadro della patologia conosciuta come
“cancro”, la medicina ha via via individuato armi e percorsi sempre piu effi-
caci e mirati alla specificita dei diversi casi, dalla prevenzione, alla diagnosi
precoce, alla terapia, con lo scopo di migliorare la prognosi di ogni paziente
in termini di durata e qualita della vita.

Il cancro puo essere prevenuto?

La maggior parte dei tumori causati dal fumo di sigarette e dall’abuso di
alcool, cosi come quei tumori la cui evoluzione ¢ influenzata da cause alimen-
tari, obesita e inattivita fisica, potrebbero essere prevenuti. Altri tumori cor-
relati ad agenti infettivi, quali il virus dell’epatite B, dell’epatite C (HBV/HCV),
il virus del papilloma umano (HPV), il virus della Immunodeficienza (HIV),
I’'Helicobacter pylori (H. pylori), potrebbero essere prevenuti cambiando stile
di vita e debellando 'agente infettivo tramite vaccini o antibiotici. Inoltre, la
partecipazione ai programmi di screening, oltre a permettere la diagnosi di
forme invasive in stadio precoce, favorisce il riscontro e la rimozione di lesio-
ni in fase precancerosa.

Qual e il rischio di ammalarsi di tumore?

La probabilita teorica individuale di avere una diagnosi di tumore nel cor-
so della vita si chiama rischio cumulativo. Solitamente viene espresso in ter-
mini di rischio nel corso della vita, considerato in questa trattazione come
I'intervallo di tempo che va dalla nascita agli 84 anni di eta (0-84). Si tratta di
una misura immediatamente comprensibile della rilevanza di un certo tumore
perché esprime la sua frequenza sottoforma di numero di soggetti che € ne-
cessario seguire perché uno di questi durante la sua vita abbia una diagnosi
tumorale. Nella tabella 1 ¢ indicato per tutti i tumori nel loro complesso e per
le principali sedi tumorali ogni quanti soggetti esiste la possibilita che uno di
questi sviluppi un tumore nell’arco della vita (0-84 anni); il calcolo & limitato
alle sedi per le quali la popolazione da seguire per osservare un caso ¢ inferio-
re, almeno in uno dei sessi, a 100 persone; per quanto riguarda i tumori rari,
€ necessario seguire una popolazione molto numerosa per osservare almeno
un caso: ad esempio per osservare un caso di tumore della mammella maschi-
le bisogna seguire il percorso di vita di oltre 550 uomini.

Considerando il rischio complessivo di avere una diagnosi di un qualun-
que tumore, questa probabilita riguarda un uomo ogni due e una donna ogni
tre nel corso della loro vita. Stratificando per sesso e per tipologia di tumore,
si osserva come ogni 8 donne una si ammalera (teoricamente) di un tumore
alla mammella, cosl come un uomo ogni 9 e una donna ogni 35 sviluppera un
tumore al polmone, 1 uomo ogni 7 un tumore della prostata, un uomo ogni 10
e una donna ogni 17 un tumore del colon retto.



DATI GENERALI

Sede Maschi Femmine
Vie aerodigestive superiori 36 166
Stomaco 28 57
Colonretto 10 17
Fegato 34 95
Pancreas 51 b4
Polmone 9 35
Cute melanomi 43 58
Cute non melanomi 9 15
Mammella 553 8
Utero corpo - 47
Ovaio - 74
Prostata 7 -
Rene vie urinarie* 36 84
Vescica** 13 69
Tiroide 152 56
Linfoma non Hodgkin 45 61
Tutti i tumori esclusi epiteliomi della cute 2 2

TABELLA 1. Numero di soggetti che e necessario seguire nel corso della vita (da 0 a 84 anni) per trovarne
uno che sviluppi un tumore, per sesso e tipo tumorale. POOL Airtum 2005-2007.

* comprende rene, pelvi e uretere.

**comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti

Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in Italia nel 20117

Si stima che nel 2011, in Italia, verranno diagnosticati 360.000 nuovi casi di
tumore maligno, di cui circa 200.000 (56%) nel sesso maschile e circa 160.000
(44 %) nel sesso femminile. A questi si dovrebbero aggiungere i tumori epiteliali
della cute. In realta per le loro peculiarita biologiche e cliniche e per la difficolta
di stimarne esattamente il numero (orientativamente circa 58.000 casi, 32.000
nei maschi e 26.000 nelle femmine) € consuetudine considerare questi tumori
separatamente dagli altri tumori maligni, e non includerli nel totale dei tumori.

La frequenza con cui vengono diagnosticati i tumori (escludendo i tumori
epiteliali della cute) € in media 7 casi ogni 1.000 uomini ogni anno (702 casi ogni
100.000 abitanti/anno), circa 5,5 casi ogni 1.000 donne (546 casi ogni 100.000
abitanti/anno), in media circa 6 casi ogni 1.000 persone (623 casi ogni 100.000
abitanti/anno).

Ogni giorno, in Italia, vengono diagnosticati circa 1.000 nuovi casi di tumore.

Quali sono i tumori piu frequenti?

Escludendo i tumori epiteliali della cute, il tumore piu frequente risulta
essere quello del colon-retto, con quasi 50.000 nuove diagnosi stimate per il
2011, seguito dal tumore della mammella con 45.000 nuovi casi di cui il 99%
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nel sesso femminile; seguono il tumore della prostata con 42.000 casi e il tu-
more del polmone con 38.000 casi dei quali un quarto nel sesso femminile.

Dividendo i dati per sesso, tra i maschi prevale il tumore della prostata
che rappresenta il 20% di tutti i tumori diagnosticati; seguono il tumore del
polmone (15%, con tendenza alla riduzione), il tumore del colon-retto (14 %),
il tumore della vescica (10%) e il tumore dello stomaco (5%). Tra le donne il
tumore della mammella € il piu frequente, rappresentando il 29% di tutti i
tumori diagnosticati, seguito dai tumori del colon-retto (13%), del polmone
(6%), del corpo dell’'utero (5%) e dello stomaco (4%).

Considerando entrambi i sessi, ed escludendo i tumori epiteliali della cute,
il tumore del colon-retto rappresenta la patologia oncologica piu frequente-
mente diagnosticata (14% del totale), seguita dal tumore della mammella,
che nonostante sia estremamente raro nel sesso maschile rappresenta circa
il 13% di tutti i tumori diagnosticati nei due sessi, poi dalla prostata (presente
solo nel sesso maschile: 11%) e infine il tumore del polmone (11%).

Rango Maschi Femmine
1° Prostata (20%) Mammella (29%)
2° Polmone (15%]) Colon-retto (13%)
3° Colonretto (14%) Polmone (6%)
4° Vescica* (10%) Corpo dell'utero (5%)
5® Stomaco (5%) Stomaco (4%)

TABELLA 2. Primi cinque tumori piu frequentemente diagnosticati e proporzione sul totale dei tumori
(escluso tumori epiteliali della cute) per sesso. POOL Airtum 2005-2007.
* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Quanti saranno i decessi per tumore in Italia nel 20117

Si stima che nel 2011 in Italia, i decessi causati da tumore saranno circa
174.000 (98.000 fra i maschi e 76.000 fra le femmine). La frequenza dei decessi
causati dai tumori nell’area dell’Associazione Italiana Registri Tumori € in me-
dia ogni anno di circa 3,5 decessi ogni 1000 residenti uomini (351 decessi ogni
100.000 abitanti /anno) e circa 2,5 ogni 1000 donne (255 decessi ogni 100.000
abitanti /anno), circa 3 decessi ogni 1000 persone (302 casi ogni 100.000 abi-
tanti/anno). Pertanto si puo calcolare che, in Italia, ogni giorno quasi 500 per-
sone muoiono per tumore.

I dati ISTAT indicano che i decessi per tumore nel 2007 sono stati circa
172.000 degli oltre 572.000 decessi verificatisi in quell’anno. I tumori sono
la seconda fra le cause di morte (30% di tutti i decessi) dopo il gruppo delle
cause cardiocircolatorie (39%). Il peso dei tumori € piu rilevante tra gli uomi-
ni, dove causano lo stesso numero di decessi delle cause cardiocircolatorie
(35%) rispetto alle donne dove rappresentano il 23% dei decessi.



DATI GENERALI

Nella tabella 3 sono indicati i tumori pit importanti come cause di morta-
lita oncologica.

Rango Maschi ‘ Femmine
1° Polmone (28%]) Mammella (16%)
2° Colonretto (11%) Colonretto (12%)
3° Prostata (8%) Polmone (11%)
4° Stomaco (7%) Pancreas (7%)
5° Fegato (6%) Stomaco (7%)

TABELLA 3. Prime cinque cause di morte tumorali piu frequenti e proporzione sul totale dei decessi oncolo-
gici per sesso. POOL Airtum 2005-2007.

Tra gli uomini il tumore del polmone risulta la prima causa di morte on-
cologica in tutte le fasce di eta (tabella 4), rappresentando il 17% dei decessi
tra i giovani (0-49 anni), il 31% tra gli adulti (50-69 anni) e il 27% tra gli ultra-
settantenni. Tra le donne il tumore che si colloca al primo posto in termini di
mortalita in tutte le fasce di eta € il tumore della mammella, che rappresenta il
30% dei decessi tra le giovani, il 20% tra le adulte e infine il 13% tra le donne
in eta superiore a 70 anni.

Maschi Femmine
Rango anni 0-49 anni 50-69 anni 70+ anni 0-49 anni 50-69 anni 70+
Mammella Mammella Mammella
1° Polrods prog Polmone femminile femminile femminile
0, 0, 0,
" AR [27%) (30%) (21%) (13%)
20 Encefalo Colon retto Colon retto Polmone Polmone Colon retto
(11%) (11%) (11%) (10%) (14%) (13%)
30 Colon retto Fegato Prostata Colon retto Colon retto Polmone
(8%) (7%) (11%) (7%) (10%) (10%)
Stomaco Stomaco Encefalo Pancreas Pancreas
o 0,
i Vol (7% (7%) (7% (7% (8%
5o Leucemie Pancreas Fegato Leucemie Ovaio Stomaco
(6%) (7%) (6%) (5%) (7%) (8%)

TABELLA 4. Primi cinque cause di morte oncologica e proporzione sul totale dei decessi per tumore per
sesso e fascia di eta. VADS = vie aerodigestive superiori. POOL Airtum 2005-2007.

Come per l'incidenza, anche per la mortalita & possibile calcolare il rischio
di morire per tumore nel corso della vita. Questo € per il complesso dei tumo-
ri tale da interessare un uomo ogni 3 e una donna ogni 6 (tabella 5). Queste
notevoli differenze fra i sessi sono dovute alla diversa frequenza fra uomini
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e donne di tumori a prognosi diversa. Infatti il rischio di morte e fortemente
influenzato dalla prognosi oltre che dalla frequenza del tipo di tumore, quindi,
il numero di soggetti che € necessario osservare nel corso della vita per tro-
varne 1 che abbia la probabilita di morire a causa di quel determinato tipo di
tumore varia in relazione a questi due parametri.

Sede Maschi Femmine
VADS 71 344
Stomaco 38 82
Colon retto 25 45
Fegato 40 112
Pancreas 50 67
Polmone 10 /A
Cute ( melanomal) 269 513
Mammella femminile - 32
Utero collo - 897
Utero corpo - 453
Ovaio - 104
Prostata 33 -
Rene e vie urinarie* 94 244
Vescica** 51 306
Tiroide 1184 897
Linfoma non Hodgkin 110 152
Tutti i tumori esclusi epiteliomi della cute 3 6

TABELLA 5. Numero di soggetti che e necessario seguire nel corso della vita (da 0 a 84 anni) per trovarne uno
che abbia la probabilita di morire a causa di un tumore, per sesso e tipo tumorale. POOL Airtum 2005-2007.
*comprende rene, pelvi e uretere. **comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Qual e l'effetto dell'invecchiamento della popolazione
sulle diagnosi di tumore?

Per rispondere a questa domanda dobbiamo tener presente che i tumori
sono una malattia prevalentemente delle eta adulta-avanzata. Nella figura 1
sono presentati i tassi di incidenza per tutti i tumori, specifici per fasce quin-
quennali d’eta. Si nota come nelle prime decadi della vita la frequenza di questa
patologia sia dell’ordine, al massimo, di decine di casi ogni 100.000 soggetti,
dai 35 anni si supera il centinaio di casi e dai sessanta anni si cambia ancora
ordine di grandezza superando il migliaio di casi ogni 100.000 soggetti, ovvero
raggiungendo una frequenza di 1-3 casi ogni 100 soggetti ogni anno.

Si comprende quindi come le caratteristiche demografiche di una popo-
lazione possano influenzare il numero di tumori che in questa popolazione
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FIGURA 1. AIRTUM 2005-2007. Tassi eta-specifici (x 100.000). Tutti i tumori escluso epiteliomi della cute, uo-

mini e donne assieme.

vengono diagnosticati e come, in virtu di un costante invecchiamento della
popolazione italiana, anche se l'incidenza si mantenesse costante, il numero
di diagnosi tumorali sia destinato ad aumentare nel corso del tempo solo per
motivi demografici. Nella fascia d’eta infantile (0-14 anni) si trova una quota
molto limitata del totale dei tumori che vengono diagnosticati nella popola-
zione (nel periodo 2005-2007 meno dello 0,5% del totale dei tumori sono stati
diagnosticati in eta infantile).

Fatte queste premesse, va sottolineato che l'invecchiamento della nostra
popolazione e un fenomeno dovuto in parte alla riduzione delle nascite ma
soprattutto alla riduzione della mortalita, sia nelle eta infantili che in quel-
le successive, con conseguente complessivo allungamento della vita media.
Questo incremento ¢ rilevante e continuo nel tempo. Ad esempio i nati nel
1987 avevano un’aspettativa di vita di 72,8 anni se maschi e di 79,3 anni se
femmine; quelli nati nel 1997 avevano invece un’aspettativa di 75,3 e di 81,5
anni rispettivamente. In dieci anni, dal 1987 al 1997, si sono guadagnati circa
2,6 mesi di aspettativa di vita per ogni anno di calendario. Questo processo e
tuttora in corso: infatti I'aspettativa di vita per i nati nel 2007 & di 78,7 e 84,0
anni rispettivamente nei due sessi, il che corrisponde a un incremento medio
di 4 mesi per ognuno degli anni del decennio (http://demo.istat.it).

Come effetto di cio, la nostra popolazione si caratterizza per essere sempre
piu composta da anziani, soggetti a quelle patologie come i tumori che hanno
il loro picco proprio nell’eta adulto-avanzata.

Nella tabella 6 & indicato il numero di tumori stimato per il 2011, per il 2020
e 2030, assumendo che i tassi eta-specifici siano costanti nel tempo. L'assun-
zione della stabilita dei tassi eta-specifici ci permette di attribuire le differenze
nel numero dei casi annuo esclusivamente all'invecchiamento della popola-
zione.



Sede 2011 2020 2030

VADS 9.042 10.804 11.996
Stomaco 13.695 18.648 21.367
Colon-retto 49.720 55.815 63.573
Fegato 12.695 14.443 16.559
Pancreas 10.788 12.180 13.928
Polmone 37.755 44.861 51.451
Cute melanomi 12.865 12.275 13.245
Cute non melanomi 57.586 65.642 74.577
Mammella 44.701 48.984 51.668
Utero corpo 7.465 8.207 8.985
Ovaio 4.770 5.339 5.756
Prostata 42.234 43.090 50.691
Rene vie urinarie* 11.226 12.622 14.134
Vescica** 24.472 30.311 34.906
Tiroide 12.084 9.092 9.144
Linfoma non Hodgkin 12.142 13.423 14.841
Zl;ﬁ;ictstr:ori esclusi epiteliomi 416,486 465.003 522 861

TABELLA 6. Numero di nuovi casi tumorali, totale e per alcune delle principali sedi, stimati nel 2011 e, con-
siderando l'incidenza costante nel tempo, nel 2020 e nel 2030. Popolazione italiana residente da previsioni
ISTAT (ipotesi centrale — www.demao.istat.it).

*comprende rene, pelvi e uretere.

**comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Si nota come per effetto dell'invecchiamento, anche se l'incidenza rima-
nesse quella attuale, il carico complessivo delle nuove diagnosi tumorali cre-
scerebbe del 12% nel 2020 e del 25% nel 2030. In realta i trend dei tumori
(capitolo 3) si stanno modificando per diverse sedi tumorali.

Leffetto dell'invecchiamento e particolarmente presente per quei tumori
con picchi di incidenza nelle eta piu avanzate. Per altri tumori ad elevata pre-
senza anche in eta giovanili I'invecchiamento della popolazione avrebbe invece
I'effetto di ridurre il numero dei casi, per contrazione della quota della popola-
zione a piu alto rischio, € questo ad esempio il caso del tumore della tiroide per
il quale nel 2020 si stima una riduzione del 3% nel numero delle diagnosi.

Nelle diverse eta non cambia solo la frequenza totale dei tumori ma anche
la loro tipologia. Nella tabella 7 sono presentati i cinque tumori piu frequenti,
per uomini e donne, nelle tre fasce d’eta 0-49, 50-69, 70+ anni.

Tra i soggetti piu giovani (0-49 anni), i tumori sono un evento relativamente
infrequente, infatti, in questa eta vengono diagnosticati '11% del totale dei
tumori. Tra i giovani uomini le sedi tumorali piu frequenti sono il testicolo
(11% del totale dei tumori ), i melanomi (10%), il colon retto (8%), i linfomi non
Hodgkin (8%) e i tumori della tiroide (6%). Tra le donne giovani al primo po-
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Maschi Femmine
Rango anni 0-49 anni 50-69 anni 70+ anni 0-49 anni 50-69 anni 70+
10 Testicolo Prostata Prostata Mammella Mammella Mammella
(11%) (22%) (21%) (40%) (35%) (20%)
20 Melanoma Colonretto Polmone Tiroide Colonretto Colonretto
(10%) (15%) (17%) (13%) (13%) (17%)
30 Colon-retto Polmone Colon-retto Melanoma Corpo Polmone
(8%) (14%) (15%) (8%]) dell'utero (7%) (7%)
o Linfoma non Vescica* Vescica* Cervice o o
4 Hodgkin (8%) (10%) (11%] uterina (6%) " olmone (6%) Stomaco (6%)
. Stomaco Colon-retto Tiroide Pancreas
o 0, 0,
5 Tiroide (6%) VADS (5%) (6%] (5% (4%) (5%]

TABELLA 7. Primi cinque tumori in termini di frequenza e proporzione sul totale dei tumori incidenti (escluso
epiteliomi della cute) per sesso e fascia di eta. VADS = Vie aerodigestive superiori. POOL Airtum 2005-2007.
* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

sto si trovano, sempre escludendo i tumori epiteliali della cute, i tumori della
mammella (40%), seguiti da quelli della tiroide (13%), dai melanomi (8%), dai
tumori della cervice uterina (6%) e dai tumori del colon retto (5%).

Nella classe d’eta adulta (50-69 anni) ¢ diagnosticato quasi il 40% del to-
tale dei tumori e tra questi i piu frequenti tra gli uomini sono il tumore della
prostata (22%), del colon retto (15%), del polmone (14%), della vescica (10%)
e delle vie aerodigestive superiori (cavita orale, laringe e faringe) (5%). Tra le
donne di eta 50-69 anni i tumori piu frequentemente diagnosticati sono quello
della mammella (35%), seguito dal tumore del colon retto (13%), del corpo
dell’utero (7 %), del polmone (6%) e della tiroide (4%).

Tra i soggetti piu anziani (70+ anni) viene diagnosticato il maggior nume-
ro di neoplasie (pari al 50% circa del totale dei tumori). La distribuzione dei
principali tumori in questa fascia d’eta condiziona anche la distribuzione di
frequenza dei tumori nel totale delle eta. Tra gli uomini la prostata & al primo
posto (21%), seguita dal polmone (17 %), dai tumori del colonretto (15%), della
vescica (11%) e dello stomaco (6%); tra le donne e¢ sempre la mammella il tu-
more piu frequentemente diagnosticato (20%), seguito dal colonretto (17%),
dal polmone (7%), dallo stomaco (6%) e dal pancreas (5%).

Qual e la sopravvivenza dei pazienti con tumore?

La sopravvivenza & uno dei principali indicatori sanitari che permette di
valutare ’efficacia del sistema sanitario nei confronti della patologia tumora-
le. La sopravvivenza e fortemente influenzata da due strumenti: la prevenzio-
ne secondaria e la terapia. Nel primo caso, attraverso una diagnosi precoce,
si ha una maggiore probabilita di essere efficacemente curati, con un benefi-



Stomaco
Colonretto
Fegato
Colecisti, vie biliari
Pancreas
Polmone
Melanoma
Mammella
Cervice uterina
Utero corpo
Ovaio

Prostata
Testicolo

Rene

Vescica*

Encefalo e altro SNC

Tiroide

Linfoma di Hodgkin

Linfoma non Hodgkin

Mieloma
Leucemie

Tutti i tumori esclusi epiteliomi

della cute

Maschi Femmine

1990-94' ‘ 1995-992 | 2000-04° | 1990-94' ‘ 1995-99% | 2000-04°
26 29 28 29 32 31
52 57 58 52 58 57
7 1 15 8 10 12
12 15 14 11 " 12
4 5 5 5 6 6
1" 12 12 1 15 16
72 80 81 83 87 88

81 85 87
64 66 67
78 79 78
38 41 41
66 80 88
93 94 95
61 68 68 60 68 68
71 72 77 69 69 72
16 15 16 15 14 18
76 85 90 87 93 95
78 82 82 80 84 85
52 59 61 56 60 60
34 43 43 37 41 41
34 46 45 33 43 42
39 47 52 56 60 61

TABELLA 8. Sopravvivenza (%) relativa di uomini e donne 5 anni dopo la diagnosi per alcune delle princi-
pali sedi tumorali e per periodo di incidenza 1990-1994, 1995-1999 e 2000-2004 (pool Airtum). SNC: sistema

nervoso centrale.

*comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

TRosso 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

2 Airtum Wg. I tumori in Italia, rapporto 2007: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2007; 31(1): Suppl. 1

3 Airtum Wg. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 35(5-6): Suppl. 3

cio in termini di riduzione di mortalita specifica. La riduzione della mortalita
specifica € I'obiettivo principale dei programmi di screening organizzati per
il tumore della mammella, del colon-retto e della cervice uterina e nei due ul-
timi casi, il riscontro di lesioni precancerose, determina anche una riduzione
di incidenza delle forme invasive. Una parte rilevante nell'incremento della
sopravvivenza e imputabile agli sviluppi della terapia oncologica, particolar-
mente evidente in alcuni tipi di tumori, per i quali I'introduzione di farmaci a
bersaglio molecolare ha migliorato la prognosi.

La sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi € un indicatore che € ampiamente
entrato nell’'uso comune. Nella tabella 8 sono presentati dati di sopravvivenza
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relativa, ovvero aggiustata per la mortalita generale, dopo 5 anni dalla dia-
gnosi, peri casi di tumore diagnosticati nel periodo 2000-2004 rispetto a quelli
diagnosticati nei quinquenni 1990-94 e 1995-1999. La sopravvivenza a 5 anni
¢ in crescita rispetto a quella dei casi diagnosticati nei quinquenni precedenti
sia per gli uomini (52% nel 2000-2004 contro il 47% del ‘95-99 e il 39% nel
’90-"94) che per le donne (rispettivamente 61% vs 60% vs 56%). Su questo ri-
sultato positivo complessivo ha influito il miglioramento della sopravvivenza
per alcune delle sedi tumorali piu frequenti: colon-retto (attualmente 58% per
gli uomini e 57% per le donne), mammella femminile (87 %), prostata (88%).
Per alcuni tumori a cattiva prognosi, la sopravvivenza non € migliorata negli
anni recenti, e il caso ad esempio del tumore del polmone (12% per gli uomini
e 16% per le donne), del pancreas (5% e 6%) e colecisti (14% e 12%).

Per alcuni tumori per i quali c’e stato un notevole incremento dell’attivita
diagnostica precoce, la sopravvivenza € notevolmente aumentata, ma su tale
incremento influisce anche una certa quota di sovra-diagnosi, vale a dire di
tumori che sarebbero rimasti “silenziosi” senza I'incremento degli esami dia-
gnostici. Il caso piu eclatante € quello della prostata, ma ¢ ipotizzabile in parte
anche per il melanoma (81% uomini, 88% donne) e per la tiroide (90% e 95%).
Lo sviluppo delle tecniche di imaging ha presumibilmente contribuito all’an-
ticipazione diagnostica anche di una quota di casi di tumore cerebrale (16% e
18% di sopravvivenza a cinque anni nei due sessi).

Come cambia la sopravvivenza a distanza dalla diagnosi di tumore?

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

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

Nella Tabella 9 sono presentati dati di sopravvivenza per il totale dei tumori
(escluso i tumori epiteliali della cute) e per alcune delle sedi tumorali principa-
li, a 5 anni, per tutti i soggetti dal momento della diagnosi, e poi per i 5 anni
successivi solo per i soggetti che sono sopravvissuti 1, 3 0 5 anni dalla diagno-
si. La prospettiva media di sopravvivere cambia notevolmente dopo un anno
dalla diagnosi, aumentando in media di 20 punti percentuali tra gli uomini e
di 14 tra le donne rispetto al dato medio di partenza. Questo € dovuto al fatto
che le forme piu aggressive hanno portato a morte i pazienti per i quali la
prognosi era peggiore del dato medio.
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Lincremento della sopravvivenza a 5 anni continua per coloro che hanno
gia vissuto 3 anni dalla diagnosi. Chi sopravvive 5 anni ha per molte sedi tu-
morali (testicolo, corpo dell'utero, ma anche melanoma, linfomi di Hodgkin
e in misura minore tumore del colon-retto) prospettive di sopravvivenza che
si avvicinano a quelle della popolazione generale, che non ha avuto una neo-
plasia. Per il tumore della mammella femminile, nonostante sia un tumore a
buona prognosi, € presente una quota di extra-mortalita che si riduce molto
lentamente nel tempo.

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

Sede tumorale

Tutte le sedi uomini
Tutte le sedi donne
Stomaco

Colon retto

Fegato

Pancreas

Polmone

Cute, melanomi
Mammella
Vescica*

Utero corpo
Prostata

Testicolo

Linfoma di Hodgkin
Linfomi non Hodgkin

Leucemie

Probabilita di Probabilita di Probabilita di

Probabilita sopravvivere altri sopravvivere altri sopravvivere altri
di sopravvivere 5 anni essendo 5 anni essendo 5 anni essendo
5 anni sopravvissuto il primo | sopravvissuto i primi | sopravvissuto i primi
anno dalla diagnosi 3 anni dalla diagnosi | 5 anni dalla diagnosi
[A 64 80 86
59 74 85 89
30 55 79 88
56 69 84 92
9 20 37 48
5 22 65 80
12 28 59 72
83 85 91 94
84 84 87 89
71 79 88 90
78 84 92 96
76 79 82 83
94 97 99 100
82 87 92 94
58 73 81 85
42 60 69 73

TABELLA 9. Probabilita di sopravvivere 5 anni dal momento della diagnosi, dopo un anno, dopo tre anni e
dopo 5 anni, per il totale dei tumori e per alcune sedi principali. Modificata da Crocetti E, AIRTUM WG. La
prospettiva di sopravvivenza cambia nel tempo. Epidemiol Prev 2008; 32(3): 136.

*comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.



Dati di prevalenza

Cos'e la prevalenza?

Quanti sono gli

La prevalenza dei pazienti oncologici corrisponde al numero di soggetti che,
nella popolazione generale, hanno avuto una precedente diagnosi di tumore.
La prevalenza e condizionata sia dalla frequenza con cui ci si ammala, che dalla
durata della malattia (sopravvivenza): tumori meno frequenti ma a buona pro-
gnosi (quindi con lunga sopravvivenza) tendono a essere rappresentati nella
popolazione piu di tumori molto frequenti ma caratterizzati purtroppo da una
breve sopravvivenza.

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

italiani che convivono con la diagnosi di tumore?

In Italia vi sono circa 2.250.000 persone (che rappresentano oltre il 4% della
popolazione residente), che vivono avendo avuto una precedente diagnosi di
tumore. Di tali soggetti, quasi 1.000.000 sono di sesso maschile (44%) e circa
1.250.000 sono di sesso femminile (56 %, figura 2).

FIGURA 2. Soggetti italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per sesso: dati numerici e percentuali.

Femmine 56%

Maschi 44%

Tutti i tumori* % Pazienti in vita
Sesso

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

*eccetto tumori cutanei non melanomatosi



0-44 anni 8,6%

45-59 anni 18,5%

60-74 anni 38,9%
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75 anni+ 33,9%

Tutti i tumori* % Pazienti in vita
Eta (anni)

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

*eccetto tumori cutanei non melanomatosi

FIGURA 3. Soggetti italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per fascia di eta: dati numerici e per-

centuali.

11 9% degli italiani che convive con la precedente diagnosi di tumore (quasi
200.000 soggetti) ha un’eta compresa tra 0 e 44 anni, il 19% (oltre 400.000 sog-
getti) un’eta compresa tra 45 e 59 anni, il 39% (quasi 900.000 soggetti) un’eta
compresa tra 60 e 74 anni e infine il 34% (oltre 750.000 soggetti) un’eta superio-
re a 75 anni (figura 3). In quest’ultima fascia di eta, la proporzione di soggetti
con diagnosi di tumore € particolarmente elevata (il 19% degli uomini e il 13%
delle donne oltre i 75 anni ha avuto un tumore).

Un’informazione particolarmente importante € la distribuzione del numero
dei soggetti con tumore rispetto al tempo trascorso da tale diagnosi (figura 4).
Nel dettaglio, il 21% (circa 470.000) ha avuto la diagnosi di tumore negli ulti-
mi due anni, e questi sono i soggetti per i quali e in corso la fase terapeutica,
o e recentemente iniziato il successivo follow-up clinico. Un altro 22% (circa
490.000) ha ricevuto la diagnosi di tumore da 2 a 5 anni prima, e per questi sog-
getti & ipotizzabile che ancora siano frequenti le visite e gli esami strumentali di
follow-up. 11 23% (oltre 520.000 soggetti) dei casi prevalenti ha avuto la diagnosi
fra 5 e 10 anni prima, il 14% tra 10 e 15 anni, 1'8% tra 15 e 20 anni e il 12% oltre
20 anni prima. Complessivamente, il 57% dei casi (1.285.680 persone, il 2,2%
della popolazione italiana) ¢ rappresentato dai cosiddetti lungo-sopravviventi,
cioé da persone che hanno avuto una diagnosi di tumore oltre 5 anni prima.

FIGURA 4. Soggetti italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per tempo trascorso dalla diagnosi:
dati numerici e percentuali.

oltre 20 anni 11,7%

15-20 anni 8,3

10-15 anni 13,9%

5-10 anni

Tuttiitumori* % | Pazientiinvita

Tempo trascorso dalla diagnosi
fino a 2 anni 21%

fino a 2 anni 21,0% 471.303
% da2abanni 21,7% 486.969
da5a 10 anni 23,3% 523.553
da 10 a 15 anni 13,9% 312.823
da 15a 20 anni 8,3% 186.704
oltre 20 anni 11,7% 262.600

23,3% 2-5anni 21,7%  *eccetto tumori cutanei non melanomatosi
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mammella 23,3%

Tutti i tumori** % Pazienti in vita
mammella 23,3% 522.235
altro 32,0% colon retto 13,2% 296.687
vescica* 10,0% 223.533
colonretto13,2% pogtata 9,7% 216.716
pancreas 0,4% utero 4,1% 91.689
fegato 1'0%\ vescica* 10,0% polmone 3,4% 75.365
stomaco 3,1% o ‘ stomaco 3,1% 69.230
pOLmOE:i':l:Wo prostata 9,7% fegato 1.0% 21.416
pancreas 0,4% 9.636
altro 32,0% 717.446

**eccetto tumori cutanei non melanomatosi

FIGURA 5. Soggetti italiani con precedente diagnosi di tumore, divisi per sede di neoplasia (in ordine decre-
scente): dati numerici e percentuali.
*comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

La domanda sanitaria sara prevalentemente orientata alla diagnosi e alla
somministrazione dei trattamenti specifici in coincidenza e in prossimita con
la diagnosi, sara successivamente orientata al follow-up clinico e strumentale,
nuovamente ad aspetti di diagnosi e trattamento nel caso di recidive di malat-
tia. Infine, bisogni sanitari peculiari interessano i soggetti lungo-sopravviventi
(ovvero vivi dopo molti anni di distanza dalla diagnosi), che possono essere in
perfette condizioni di salute ma nei quali sono comunque possibili effetti colla-
terali a lungo termine dei trattamenti precedentemente effettuati. Sebbene non
sia possibile definire con certezza tramite una soglia temporale I’avvenuta gua-
rigione da un tumore, e sebbene possano essere rilevanti variabili individuali, &
comunque importante sottolineare che per il 34% dei soggetti prevalenti l'espe-
rienza di malattia neoplastica ha avuto inizio oltre dieci anni prima; per loro la
pressione diagnostica dei controlli, e forse anche i timori di ripresa di malattia,
sono sicuramente ridotti.

Nella figura 5 é riportata la classifica di alcuni dei tumori piu frequenti fra
i prevalenti: al primo posto il tumore della mammella, seguito dal tumore del
colon-retto e della vescica. Nella figura 6, il dettaglio della stima del numero di
soggetti con precedente diagnosi tumorale, divisi per sesso. Tra gli uomini ai
primi 5 posti per frequenza ci sono soggetti con precedente diagnosi di tumore
della prostata (22% del totale), vescica (18%), colon-retto (15%), tumori della
testa e del collo (9%) e polmone (6%), mentre tra le donne il tumore della mam-
mella & di gran lunga il piu rappresentato (42%), seguito da colon-retto (12%),
corpo dell'utero (7%), tiroide (5%) e cervice uterina (4%).

La quota particolarmente elevata di donne con precedente tumore della
mammella (oltre 1/5 di tutti i casi prevalenti nei due sessi) contribuisce a spiega-
re la maggior presenza di donne (66% del totale dei casi prevalenti) con tumore
nella popolazione rispetto agli uomini. Come ricordato all’inizio del paragra-
fo, tumori molto comuni ma caratterizzati da una prognosi spesso sfavorevole
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e da una sopravvivenza breve (come ad esempio il tumore del polmone) non
tendono ad accumularsi nella popolazione. I primi posti sono invece occupati
da tumori con lunga sopravvivenza (ad esempio, tumore della mammella nelle
donne e tumore della prostata negli uomini).

Prostata [ 216.716

Vescica* [ 180.775
Colon-retto [N 151.660
Testa-collo [N 84.498

Polmone [ 57.321
Rene e vie urinarie** [ 52.361

Linfomi non-Hodgkin [ 47.469
Stomaco [ 37.952
Testicolo [ 35.617
Melanoma [ 33.977
Leucemia [l 27.856
Linfoma di Hodgkin [l 23.750
Tiroide [ 17.958
Fegato [l 14.782
Sist. nervoso centrale | 14.781

Mormells | I 52235
Colon-retto | NN 145.027
Utero corpo [N 97689

Tiroide [ 63171

Utero e cervice [ 53361
Linfomi non-Hodgkin | 47.781

Melanoma [ 46.829
Vescica* | 42.757

Ovaio [ 37.829
Rene e vie urinarie** ] 32.052

Stomaco [l 31.273
Leucemie | 23.522
Testa-collo - 22.229
Linfoma di Hodgkin | 18.973
Polmone B 18.044

| | | | | | J
0 100 200 300 400 500 600

FIGURA 6. Numero stimato di casi prevalenti in Italia per sesso. Prime 15 sedi per frequenza.
* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
** comprende rene, pelvi e uretere.
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Landamento della prevalenza nel tempo: confronto 1992-2006

TABELLA 10.

Confronto tra

il 1992 e il 2006

tra le sedi e i tipi

di tumore piu

frequenti in maschi

e femmine.

* comprende
sia tumori
infiltranti che non
infiltranti.

** comprende rene,
pelvi e uretere.

(cf. AIRTUM Working
Group. [ tumori

in Italia, rapporto
2010. La prevalenza
dei tumori in Italia.
Epidemiol Prev. 2010;
34 suppl. 2.

Micheli A, Francisci
S, Krogh V, Rossi AG,
Crosignani P. Cancer
prevalence in Italian
cancer registries
areas: the ITAPREVAL
study. ITAPREVAL
Working Group.
Tumori 1999; 85).

I confronti con i risultati ottenuti dallo studio precedente, aggiornato al 31
dicembre 1992!, indicano un notevole aumento del numero totale dei casi. In ter-
mini di composizione per sesso si mantiene la maggior frequenza dei casi pre-
valenti di tumore nelle donne ma la differenza fra i sessi si sta riducendo.

Lincremento della proporzione tra gli uomini & in parte dovuto all’incre-
mento dell'incidenza del tumore della prostata e in parte € frutto del variare nel
tempo, e diversamente nei due sessi, del rischio di malattia e della probabilita di
sopravvivenza. L'invecchiamento della popolazione occorso fra i due periodi ha
influenzato anche la distribuzione dei casi per eta con un aumento dei pazienti
di eta pari o superiore ai 75 anni (dal 28% al 34%).

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

Sede neoplasia 1992 Sede neoplasia ‘ 2006
Mammella (femmine) 22% Mammella (femmine) 23%
Colon-retto 12% Colon-retto 13%
Vescica* 1% Vescica* 10%
Testa-collo 8% Prostata 10%
Corpo dell'utero 5% Testa-collo 5%
Rene e vie urinarie** 4% Linfomi non-Hodgkin 4%
Stomaco 4% Corpo dell'utero 4%
Linfomi non-Hodgkin 4% Rene e vie urinarie** 4%
Polmone 4% Tiroide 4%
Prostata 3% Melanoma 4%
Tiroide 3% Polmone 3%
Melanoma 3% Stomaco 3%
Cervice uterina 3% Cervice uterina 2%
Ovaio 2% Leucemie 2%
Testicolo 2% Linfoma di Hodgkin 2%
Linfoma di Hodgkin 2% Ovaio 2%
Leucemie 1% Testicolo 2%
Tessuti molli 1% Cervello 1%
Cervello 1% Tessuti molli 1%
Mieloma multiplo 1% Fegato 1%
Labbro 1% Mieloma multiplo 1%

1 Micheli A. Cancer Prevalence in Italy: the ITAPREVAL study. ITAPREVAL Working Group. Tumori 1999; 85.






Gliandamenti temporall

Gli andamenti temporali di incidenza e mortalita

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

I dati relativi ai trend temporali sono calcolati al netto dell'invecchiamento
della popolazione, sia per la mortalita che per l'incidenza e si riferiscono alla
casistica dell’“area Airtum“ del periodo osservato 1998-2005.

Dall’esame dei dati disponibili emerge una riduzione, statisticamente signifi-
cativa, della mortalita per la totalita dei tumori globalmente intesi, in entrambi i
sessi (tabella 11). In particolare, il calo di mortalita durante il periodo osservato
e del 12% nel sesso maschile e del 6% nel sesso femminile.

La riduzione della mortalita pud essere imputata all’effetto di una riduzione
del numero dei soggetti che si ammalano (in condizioni di sopravvivenza sta-
bile), oppure all'introduzione di piu efficaci misure terapeutiche (con migliora-
mento della sopravvivenza).

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

Il fenomeno dell’aumento della mortalita che emerge in alcuni casi (polmone
tra le donne e melanoma tra gli uomini) e da correlarsi all’aumento del numero di
soggetti che si ammalano in assenza di un miglioramento di terapie disponibili.

Per quanto riguarda l'incidenza, i tumori della sfera femminile, complessiva-
mente considerati, mostrano un andamento stabile, mentre nel comparto ma-
schile il trend é in crescita.

La riduzione dell’incidenza pud essere imputabile alla riduzione dell’espo-
sizione ai fattori di rischio correlati al tumore, come ad esempio 1’abitudine al
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TABELLA 11.
AIRTUM: trend
tumorali 1998-
2005 di incidenza
e mortalita (da
Airtum WG 2009)

V¥ riduzione
statisticamente
significativa;

A aumento
statisticamente
significativo;

<> trend stabile

Due simboli
indicano due
andamenti diversi
nel periodo
analizzato.

SNC: sistema
nervoso centrale

* comprende rene,
pelvi e uretere.

** comprende
sia tumori
infiltranti che non
infiltranti.

fumo fra gli uomini, oppure alla diffusione di programmi atti a intercettare e/
a curare le malattie in forme preinvasive come accade nel tumore della cervice

uterina.

L’aumento di incidenza € un fenomeno complesso e puo essere attribuito a
diversi fattori, tra i quali 'aumentata esposizione ai fattori di rischio correlati
al tumore come nel caso del tumore del polmone nel sesso femminile, oppure
ad un’anticipazione della diagnosi, come accade nei programmi di screening
organizzato (mammella, cervice uterina e colon-retto) o nelle campagne di pre-
venzione (prostata, tiroide, melanoma).

INCIDENZA

MORTALITA

Sede tumorale
VADS

Esofago

Stomaco

Colon

Retto

Fegato

Vie biliari

Pancreas

Polmone

Osso

Melanoma
Mesotelioma
Sarcoma di Kaposi
Tessuti molli
Mammella femminile
Cervice uterina
Corpo dell'utero
Ovaio

Prostata

Testicolo

Rene e vie urinarie*
Vescica**

SNC

Tiroide

Linfoma di Hodgkin
Linfoma non Hodgkin
Mieloma

Leucemie

Tutti i tumori, esclusi
epiteliomi della cute

Maschi
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GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DELLO STOMACO
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FIGURA 7A. Tumore dello stomaco, maschi.

M I-APC: 1986-2005: -3,4* (-3,6; -3,2) A M-APC: 1986-2005: —4,4* (~4,6; —4,1)
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FIGURA 7B. Tumore dello stomaco, femmine.
M I-APC: 1986-2005: -3,4* (-3,7; -3,1) A M-APC: 1986-2005: —4,3* (—4,6; —4)

AIRTUM: trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2005. Tassi standardizzati popolazione europea. (da Ai-
rtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).
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TUMORE DEL COLONRETTO

80
70

60

50

40

30hhmﬂ—AA
A

tasso std x 100.000

20

A kbl

1986
1987 |
1988
1989
1990
1991

FIGURA 8A. Tumore del colonretto, maschi.
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FIGURA 8B. Tumore del colonretto, femmine.

M I-APC: 1986-2005: 0,7 (0,5; 0,8)
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A M-APC:

1997
1998

1986-1989:
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1,9 (-2,5; 6,6)

2002
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2005 |

1989-2005: -1,5* (-1,8; -1,2)

AIRTUM: trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2005. Tassi standardizzati popolazione europea. (da Ai-

rtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).
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GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DEL FEGATO
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FIGURA 9A. Tumore del fegato, maschi.

M 1-APC: 1986-1993: 5,6* (3,4; 7,8)  1993-2005: -0,3 (-1; 0,4)
A M-APC: 1986-1992: 1,9 (-0,5; 4,4) 1992-2005: —1,6* (-2,3; —1)
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FIGURA 9B. Tumore del fegato, femmine.

[l [-APC: 1986-1994: 3,5* (1,7; 5,3)  1994-2005: -0,1 (-0,9; 0,8) A M-APC: 1986-2005: -1,3* (-1,8; -0,9)

AIRTUM: trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2005. Tassi standardizzati popolazione europea. (da Ai-
rtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).
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TUMORE DEL PANCREAS
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FIGURA 10A. Tumore del pancreas, maschi.
M I-APC: 1986-2005: 1* (0,6; 1,3) A M-APC: 1986-2005: 0,4*(0; 0,8
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FIGURA 10B. Tumore del pancreas, femmine.

M I-APC: 1986-2005: 1,3* (0,9; 1,7) A M-APC: 1986-1989: 0,6* (0,2; 0,9)

AIRTUM: trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2005. Tassi standardizzati popolazione europea. (da Ai-
rtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DEL POLMONE
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FIGURA 11A. Tumore del polmone, maschi.

M [-APC: 1986-1998: —1* (-1,2; -0,8) 1998-2005: —2,9* (-3,3; -2,5)
A M-APC: 1986-1991: -0,3 (-1,9; 1,2) 1991-2005: -2,2* (-2,5; -1,9)
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FIGURA 11B. Tumore del polmone, femmine.
M 1-APC: 1986-2005: 1,8* (1,6; 2,1) A M-APC: 1986-2005: 1* (0,7; 1,4)

AIRTUM: trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2005. Tassi standardizzati popolazione europea. (da Ai-
rtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).
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TUMORE
DELLA MAMMELLA
FEMMINILE

B [-APC: 1986-1995: 1,7% (1,1; 2,3)
1995-2000: 3,9* (2,3; 5,6)
2000-2005: -1 (-2,1; 0,1)

A M-APC: 1986-1989: 2,4 (-1,4; 6,3)
1989-2005: -1,7* (-2; -1,5)

TUMORE

DEL CORPO
DELLUTERO E DELLA
CERVICE UTERINA

M 1 (corpo)
APC: 1986-2005: 1,1* (0,8; 1,5)

® I (cervice)
APC: 1986-2005: -2,1* (-2,6; -1,5)

A M (utero totale)
APC: 1986-2005: -2,7* (-3,1; -2,3)

TUMORE
DELLA PROSTATA

B [-APC: 1986-1991: 3,7% (2; 5,4)
1991-1994: 10,3* (4,1; 16,8)
1994-2003: 6,6* (6,1; 7,1)
2003-2005: 3,8* (0,2; 7,5)

A M-APC: 1986-2005: —1* (-1,4; -0,6)
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FIGURA 12. Tumore della mammella femminile.
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FIGURA 13. Tumore del corpo dell’'utero e della cervice uterina. Trend tumorali
di incidenza e mortalita (utero totale)'.
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FIGURA 14. Tumore della prostata.

AIRTUM: trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2005. Tassi standardizzati pop. europea. (da Airtum WG
2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).

! Una quota rilevante dei decessi dovuti a tumori dell’utero sono codificati come utero n.a.s. (non altrimenti specificato), per

tale motivo si riporta nel grafico la mortalita della categoria ‘utero totale’, che include uetro cervice, corpo e n.a.s.



GLI ANDAMENTI TEMPORALI

TUMORE DELLA VESCICA
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FIGURA 15A. Tumore della vescica, maschi.
M I-APC: 1986-1997: 1,2* (0,8; 1,6), 1997-2005: —1,2* (-1,7; —0,6)
A M-APC: 1986-2005: —2* (-2,4; -1,7)
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FIGURA 15B. Tumore della vescica, femmine.
Il I-APC: 1986-2005: 0,8* (0,3; 1,4) AM—APC: 1986-2005: —-1,8* (-2,3; -1,2)

AIRTUM: trend tumorali di incidenza e mortalita 1986-2005. Tassi standardizzati popolazione europea. (da Ai-
rtum WG 2009). APC = Annual Percent Change (Variazione percentuale media annua).






Confronti geografici

~nazionall

I confronti geografici sono basati sui dati Airtum 2005-2007. I tumori in Italia
presentano notevoli differenze geografiche nei principali indicatori epidemio-
logici: incidenza, prevalenza, mortalita, sopravvivenza.

Incidenza

Per quanto riguarda l'incidenza, in entrambi i sessi, si osserva un gradiente
geografico con livelli che si riducono dal Nord al Sud. Piu precisamente il tas-
so di incidenza standardizzato (sulla popolazione europea) €, per il totale dei
tumori, del 30% piu alto al Nord rispetto al Sud e del 15% piu alto al Centro
rispetto al Sud.

600

maschi femmine

500

400

300
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100

nord centro sud nord centro sud

FIGURA 16. AIRTUM 2005-2007. Tutti i tumori, esclusi i tumori epiteliali della cute. Tassi di incidenza stan-
dardizzati sulla popolazione europea per area geografica e sesso.

Il fenomeno puo essere imputabile a varie cause: minore esposizione ai fat-
tori cancerogeni al Sud (fumo di tabacco, inquinamento ambientale ecc.); mag-
giori fattori protettivi al Sud (stile di vita alimentare, fattori legati alla vita ripro-
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VADS

Stomaco
Colonretto

Fegato

Pancreas

Polmone
Melanoma

Cute non melanomi
Mammella

Cervice uterina
Utero corpo

Ovaio

Prostata

Rene e vie urinarie*
Vescica **

Tiroide

Linfoma non Hodgkin

Totale, escluso cute

duttiva ecc.) e sempre al Sud, per alcune sedi tumorali, una minore diffusione di
programmi di screening (mammella, colon) o di campagne di diagnosi precoce
(es. melanoma). Per molti tumori la frequenza al netto dell'invecchiamento e
superiore al nord rispetto al sud, in entrambi i sessi (tabelle 12 e 13).

Il rapporto fra i tassi di incidenza é circa 2 (doppio al nord rispetto al sud),
per melanoma, rene e vie urinarie e mesotelioma in entrambi i sessi, per la pro-
stata tra gli uomini, per cervice uterina, esofago e polmone tra le donne.

Da segnalare la controtendenza del tumore del fegato, del tumore delle vie bi-
liari e del sarcoma di Kaposi che mostrano un tasso di incidenza superiore al Sud
rispetto al Nord. Il dato, gia emerso nelle valutazioni degli anni precedenti, po-
trebbe essere correlato a locali condizioni genetiche e ambientali (prevalenza di
infezione da virus dell’epatite B e/o C) peculiari delle zone del meridione d’Italia.

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

Maschi Femmine
Nord ‘ Centro ‘ Sud ‘ Totale ‘ Nord ‘ Centro ‘ Sud ‘ Totale
23.90 16.29 18.06 21.94 5.50 3.15 3.83 4.93
22.82 26.37 16.68 22.51 11.76 13.05 7.65 11.42
71.95 67.26 51.94 68.41 43.13 43.49 34.16 41.96
19.93 13.76 24.99 19.76 5.78 4.81 10.10 6.24
14.22 11.87 11.14 13.43 10.42 8.13 7.00 9.63
72.74 64.25 70.53 71.23 21.88 18.59 12.57 20.13
14.31 12.27 6.44 12.8 13.54 12.18 6.1 12.11
88.37 83.18 75.23 85.74 58.91 46.65 39.71 54.3
1.18 1.38 1.28 1.22  123.15 103.28 87.15  114.88
- - - - 6.19 6.29 5.72 6.12
- - - - 18.69 16.65 16.9 18.11
- - - - 11.85 11.21 10.00 11.49
109.52 85.33 61.38 99.01 - - - -
22.25 20.42 12.36 20.56 8.72 8.75 4.79 8.18
49.43 48.35 54.06 49.98 10.16 9.20 7.20 9.63
7.02 6.55 6.07 6.82 20.38 20.07 19.10 20.16
18.82 19.27 15.85 18.45 13.47 13.50 11.68 13.23
522.55  456.76  418.48 498  371.49 33215  288.86  353.82

TABELLA 12. AIRTUM: AIRTUM 2005-2007. Tassi di incidenza standardizzati sulla popolazione europea per
area geografica e sesso.

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



CONFRONTI GEOGRAFICI NAZIONALI

Maschi Femmine

Centro Sud Centro Sud
VADS -32% -24% -43% -30%
Stomaco 16% -27% 1% -35%
Colonretto -7% -28% 1% -21%
Fegato -31% 25% -17% 75%
Pancreas -17% -22% -22% -33%
Polmone -12% -3% -15% -43%
Cute melanomi -14% -55% -10% -55%
Cute non melanomi -6% -15% -21% -33%
Mammella 17% 8% -16% -29%
Cervice uterina = = 2% -8%
Utero corpo - - -1% -10%
Ovaio = = -5% -16%
Prostata -22% -44L% = =
Rene e vie urinarie* -8% -44L% 0% -45%
Vescica** 2% 9% -9% -29%
Tiroide -7% -14% -2% -6%
Linfoma non Hodgkin 2% -16% 0% -13%
Totale, escluso cute -13% -20% -11% -22%

TABELLA 13. AIRTUM 2005-2007. Tassi di incidenza standardizzati sulla popolazione europea per area ge-
ografica e sesso. Differenze percentuali rispetto al Nord.

* comprende rene, pelvi e uretere.

** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Mortalita

Per quanto riguarda la mortalita, il netto gradiente Nord-Sud, osservato
negli anni precedenti, si sta man mano ridimensionando, con una tendenza
all’allineamento, per effetto dei trend di mortalita che globalmente si stanno
riducendo al Nord e al Centro e restano stabili al Sud (tabella 14).

Attualmente, per la totalita dei tumori, si osserva ancora un eccesso di
mortalita di circa il 10% nel Nord rispetto al Sud, maggiore per il sesso fem-
minile, e valori sovrapponibili tra centro e Sud (tabella 15).

Da segnalare che il tumore del fegato, in entrambi i sessi, mantiene tassi
piu elevati di mortalita al Sud rispetto al Nord e al centro.



Maschi Femmine

Nord ‘ Centro Sud ‘ Totale ‘ Nord ‘ Centro Sud ‘ Totale
VADS 10.6 7.7 8.7 9.8 2.3 1.6 1.9 2.1
Stomaco 16.7 19.1 1.1 16.3 8 8.7 5.9 7.8
Colon retto 25.9 241 21.9 25 15 14.2 13.4 14.6
Fegato 14.9 11.8 19.2 15 4.6 4.2 8.3 5.1
Pancreas 13.8 1 1.1 12.9 9.9 7.5 7.1 9.1
Polmone 65.8 57.4 63 b4 16.7 14.1 10.7 8.8
Melanoma 3.1 2.6 2 2.8 1.4 1.6 1 1.4
Mammella femminile = = = = 24.8 211 24.7 24.2
Utero collo - - - - 1 1 0.7 1
Utero n.a.s = = = = 3.2 2.7 5.2 3.4
Utero corpo - - - - 5.8 4.7 6.8 5.8
Utero Totale = = = = 1.6 1.1 0.9 1.4
Ovaio = = = - 7.4 6.1 5.3 6.8
Prostata 17.5 17.5 17.9 17.6 - - - -
Rene e vie urinarie* 7.2 6.7 4.9 6.7 2.5 2.3 2.2 2.4
Vescica** 10.4 10.5 13.3 10.9 2 1.7 1.5 1.9
Tiroide 0.5 0.4 0.5 0.5 0.6 0.7 0.8 0.7
Linfoma non Hodgkin 6 5.7 5.1 5.8 4.1 3.5 2.9 3.8
Totale 238.1 2128  220.5 231.4 1349 119.0  119.6 130.1

TABELLA 14. AIRTUM: AIRTUM 2005-2007. Tassi di mortalita standardizzati sulla popolazione europea per
area geografica e sesso. N.a.s. = non altrimenti specificato.

* comprende rene, pelvi e uretere.

** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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Maschi Femmine

Centro Sud Centro Sud
VADS -27% -18% -30% -17%
Stomaco 14% -34% 9% -26%
Colon retto 7% -15% -5% -11%
Fegato -21% 29% -9% 80%
Pancreas -20% -20% -24% -28%
Polmone -13% -4% -16% -36%
Melanoma -16% -35% 14% -29%
Mammella femminile - - -15% 0%
Utero collo - - 0% -30%
Utero n.a.s = = -16% 63%
Utero Totale = = -19% 17%
Utero corpo - - -31% -446%
Ovaio - - -18% -28%
Prostata 0% 2% = =
Rene e vie urinarie* 7% -32% -8% -12%
Vescica** 1% 28% -15% -25%
Tiroide -20% 0% 17% 33%
Linfomi non Hodgkin -5% -15% -15% -29%
Totale -11% 7% -12% -1%

TABELLA 15. AIRTUM 2005-2007. Tassi di mortalita standardizzati sulla popolazione europea per area geo-
grafica e sesso. Differenze percentuali rispetto al Nord. N.a.s. = non altrimenti specificato.

* comprende rene, pelvi e uretere.

** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Sopravvivenza

Per quanto riguarda la sopravvivenza, sebbene con differenze meno eleva-
te rispetto agli anni precedenti, si mantiene attualmente ancora un gradiente
Nord-Sud, a sfavore delle aree meridionali, sia per il totale dei tumori che per
alcune delle sedi principali come esemplificato nella tabella 16.
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Maschi Femmine
Nord- Nord- Nord- Nord-
Sede Ovest Est Centro Sud Ovest Est Centro Sud
Stomaco 32 30 30 27 34 37 37 88
Colonretto 57 60 58 56 60 60 61 56
Fegato 17 15 14 15 18 15 17 14
Pancreas 7 5 6 6 9 8 10 8
Polmone 13 14 14 1" 17 17 19 15
Melanoma 84 82 82 73 90 89 88 82
Mammella - - - - 87 85 86 81
Utero corpo - - - - 78 76 76 71
Prostata 91 89 85 78 - - = =
Testicolo 89 89 96 90 - - = =
Rene 66 67 69 60 68 72 70 63
Vescica* 79 79 78 77 76 76 77 76
Encefalo e altro SNC 22 20 24 20 28 24 32 28
Linfomi non Hodgkin 78 83 80 81 84 85 81 88
Mieloma 45 48 48 43 42 48 49 49
Leucemie 49 45 42 45 47 45 43 45
Totale escluso cute 53 52 51 49 58 52 51 49

TABELLA 16. Sopravvivenza (%) relativa standardizzata 5 anni dopo la diagnosi per alcune delle principali
sedi tumorali, per area geografica (periodo di incidenza 2000-2004, Airtum pool). SNC: sistema nervoso centra-
le. Da AIRTUM WAG. I tumori in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epidemiol Prev 2011; 35 (5-6): Suppl. 3

* comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.

Prevalenza

Per quanto riguarda la prevalenza, si osserva una proporzione di pazienti
oncologici rispetto alla popolazione totale residente del 4-5% al Centro-Nord e
del 2-3% al Sud.

Le differenze di prevalenza sono particolarmente evidenti per il tumore del-
la mammella femminile, (2% al Centro-Nord; 1,2% al Sud), per il tumore del
colon-retto (0,6% al Centro-Nord; 0,3% al Sud) e per il tumore della prostata
(1% al Centro-Nord; 0,4% al Sud). Nel determinare queste differenze sembra
che i diversi livelli di incidenza abbiano svolto un ruolo maggiore rispetto alle
diversita della sopravvivenza.



Confronti geografici

Internazionall

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

Nelle figure 17 e 18 l'incidenza e la mortalita Italiani (AIRTUM) per il totale
dei tumori e per alcune delle sedi principali sono confrontate, per periodi simili
e escludendo l'effetto della possibile diversa quota di anziani nelle popolazioni,
con quella dei Paesi Scandinavi (NORDCAN), del sistema di registrazione dei
tumori statunitense (SEER) e di quello della Gran Bretagna (UK). La scelta delle
aree di confronto e dovuta al fatto che queste sono le uniche con disponibilita
on-line di dati a livello nazionale o sovranazionale. Sono anche Paesi con livelli
di incidenza tra i piu elevati: ¢, infatti, noto come l'incidenza dei tumori nel loro
complesso abbia i valori piu alti, in entrambi i sessi, nei paesi di tipo occidentale
a maggior sviluppo economico.

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

Per quanto riguarda la sopravvivenza, uno studio collaborativo europeo at-
tivo da molti anni, il progetto Eurocare (http://www.eurocare.it/), confronta la
sopravvivenza e i percorsi di cura in Europa sulla base di dati di Registri Tumori.
Un confronto fra i livelli di sopravvivenza (coorte 1995-99) Airtum con quelli
Eurocare relativi a 23 Paesi fra i quali I'Italia, ha mostrato che per il totale dei tu-
mori i dati italiani sono nella media europea e per prostata, mammella femminile
e colon-retto risultano superiori di 3-5 punti percentuali alla media europea.
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FIGURA 17. Confronto geografico dei tassi di incidenza e mortalita per i principali tumori, uomini. Tassi di
incidenza standardizzati sulla popolazione europea dei principali tumori, uomini.

EUROCARE-4

AIRTUM ltalia

Sede tumorale

Stomaco
Colon-retto
Fegato
Pancreas
Polmone
Melanoma
Mammella
Corpo dell'utero
Ovaio
Prostata
Testicolo

Vescica*
Linfoma di Hodgkin

sopravvivenza relativa standardizzata
a 5 anni - % valore europeo
(piu basso - piu alto)

25 (14-32
54 (39-60
9 (2-12)
6 (2-10)
10 (8-15)
85 (63-92)
80 (72-88)
76 (68-84)
34 (30-43)
74 (48-85
96 (92-98)
72 (56-78)
80 (74-84)

sopravvivenza relativa standardizzata
a 5 anni - % valore italiano
(piu basso - piu alto)

30 (20-40)
58 (45-64)
10 (4-16)
5 (2-10)
13 (8-16)
83 (62-89)
83 (72-87)
79 (58-82)
36 (29-60)
79 (56-83)
94 (69-100
78 (71-82)
80 (65-85)

TABELLA 17. Confronto fra la sopravvivenza relativa standardizzata a 5 anni Eurocare e Airtum con indica-

zione dei livelli disopra vivenza minimi e massimi europei e italiani

** comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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FIGURA 18. Confronto geografico dei tassi di incidenza e mortalita per i principali tumori, donne. Tassi di
incidenza standardizzati sulla popolazione europea dei principali tumori, donne.
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A. Carcinoma della mammella

Fattori di rischio

Leta & il pitt importante fattore correlato con I'insorgenza del carcinoma della
mammella e il rischio di ammalare cresce con ’eta, anche se la curva di incidenza
aumenta esponenzialmente sino agli anni della menopausa (intorno a 50-55 anni)
e poi rallenta con un plateau dopo la menopausa, per poi riprendere a crescere
dopo i 60 anni. Questo specifico andamento € legato sia alla storia endocrinolo-
gica della donna sia alla presenza ed alla copertura dei programmi di screening
mammografico. La malattia presenta inoltre un’ampia variabilita geografica, con
tassi piu alti, fino a 10 volte, nei Paesi economicamente piu avanzati. I fattori di
rischio principali per questa neoplasia sono stati identificati nella storia riprodut-
tiva, nel profilo ormonale e nelle abitudini di vita, in particolare numerosi studi
hanno identificato la lunga durata del periodo fertile (con menarca precoce e
menopausa tardiva), la nulliparita o la prima gravidanza a termine dopo i 30 anni,
il mancato allattamento al seno e 1'uso di contraccettivi orali.

Obesita, scarso esercizio fisico, alto consumo di carboidrati e di grassi saturi
sono anch’essi considerati fattori di rischio importanti' e correlati all’aumen-
to degli ormoni sessuali, in premenopausa attraverso il ruolo dell’insulina e
all'lGF-1, in menopausa attraverso I’aumento di androgeni ed estrogeni indotti
da enzimi del tessuto adiposo. L'utilizzo di terapia ormonale sostitutiva, spe-
cie se basata su estroprogestinici sintetici ad attivita androgenica®® costituisce
anch’essa un rischio. Negli Stati Uniti la diminuzione di questa pratica larga-
mente diffusa in passato (molto piu che in Italia), appare tra i fattori determi-
nanti le riduzioni di incidenza che si sono osservate a partire dagli anni Due-
mila. Costituiscono inoltre fattori associati all'insorgenza della malattia anche
radioterapie pregresse (toraciche e specialmente prima dei 30 anni) e prece-
denti displasie o neoplasie del tessuto mammario.

Importante, inoltre, la valutazione della storia familiare. Sebbene la maggior
parte di carcinomi mammari sia di forma sporadica, il 5%-7% ¢ legato a fat-
tori ereditari, 2/3 dei quali determinati dalla mutazione di due geni, BRCA-1 e
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BRCA-2. Nelle donne portatrici delle mutazioni BRCA-1 e BRCA-2 il rischio di
ammalarsi nel corso della vita e del 50%-80%.

Agire su alcuni fattori di rischio modificabili riduce il rischio di sviluppare
un carcinoma mammario. In uno studio recentemente pubblicato € stato pre-
sentato un modello di predizione del rischio assoluto per le donne italiane*, che
individua tre fattori modificabili (attivita fisica, consumo di alcool e body mass
index) su cui impostare strategie di prevenzione specialmente attraverso una
regolare attivita fisica quotidiana, abbinata ad una dieta equilibrata (tipo me-
diterranea), fattori che consentono un miglioramento dell’assetto metabolico
e ormonale. Lo studio citato mostra come l'intervento su questi fattori possa
ridurre il rischio in 20 anni dell’1,6% in menopausa, arrivando al 3,2% nelle
donne con anamnesi familiare positiva e al 4,1% nelle donne ad alto rischio
(circa il 10% dell’intera popolazione), percentuali che applicate all’alto numero
di casi incidenti si traducono nella riduzione di un cospicuo numero di tumori.

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

Incidenza

Si stima che nel 2011 verranno diagnosticati in Italia circa 45.000 nuovi casi
di carcinomi della mammella, di cui solo I'1% nei maschi. Non considerando i
carcinomi cutanei, il carcinoma mammario € la neoplasia piu diagnosticata nelle
donne, in cui circa un tumore maligno ogni tre (29%) &€ un tumore mammario™
bella2 - Considerando le frequenze nelle varie fasce d’eta, i tumori della mammella
rappresentano il tumore piu frequentemente diagnosticato tra le donne sia nella
fascia d’eta 0-49 anni (40%), sia nella classe d’eta 50-69 anni (35%), sia in quella
piu anziana =70 anni (20%)™<!a7, Intorno all’anno 2000, 'incidenza del carcino-
ma mammario ha presentato una flessione in molte aree del mondo. Negli USA
una significativa riduzione di incidenza osservata nel 2003 nelle donne con eta
=50 anni e prevalentemente dei tumori ormonoresponsivi, & stata messa in rela-
zione al drastico uso delle prescrizioni della terapia ormonale sostitutiva in me-
nopausa® dopo la pubblicazione dei risultati dello studio WHI (Women’s Health
Initiative)® che avevano evidenziato una aumentata incidenza di tumori invasivi
della mammella e di malattie cardiovascolari con 1'uso di una terapia ormonale
contenente estro-progestinici. In Italia tale iniziale riduzione di incidenza, consi-
derando la minore diffusione della terapia ormonale sostitutiva tra le donne in
menopausa, viene principalmente riferita all’effetto di saturazione dell’incidenza
determinata dai primi round dei programmi di screening mammografico’” che
nella seconda meta degli anni 90 hanno interessato ampie aree del Paese ™¢ll2
1 Figura 12 T e differenze tra macro-aree osservate nel periodo 2005-2007 Tabelle 12-13)
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che confermano una maggiore incidenza al Nord (123,15 casi/100.000 abitanti)
rispetto al Centro (103,28 casi/100.000 abitanti) e al Sud-Isole (87,15 casi/100.000
abitanti), esprimono la somma dei diversi fattori in gioco, dalla diversa diffusione
dello screening mammografico alle disomogeneita nella presenza dei fattori di
rischio precedentemente indicati. In funzione di quest’ultima variabile e anche
dell'invecchiamento della popolazione italiana con il conseguente allungamento
della vita media (incremento molto rilevante e continuo nel tempo), € previsto un
aumento dei nuovi casi di carcinoma della mammella per i prossimi decenni: dai
44.701 stimati per il 2011, si passera ai 48.984 nuovi casi per il 2020 (+9,6%) e ai
51.668 nuovi casi per il 2030 (+15,6%) Tabella®,

Mortalita

Anche per il 2011 il carcinoma mammario rappresentera la prima causa di
morte per tumore nelle donne, con circa 12.000 decessi stimati ™13, gl primo
posto anche in diverse eta della vita, rappresentando il 30% delle cause di mor-
te oncologica prima dei 50 anni, il 21% tra i 50 e i 69 anni e il 13% dopo i 70 anni
Tabella 4 Palla fine degli anni Ottanta si osserva una moderata, ma continua ten-
denza alla diminuzione della mortalita per carcinoma mammario (-1,7%/anno),
attribuibile ad una piu alta sensibilita e anticipazione diagnostica e ai progres-
si terapeuticifpella 11 Figura 12 T o differenze di mortalita osservate tra le diverse
macro-aree italiane™¢! 1415 sono abbastanza omogenee, con un tasso standard
di 24,8 casi/100.000 al Nord, 21,1 casi/100.000 al Centro e 24,7 casi/100.000 al
Sud-Isole ed un conseguente rapporto mortalitd/incidenza piu sfavorevole per
le Regioni meridionali.

Sopravvivenza

La sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi, indipendentemente da al-
tre comorbidita, € in moderato e costante aumento da molti anni (81% per le
donne ammalate dal 1990 al 1994, 85% dal 1995 al 1999, 87% dal 2000 al 2004)
Tabella8 in relazione a diverse variabili, tra cui ’anticipazione diagnostica (scree-
ning) e il miglioramento delle terapie. La buona prognosi a lungo termine della
malattia presenta inoltre un andamento costante nel tempo: ad un anno dalla
diagnosi la probabilita di sopravvivere altri 5 anni aumenta lievemente, cosi
come a tre e cinque anni dalla diagnosi™*'29, Anche per la sopravvivenza sono
presenti differenze geografiche tra le varie aree del Paese, sia pure in misura
minore rispetto al passato, ma con la persistenza di una situazione piu sfavore-
vole per le Regioni meridionali (81% a 5 anni contro 1'85-87% del Centro-Nord,
dati standardizzati per eta) Tabella 16,

Prevalenza

Complessivamente in Italia vivono 522.235 donne (stima per I’anno 2006) che
hanno ricevuto una diagnosi di carcinoma mammario, pari al 41,6% di tutte le
donne che convivono con una pregressa diagnosi di tumore e pari al 23% di
tutti i lungo sopravviventi (uomini e donne) Fi9ura5, Tra queste 522.235 donne, la
diagnosi € stata formulata da meno di 2 anni nel 16% dei casi, trai?2 e 5 anni nel
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21%, trai5 e 10 anni nel 25%, oltre i 10 anni nel 38%. La proporzione di questa
casistica € maggiore nelle donne con eta oltre i 75 anni (4.984 persone ogni
100.000 abitanti, il 14% in piu della classe 60-74 e oltre il doppio rispetto alle
45-59enni) e nel Nord Italia (2.331/100.000 nel Nord-Ovest, 2.052/100.000 nel
Nord-Est, 1.795/100.000 nel Centro e 1.151/100.000 nel Sud-Isole). Le differen-
ze osservate dipendono da quelle esistenti nell’'incidenza e nella sopravvivenza
delle varie aree. Minime appaiono le differenze proporzionali di prevalenza del
2006 (23%) rispetto al 1992 (22%) Tabella 10,

Diagnosi precoce

La mammografia puo diagnosticare un carcinoma mammario in uno stadio
precoce di malattia quando il trattamento puo essere piu efficace e molto elevata
la possibilita di ottenere guarigioni. Numerosi studi hanno dimostrato come la
diagnosi precoce possa ridurre la mortalita da carcinoma mammario e aumen-
tare le opzioni terapeutiche. La diffusione su larga scala in Italia dei programmi
di screening mammografico, dalla seconda meta degli anni "90, ha contribuito
a determinare una riduzione della mortalita specifica?, con una diminuzione
degli interventi di mastectomia® e con una modesta e del tutto accettabile quota
di overdiagnosis'®!!. 'aumento di diagnosi di forme in stadio iniziale legato
allo screening ha contribuito anche, unitamente ai progressi terapeutici, alla
costante riduzione della mortalita per carcinoma mammario rilevata in Italia
dalla fine degli anni "80 Tavella 11, Figura 12

Alla stessa conclusione portano i risultati di un’analisi condotta in base a vari
modelli statistici’?, secondo la quale lo screening e la terapia sistemica adiuvan-
te hanno concorso in uguale misura alla riduzione di mortalita per carcinoma
della mammella in USA tra il 1975 e il 2000. La mammografia € indicata in tutte
le donne a partire dai 50 anni con cadenza biennale. Nelle donne nella fascia
di eta tra i 40 e 50 anni la mammografia andrebbe eseguita personalizzando
la cadenza sulla singola paziente sulla base anche dei fattori di rischio quali la
storia familiare e la densita del tessuto mammario. Nelle donne ad alto rischio
per importante storia familiare di carcinoma mammario o perché portatrici di
mutazione di BRCA1 e/o BRCA-2, i controlli mammografici dovrebbero essere
iniziati all’eta di circa 30 anni o 10 anni prima dell’eta di insorgenza del tumore
nel familiare piu giovane, nonostante la bassa sensibilita della mammografia
in questa popolazione. La risonanza magnetica mammaria € raccomandata, in
aggiunta alla combinazione di mammografia ed ecografia mammaria annuale,
per le pazienti con mutazione di BRCA1 e/o BRCA-2 (alternando ogni sei mesi
mammografia ed ecografia mammaria alla RM mammaria)?®.

Terapia
Il carcinoma mammario in situ

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

Il carcinoma mammario infiltrante operabile

Il trattamento loco-regionale standard del carcinoma infiltrante stadio I-11
e costituito dalla chirurgia conservativa associata alla radioterapia o dalla ma-
stectomia. La scelta sul tipo di intervento dipende dalla localizzazione e dal
rapporto tumore/dimensioni della mammella, dalle caratteristiche mammogra-
fiche, dalla preferenza della paziente, e dalla presenza o meno di controindica-
zioni alla radioterapia. Nelle donne sottoposte a mastectomia, sono inoltre oggi
disponibili varie tecniche ricostruttive, tra le quali il posizionamento (immedia-
to o ritardato) di protesi mammarie.

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

Terapia sistemica adiuvante
Il trattamento sistemico adiuvante viene preso in considerazione dopo il
trattamento chirurgico 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 (trastuzumab). La terapia sistemica adiuvante
viene decisa in base alle caratteristiche biologiche del tumore al rischio di ri-
presa 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 concomitanti e
I‘aspettativa di vita. Oggi, nella pratica clinica, possono essere identificati gra-
zie ad una valutazione immunoistochimica alcuni sottogruppi fenotipici di car-
cinomi mammari che presentano una buona corrispondenza con i sottogruppi
classificati in base ai profili di espressione genica. Tali sottogruppi, che hanno
una rilevanza clinica ed implicazioni terapeutiche importanti, anche a livello di
terapia adiuvante, sono: luminali A: recettori ormonali positivi, HER-negativi e
bassa attivita proliferativa; luminali B: recettori ormonali positivi, HER-negativi
e alta attivita proliferativa; HER2- positivi: HER2-sovraespresso (3+ alla immu-
noistochimica) o amplificato (FISH od altre metodiche); triplo negativi: assenza
di espressione di entrambi i recettori ormonali e negativita di HER2.
L'ormonoterapia adiuvante e indicata in tutte le pazienti con tumori ormono-
responsivi (ER 21% e/o PgR 21%). Il tamoxifene (20 mg/os/die) e considerato il
trattamento standard per le donne in premenopausa per una durata di 5 anni
totali e puo essere associato ad un analogo LH-RH per una durata di almeno 2
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anni. Nelle donne in postmenopausa gli inibitori dell’aromatasi sono conside-
rati i farmaci di prima scelta: come monoterapia per 5 anni oppure in sequenza,
dopo 2-3 anni di tamoxifene, per 5 anni complessivi di terapia ormonale.

La chemioterapia adiuvante e indicata in tutte le donne con bassi livelli di
recettori ormonali (ER <10%) e eta inferiore a 70 anni. Nelle donne anziane va
associata sempre una valutazione attenta delle comorbidita prima di definire
il trattamento. La chemioterapia ¢ indicata anche nelle donne HER2-positive,
indipendentemente dai recettori ormonali. Nelle donne con recettori ormonali
positivi 'effetto della chemioterapia € ridotto e va attuata dopo una attenta
valutazione dei fattori di rischio e degli altri parametri biologici. La polichemio-
terapia € superiore alla monochemioterapia. In generale i regimi sequenziali
antracicline-taxani per 18-24 settimane sono i trattamenti di scelta anche se, vi-
sto la ampia disponibilita di diversi regimi chemioterapici, la terapia pud essere
relativamente personalizzata.

Nelle pazienti con tumore HER2-positivo (3+ all'immunoistochimica o FISH
amplificato) e indicata, in aggiunta alla chemioterapia e all’eventuale terapia
ormonale, la terapia con l’anticorpo monoclonale trastuzumab per un anno. E
preferibile che il trastuzumab sia utilizzato in contemporanea con un taxano.

Terapia sistemica primaria o neoadiuvante

La terapia sistemica primaria o neoadiuvante trova indicazione, come tratta-
mento iniziale, nella strategia terapeutica delle forme localmente avanzate non
operabili (stadio IIIB-IIIC) o infiammatorie. La terapia locale, chirurgica e/o ra-
diante, segue ove possibile la terapia primaria.

L'uso di una terapia sistemica primaria trova inoltre indicazione nei tumori
operabili (stadio I-II-IIIA) ma candidati a mastectomia, al fine di aumentare le
possibilita di chirurgia conservativa che, a causa delle dimensioni della neopla-
sia, non risulti effettuabile d’emblée. In generale qualsiasi regime chemiotera-
pico che si sia dimostrato efficace in terapia adiuvante € anche utilizzabile come
chemioterapia primaria. Le pazienti HER2-positive devono ricevere il trastuzu-
mab anche in terapia primaria associato alla chemioterapia. La durata del tra-
stuzumab e complessivamente di 52 settimane tra pre- e post-terapia locale.

L'ormonoterapia 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 sono da prevedere almeno 6 mesi di terapia.

Terapia della malattia metastatica

Con il passare dei decenni e con gli avanzamenti in campo diagnostico e tera-
peutico e la disponibilita di nuovi farmaci antitumorali, la sopravvivenza mediana
globale della malattia metastatica € passata dai circa 15 mesi degli anni 1974-79,
ai 27 mesi degli anni 1990-94 e agli oltre 50 mesi degli anni 1995-2000. Il miglio-
ramento della sopravvivenza puo solo in parte essere ascritto al fenomeno della
migrazione di stadio: il miglioramento delle tecniche diagnostiche ha portato a
riconoscere come metastatiche una maggiore quantita di donne che nel passato
venivano qualificate come iniziali (fenomeno di Will Rogers). In realta la maggior
parte del miglioramento € legato alla disponibilita di migliori terapie di supporto,
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di nuovi farmaci e ad una migliore integrazione delle terapie sistemiche con le
terapie locali. La scelta del trattamento richiede una attenta valutazione dei para-
metri biologici, come nella fase adiuvante, e delle caratteristiche del tumore, oltre
che della situazione psico-fisica della donna. Lormonoterapia (tamoxifene+ LHRH
in premenopausa; inibitori dell’aromatasi o fulvestrant in postmenopusa) trova
indicazione nei tumori con recettori ormonali positivi, in presenza di una malat-
tia indolente. Una chemioterapia trova indicazione nel caso di malattia con recet-
tori ormonali negativi, metastasi viscerali multiple o “life threatening”, malattia
aggressiva (breve intervallo libero di malattia), pazienti giovani con metastasi
viscerali, o pazienti che non rispondano piu alla terapia ormonale. In generale la
monochemioterapia ¢ il trattamento di scelta. I regimi di combinazione sono da
preferire in presenza di malattia aggressiva allorché sia necessaria una rapida
riduzione della massa tumorale. La scelta della chemioterapia si basa anche sul
precedente trattamento ricevuto in neoadiuvante/adiuvante.

Le pazienti con malattia HER2-positiva ricevono trastuzumab associato a
chemioterapia o ormonoterapia e lo continuano sino a progressione di malat-
tia. Alla progressione ricevono lapatinib associato a capecitabina o a ormono-
terapia. In generale sembra che mantenere il blocco dello HER2 con farmaci
adeguati (anticorpi monoclonali o piccole molecole) associato a chemioterapia
o ad ormonoterapia sia la strategia migliore.

Nelle pazienti con metastasi ossee litiche e nei casi di ipercalcemia neopla-
stica & indicato un trattamento con bifosfonati (pamidronato di sodio, acido
zoledronico, ibandronato). La radioterapia e la chirurgia, nella fase metastatica,
trovano indicazioni in casi selezionati (localizzazioni singole o malattia oligo-
metastatica) ed in situazioni cliniche particolari come terapie palliative. Nelle
donne con diagnosi di malattia metastatica come prima diagnosi € anche indi-
cata la rimozione radicale del tumore primitivo in particolare se responsive alla
terapia sistemica: pur in assenza di studi randomizzati, questa strategia sembra
migliorare la sopravvivenza.

Prospettive future

La diffusione di programmi di prevenzione primaria e di chemioprevenzione
potranno ridurre l'incidenza di carcinoma mammario nei prossimi decenni. L
estensione dei programmi di screening mammografico su tutto il territorio nazio-
nale e la maggiore adesione agli stessi da parte delle donne contattate potranno
aumentare le diagnosi di forme iniziali di carcinoma mammario e questo, unita-
mente all’avvento e alla diffusione di nuove tecniche radioterapiche e chirurgi-
che, potra migliorare i risultati finora ottenuti in termini di riduzione di mortalita
per tumore mammario. Ulteriori progressi nel trattamento delle forme metasta-
tiche deriveranno dalla utilizzazione di nuovi agenti chemioterapici (eribulina,
gia approvata da FDA in USA e da EMA in Europa), e di nuovi farmaci per il
trattamento delle metastasi ossee (ad esempio, il denosumab, un anticorpo mo-
noclonale che si lega a RANK ligando bloccando la proteina RANK e in tal modo
sopprimendo la funzione degli osteoclasti e quindi il riassorbimento osseo).

I recenti risultati degli studi clinici di terapia sistemica neoadiuvante nel car-
cinoma mammario HER2-positivo e degli studi con inibitori di PARP nei tumori
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metastatici triplo negativi, hanno tuttavia evidenziato una estrema eterogenei-
ta delle neoplasie mammarie, anche all'interno di sottogruppi ritenuti finora
omogenei per caratteristiche biopatologiche. Gli studi traslazionali in corso
permetteranno di chiarire questi aspetti ed uno degli obiettivi pit importanti
dei prossimi anni sara proprio quello di giungere ad una migliore conoscenza
biologica del carcinoma mammario al fine di identificare, anche nella pianifica-
zione degli studi clinici, gruppi omogenei di neoplasie nei quali testare nuove

strategie diagnostico-terapeutiche e nuovi farmaci.
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Fattori di rischio

Nell'ultimo decennio € divenuto il tumore piu frequente nei maschi dei Paesi

occidentali. Alla base di questo fenomeno, piu che la pressione di fattori di ri-
schio, si trova la maggiore probabilita di scoprire la malattia, che € presente in
forma latente nella maggior parte degli uomini (oltre i 50 anni nel 15-30%, a 80
anni circa il 70%)!. Piu delle cause di insorgenza sono di conseguenza interessan-
ti i fattori che ne influenzano l'evoluzione che porta una quota di queste lesioni
dallo stato di latenza (asintomatico per tutto il corso della vita) a forme clinica-
mente piu aggressive e prognosticamente piu problematiche. La diffusione del
dosaggio dell’antigene prostatico specifico (PSA) nell’'ultimo decennio ha pro-
fondamente modificato 'epidemiologia di questo tumore, anche in senso quali-
tativo: 'emergere di forme clinicamente silenti e biologicamente non aggressive
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ha infatti reso piu difficile I'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
moderata percentuale di casi (<15%)?%. Allo stato attuale, mentre e in discussione
I'attuazione dello screening organizzato, esistono evidenze sufficienti che attri-
buiscono a questa pratica un’elevata quantita di sovradiagnosi*.

Incidenza

Il tumore della prostata € attualmente la neoplasia piu frequente tra i maschi
(20% di tutti i tumori diagnosticati)™*a2 g partire dai 50 anni di eta™27, Nel
2011 sono attesi circa 42.000 nuovi casi. Il carcinoma prostatico ha mostrato
negli ultimi decenni una costante tendenza all’aumento™# 1! particolarmente
intorno agli anni 2000 in concomitanza con la maggiore diffusione del test del
PSA quale strumento per la diagnosi precoce dei casi prevalentifou214 A partire
dal 2003 il trend di incidenza si € moderatamente attenuato, specie tra i 50 e i 60
anni. Come per altre neoplasie € presente un gradiente Nord-Sud tra le diverse
regioni italiane: rispetto ai 109,5 casi/anno tra residenti del Nord-Italia, le regio-
ni del Centro registrano un —22% (85,3/100.000) e quelle del Sud addirittura un
—44% (61,4/100.000)™bele 1213 dato anch’esso riferibile alla diversa distribuzione
geografica di molteplici fattori, in primis la diffusione del test PSA. Coeren-
temente a cio €& atteso un moderato e costante aumento anche per i prossimi
decenni, con un’incidenza stimata di circa 43.000 casi nel 2020 e di circa 50.000
nel 2030Tabella ﬁ.

Mortalita

Nel 2011 sono attesi circa 7.800 decessi per cancro prostatico (in riferimento
all’'8% delle morti per tumore negli uomini del 2005-2007)%¢!43 pur consideran-
do che le comorbidita generalmente presenti nelle persone anziane possono
rendere complesso separare i decessi per tumore della prostata da quelli con
tumore della prostata. In considerazione della diversa aggressivita delle diffe-
renti forme tumorali, il carcinoma prostatico, pur trovandosi al primo posto per
incidenza occupa il terzo posto nella scala della mortalita, nella quasi totalita
dei casi riguardanti maschi al di sopra dei 70 anni™"24, Sj tratta comunque di
una causa di morte in costante moderata diminuzione (-1% per anno) da oltre
un ventennio™bella 11 Figura 14 =~ A conferma del diverso ruolo giocato dall’anticipa-
zione diagnostica, legata ad una consistente quota di sovradiagnosi nell’Italia
Settentrionale, rispetto al Centro e al Meridione, non si osservano sostanziali
differenze di mortalita per questa neoplasia fra le varie aree del Paese, con livel-
li assestati sui 17-18 casi ogni 100.000 abitanti/annoTpele 1415,

Sopravvivenza
La sopravvivenza dei pazienti con carcinoma prostatico, non considerando
la mortalita per altre cause, € attualmente attestata all’88% a 5 anni dalla dia-
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gnosi, in costante e sensibile crescita™*'28 Per i pazienti in vita a 1, 3 e 5 anni
I'aspettativa di vita migliora ulteriormente™>!2° [l principale fattore correla-
to a questa tendenza temporale e dato dall’anticipazione diagnostica e dalla
progressiva diffusione dello screening opportunistico, comportante evidente-
mente una quota di sovradiagnosi, peraltro con distribuzione disomogenea sul
territorio nazionale. A cio0 € ascrivibile per la sopravvivenza un gradiente Nord-
Sud presente nel Paese (superiore al 90% nel Nord-Ovest e 78% nel Sud, dati
standardizzati per eta)™elia16,

Prevalenza

In Italia si stima siano presenti circa 217.000 persone con pregressa diagnosi
di carcinoma prostatico, circa il 22% dei maschi con tumore e quasi il 10% di tutti
i pazienti (tra maschi e femmine) presenti nel Paesef9u2°, 11 65% di queste diagno-
si e stato formulato da meno di 5 anni, il 10% da piu di 10 anni e, data la biologia
della malattia, in gran parte in eta piu avanzate (5.900 casi ogni 100.000 ultraset-
tantacinquenni). In quanto effetto combinato dell’incidenza (alta e dipendente in
gran parte da forme di screening opportunistico) e della mortalita (sensibilmente
piu bassa e in progressivo calo), la quota di gran lunga maggiore di questi pa-
zienti e presente al Nord (1.117 casi ogni 100.000 abitanti nel Nord-Ovest, 1.016
nel Nord-Est) rispetto al Centro (803) e al Sud (393) in cui e costituita da preva-
lenza a breve termine, evidenziando situazioni molto differenziate rispetto alla ri-
chiesta di prestazioni sanitarie e piu in generale di strategie di gestione in Sanita
pubblica. Il carcinoma prostatico, come gia detto, rappresenta il tumore che negli
ultimi decenni ha mostrato nei maschi il maggiore incremento assoluto: notevoli
differenze si registrano conseguentemente anche nel quadro odierno (10% di
tutti i pazienti con tumore) rispetto ai primi anni "90 (3%)bella 10,

Diagnosi precoce

La maggior parte dei carcinomi della prostata sono diagnosticati prima dello
sviluppo dei sintomi attraverso lo screening spontaneo con il PSA, I'ecografia
e la biopsia sotto guida ecografica, e I'esame digito-rettale. Nella fase iniziale il
carcinoma della prostata e in genere asintomatico. Con il progredire della malat-
tia loco-regionale i sintomi piu frequenti sono la diminuzione della potenza del
getto urinario, pollachiuria, ematuria, disuria, dolore perineale, che spesso si so-
vrappongono ai segni e sintomi della malattia prostatica. Nelle fasi piu avanzate
con la metastatizzazione ossea si sviluppa dolore alla colonna vertebrale, costole
e in altre aree. Lo screening con il PSA puo identificare tumori della prostata
iniziali, anche anni prima che siano apprezzabili all’esplorazione digitale o che
diano sintomi. Molti uomini che non hanno un tumore della prostata possono
avere elevati valori di PSA ed essere sottoposti ad agobiopsia, cosi come uomini
con carcinoma prostatico possono non presentare un PSA elevato. Inoltre poiché
molti carcinomi della prostata presentano una crescita lenta che non richiede-
rebbe una terapia durante la vita del paziente: in conseguenza di cio esiste il pe-
ricolo di sovratrattamento e di esposizione al rischio degli effetti collaterali delle
terapie stesse. Due importati trial randomizzati per lo screening del carcinoma
della prostata con PSA sono stati completati. Lo studio Nord-Americano (PLCO)
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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 rispet-
to a quelli non invitati, anche se al prezzo di un’eccessiva sovradiagnosi®. Diffe-
renze nei metodi utilizzati nei due studi hanno contribuito al differente risultato
dei due trial. Allo stato attuale delle conoscenze non vi sono indicazioni per una
diffusione dello screening organizzato con il PSA.

Terapia

La valutazione dei fattori prognostici legati alla neoplasia (stadio, grado di
Gleason e livelli di PSA), I’eta, le comorbidita e "aspettativa di vita sono fonda-
mentali per la scelta della terapia. Nei pazienti con carcinoma della prostata lo-
calizzato esistono diverse opzioni di trattamento’: sorveglianza attiva, chirurgia,
radioterapia. La sorveglianza attiva comporta il monitoraggio del decorso della
malattia con la possibilita di intervenire in caso di progressione tumorale. La
sorveglianza attiva & spesso proposta a pazienti che hanno una malattia a basso
rischio e/o una limitata aspettativa di vita. Il monitoraggio richiede la valutazione
del PSA ogni 3-6 mesi, 'esplorazione digitale ogni 6-12 mesi e comporta anche
biopsie addizionali. La prostatectomia radicale comporta l’asportazione della
prostata con i tessuti vicini. I linfonodi regionali possono essere asportati per
determinare 'eventuale interessamento metastatico. Sono possibili diversi ap-
procci, che comprendono la chirurgia convenzionale e la chirurgia mini-invasiva
laparoscopica. La chirurgia nerve sparing viene effettuata quando possibile per
aumentare la probabilita di preservare una normale funzione sessuale.

Due tipi di radioterapia possono essere utilizzati per il carcinoma della pro-
stata: a fasci esterni e brachiterapia. Nella 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, permettendo una distri-
buzione di dose limitata al volume bersaglio con conseguente risparmio dei tes-
suti sani circostanti, rendono possibile un incremento della dose somministrata
e quindi un miglior controllo locale insieme ad una riduzione della tossicita. Nei
carcinomi della prostata a prognosi favorevole la radioterapia a fasci esterni con-
sente un controllo locale sovrapponibile alla chirurgia. I pazienti con carcinoma
a prognosi intermedia sono quelli che possono maggiormente beneficiare della
somministrazione di alte dosi di radioterapia. Nei pazienti a rischio intermedio o
alto puo essere raccomandata l'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 vol-
te indicati come semi nel tessuto prostatico. Vengono utilizzati impianti perma-
nenti a basse dosi che gradualmente rilasciano radiazioni nel corso del tempo. Il
trattamento di brachiterapia da solo puo essere indicato per i carcinomi a basso
rischio e combinato con la radioterapia esterna con o senza terapia ormonale di
deprivazione androgenica per i carcinomi a rischio intermedio. Nei pazienti a
rischio intermedio-alto, con un rischio di recidiva locale che pud essere superiore
al 40%, pud essere indicato un trattamento radioterapico esterno e/o una terapia
di deprivazione androgenica o ormonoterapia adiuvante dopo prostatectomia.
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La terapia di deprivazione androgenica o ormonoterapia modifica gli effetti degli
ormoni maschili sul tessuto prostatico e puo essere effettuata mediante la castra-
zione chirurgica o la somministrazione di farmaci anti-androgeni. Per i pazienti
con malattia metastatica la terapia di deprivazione androgenica o ormonotera-
pia rappresenta il trattamento di scelta. La soppressione della produzione degli
androgeni viene attuata attraverso inibizione della sintesi o del rilascio di gona-
dotropine ipofisarie (utilizzando analoghi LHRH) e antiandrogeni non-steroidei.
Il blocco androgenico totale si effettua con il trattamento di combinazione con
orchiectomia bilaterale o agonisti del’LHRH e anti-androgeni non steroidei. Per i
pazienti in progressione dopo deprivazione androgenica le opzioni terapeutiche
sono 'ormonoterapia di seconda linea o la chemioterapia con docetaxel. Il doce-
taxel in combinazione con corticosteroidi rappresenta lo standard nella malattia
ormono-refrattaria determinando un aumento in sopravvivenza. Nei pazienti in
progressione dopo chemioterapia con docetaxel, un ulteriore vantaggio € dato
dall'impiego in seconda linea di chemioterapia di un nuovo antiblastico il cabazi-
taxel®, recentemente approvato dall’Agenzia Europea del Farmaco e dall’abirate-
rone un inibitore selettivo della biosintesi degli androgeni®.
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Fattori di rischio

Il fumo di sigarette & indubitabilmente riconosciuto come il piu consistente

fattore rischio per I'insorgenza di un carcinoma del polmone: ad esso sono ascri-
vibili '85-90% di tutti i tumori polmonari. Il rischio si incrementa con la quantita
delle sigarette fumate e con la durata dell’abitudine al fumo. Il rischio relativo dei
fumatori rispetto ai non fumatori € aumentato di circa 14 volte e si incrementa
ulteriormente fino a 20 volte nei forti fumatori (oltre le 20 sigarette al giorno). La
sospensione del fumo di sigaretta produce una forte riduzione del rischio’.

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

Incidenza

Nel 2011 sono attese 38.000 nuove diagnosi di tumore del polmone, delle
quali un quarto incideranno nel sesso femminile. Esse rappresenteranno 1'11%
di tutte le nuove diagnosi di tumore nella popolazione generale e, piu in parti-
colare, il 15% di queste nei maschi ed il 6% nelle femmine™>e!a2,Sj calcola che
attualmente 1 uomo su 9 ed una donna su 35 possa sviluppare un tumore del
polmone nel corso della vita. Nel nostro Paese le neoplasie del polmone nei
maschi, nel periodo 2005-2007, sono state marginalmente piu incidenti nelle re-
gioni settentrionali (72,74 casi/100.000 abitanti) rispetto a quelle centrali (64,25
casi/100.000 abitanti) e a quelle meridionali (70,53/100.000 abitanti). Nelle don-
ne, invece, il divario di incidenza fra le regioni settentrionali e quelle meridio-
nali € molto pitt marcato con un tasso di 21,88 casi/100.000 abitanti al Nord, di
18,59/100.000 abitanti al Centro e di 12,57/100.000 abitanti al Sud™®< 12 1] pre-
visto invecchiamento della popolazione italiana e il conseguente aumento della
prevalenza di soggetti in fasce di eta piu avanzata e piu a rischio di sviluppare
neoplasie comportera un aumento di nuove diagnosi di tumori del polmone. Si
stima, pertanto, che saranno circa 45.000 i nuovi casi nel 2020 e 51.500 nel 2030
Tabella6 ] tumore del polmone é relativamente meno frequente fra i maschi con
eta inferiore a 49 anni (<5% di tutte le diagnosi di tumore). Esso rappresenta il
terzo tumore per incidenza, dopo i carcinomi della prostata e del colon-retto,
nei soggetti fra i 50 ed i 69 anni (14%) ed il secondo, preceduto dal carcinoma
della prostata, in quelli al di sopra dei 70 anni (17%). Nelle donne, ove € molto
raro prima dei 49 anni, € la quarta neoplasia fra i 50 ed i 69 anni (6%) e la terza
(7%) al di sopra dei 70 anni ™bela7,

Le tendenze temporali di queste lesioni illustrano 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 popola-
zione si registra una modesta diminuzione di incidenza negli uomini (in relazio-
ne ad una altrettanto modesta riduzione dell’abitudine al fumo), pit accentuata
a partire dal 1998 (-2,9%/anno) che rispetto ai circa 120 nuovi casi/100.000 dei
primi anni "90 si stima portera a circa 80/100.000 nel 20103. A questa tendenza
fa purtroppo riscontro un aumento dei nuovi casi tra le donne (+1,8%/anno
nell’ultimo ventennio). Tabella 11, Figure 11a-b

Mortalita
Nel 2011 sono attese 36.000 morti per tumore del polmone. Nel corso della
vita un uomo ogni 10 ed una donna ogni 44 corrono, secondo gli attuali dati, il



rischio di morire per tumore del polmone. Il tumore del polmone rappresenta
la prima causa di morte per tumore nei maschi (il 28% del totale delle morti)
e la terza causa nelle donne (11% del totale delle morti)™ a3, Tra gli uomini il
tumore del polmone ¢ al primo posto tra le cause di morte oncologica in tutte le
fasce di eta essendo responsabile del 17% dei decessi per tumore tra i giovani
(0-49 anni), del 31% tra gli adulti (50-69 anni) e del 27% tra gli ultrasettantenni.
Tabella4 Nelle donne € la seconda causa di morte per neoplasia nelle fasce di eta
fra 0-49 e 50-69 anni (rispettivamente il 10% ed il 14%) e la terza causa nelle
ultrasettantenni (10%)™>!a 4 | tassi di mortalita osservati nelle varie aree geo-
grafiche nazionali evidenziano, al pari dei dati di incidenza, un gradiente Nord-
Sud con un tasso per 100.000 abitanti maschi di 65,8 al Nord, di 57,4 al Centro e
di 63 al Sud, e un tasso per 100.000 abitanti femmine, rispettivamente, del 16,7,
14,1 e 10,7™bela 14 Anche per la mortalita I’analisi degli andamenti temporali
conferma un decremento nei maschi a partire dal 1991 (-2,2%/anno) e un co-
stante incremento nelle femmine (+1%/anno nel periodo 1986-2005). Cosi come
per l'incidenza, anche questo dato e da porre in relazione al diverso andamento
dell’abitudine al fumo nei due sessi degli ultimi due decenni™betla 11, Figure 11a-b,

Sopravvivenza

La percentuale di sopravviventi a 5 anni fra i malati di tumore del polmone
e sostanzialmente immodificata nel tempo fra il quinquennio 1995-99 e il quin-
quennio 2000-2004 attestandosi intorno al 12% negli uomini ed al 16% (era il
15%) tra le donne™®¢28 [ a probabilita di sopravvivere per ulteriori 5 anni cam-
bia notevolmente dopo la diagnosi, aumentando per i sopravviventi ad 1, 3 e 5
anni da questa rispettivamente al 28%, 59% e 72 % ™a9 Insignificanti sono le
differenze per sopravvivenza nelle varie aree del nostro Paese con percentuali
del 13%, 14%, 14% e del 11% fra i maschi e del 17%, 17%, 19% e 15% fra le
donne rispettivamente nelle regioni del Nord-Ovest, Nord-Est, Centro e Sud,
dati standardizzati per etabella 16,

Prevalenza

Il tumore del polmone permane, ancora oggi, neoplasia a prognosi particolar-
mente sfavorevole e pertanto poco contribuisce, in percentuale, alla composizio-
ne dei casi prevalenti. Complessivamente e stato stimato che nel 2006 vivevano
in Italia 75.365 persone con tumore del polmone, pari al 3,4% di tutti i pazienti
con diagnosi di neoplasia. Di esse 57.321 erano i maschi (il 6% di tutti i malati di
tumore) e 18.000 le donne (solo 1,5% di tutte le malate di tumore)tigure 55,

In conseguenza della prognosi di queste lesioni il 42% dei pazienti si trova
nei primi due anni dopo la diagnosi (63% entro i 5 anni), mentre solo il 10% ha
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
1.046 casi ogni 100.000 abitanti. Nelle donne le maggiori proporzioni si riscon-
trano oltre i 60 anni (173 casi/100.000 nella fascia 65-74 anni, 190 tra le ultraset-
tantacinquenni) rispetto alle eta piu giovani (63/100.000 tra i 45 e 59 anni).

In relazione soprattutto alle differenze di incidenza si riscontrano inoltre dif-
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ferenze territoriali, con 163 casi ogni 100.000 abitanti nel Nord-Ovest d’Italia,
141 nel Nord-Est, 143 nel Centro e 94 nel Sud-Isole. I pazienti prevalenti con
tumore del polmone sono solo marginalmente variati dal 1992 al 2006 passando
dal 4% al 3% di tutti i pazienti viventi con neoplasia e scendendo, nella classifica
fra le varie sedi dal nono all'undicesimo posto Tbella 10,

Diagnosi precoce

Gli esami diagnostici di semplice esecuzione, quali la radiografia del torace
e 'esame citologico dell’espettorato, hanno dimostrato una scarsa sensibilita e
non sono stati capaci di produrre una significativa riduzione della mortalita*. Nu-
merosi studi condotti in pazienti ad alto rischio, eta superiore a 50 anni e forti
fumatori, hanno prodotto promettenti risultati nell'individuazione di piccole neo-
plasie polmonari in pazienti asintomatici con 'utilizzo della TAC spirale, determi-
nando un maggior numero di pazienti operati in stadio precoce, senza chiarire,
al momento, se cido possa tradursi in un beneficio in termini di riduzione della
mortalita®. Uno studio intrapreso nel 2002 dal National Cancer Institute (National
Lung Screening Trial) ha randomizzato 53.000 forti fumatori ad essere sottoposti
per tre anni consecutivi ad una TAC spirale o ad una radiografia standard del
torace. Lo studio e stato interrotto nel 2010, prima del previsto, quando i risultati,
recentemente pubblicati, hanno per la prima volta evidenziato una riduzione del
20% del rischio di morte nei partecipanti sottoposti alla TAC spirale®. Le conclu-
sioni dello studio sono estremamente incoraggianti, ma non sufficienti ancora
per raccomandare la TAC spirale come procedura di screening di routine nei
forti fumatori. Dagli studi ancora in corso, in particolare in Europa, si attendono
risposte su varie questioni aperte come la valutazione dei costi e benefici dell’esa-
me, il tasso di falsi positivi e il peso della sovradiagnosi e degli effetti collaterali
dello screening. Per restringere la popolazione da sottoporre a TC periodica e
migliorare la predittivita del test, in futuro si potra ricorrere anche a nuovi stru-
menti diagnostici, come 1’analisi dei gas respiratori e dei marcatori presenti nel
sangue e in altri campioni biologici. Un recente studio condotto all'Istituto Nazio-
nale Tumori di Milano ha segnalato che la combinazione di 24 miRNA nel plasma
definisce un profilo di rischio significativo non solo per lo sviluppo del tumore
fino a due anni prima della comparsa del nodulo alla TC, ma da indicazioni anche
sul grado di aggressivita che la malattia manifestera’.

Terapia

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

Tumori non a piccole cellule [non-small cell lung cancer)
La chirurgia e il trattamento di scelta per i tumori localizzati fino allo stadio
IIT A; I'utilizzo di chemioterapia adiuvante alla chirurgia si € dimostrato utile
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nell'incrementare la sopravvivenza dei pazienti operati®. La radioterapia viene
impiegata con intento curativo nei pazienti con tumori localizzati non candi-
dabili alla chirurgia. Nei pazienti in stadio IIIB la radioterapia viene utilizzata
in associazione alla chemioterapia®. La chemioterapia con la associazione di
un platino-derivato e farmaci di cosidetta nuova generazione (taxani, gemci-
tabina, vinorelbina, pemetrexed) € lo standard di trattamento dei pazienti con
metastasi. Una metanalisi, pubblicata nel 2008, ha confermato che la chemiote-
rapia produce un incremento statisticamente significativo della sopravvivenza
rispetto alla terapia di supporto®. Il confronto fra le varie combinazioni non ha
evidenziato un maggior risultato in termini di risposta obiettiva o di soprav-
vivenza determinato da alcuno degli schemi testati: la sopravvivenza mediana
dei pazienti trattati con chemioterapia € da tempo attestata sugli otto dieci mesi
e la sopravvivenza mediana libera da progressione intorno ai cinque mesi'.
Nella scelta del secondo farmaco da associare al derivato del platino & stata
recentemente messa in rilievo la migliore attivita del pemetrexed nei tumori
ad istologia non squamosa''. Indubbiamente i piu importanti risultati ottenuti
negli ultimi anni nella terapia dei tumori del polmone sono stati ottenuti con le
terapie a bersaglio molecolare. Interessanti prospettive in termini di aumento
della sopravvivenza sono state evidenziate da studi di associazione di chemio-
terapia con l'antiangiogenetico bevacizumab e l'anticorpo monoclonale anti
EGFR cetuximab'®3, In studi di fase II e stato dimostrato che la presenza di
mutazioni a livello dell’esone 19 o 21 del gene codificante per EGFR predicono
elevati tassi di risposta (intorno al 70%) e sopravvivenze mediane superiori a
20 mesi agli inibitori di tirosinchinasi gefinitib ed erlotinib™'5, Tali mutazioni,
particolarmente frequenti in pazienti asiatici, donne, non fumatori e con adeno-
carcinoma, sono state riscontrate in circa il 13% dei pazienti italiani. Studi ran-
domizzati hanno confrontato gefinitib o erlotinib alla chemioterapia standard
a base di platino, come trattamento di prima linea nei pazienti con mutazione
del gene per EGFR. E stato dimostrato un vistoso e statisticamente significa-
tivo aumento dei tassi di risposta obiettiva e della sopravvivenza nei pazienti
trattati con gli inibitori di tirosinchinasi, confermando i risultati emersi dagli
studi di fase Il ed affermando il ruolo di questi farmaci come trattamento di
prima linea nei pazienti con le mutazioni attivanti'®'’. La presenza del gene di
fusione ALK-EML4, presente in circa i'4% di pazienti con tumore del polmone
non small cell, soprattutto con adenocarcinomi, € predittivo di elevata risposta
all'inibitore di ALK crizotinib®.

Tumori a piccole cellule (small cell lung cancer)

La chemioterapia da sola o in associazione alla radioterapia rappresenta,
ancora oggi, il trattamento di scelta determinando un elevato tasso di remis-
sioni di malattia. Una sopravvivenza libera da malattia superiore a cinque anni
e raggiungibile nel 10% dei pazienti con malattia limitata. Nei pazienti con ma-
lattia estesa la sopravvivenza mediana si attesta intorno ai 7-10 mesi, senza
miglioramenti ottenuti nell'ultimo decennio?®.
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Fattori di rischio

Circa 1'80% dei carcinomi del colon-retto insorge a partire da lesioni pre-

cancerose (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 insaccati, farine e zuccheri raffinati, il sovrappeso
e la ridotta attivita fisica, il fumo e 1’eccesso di alcool'. Una protezione, oltre al
controllo dei citati fattori di rischio, e conferita dal consumo di frutta e verdu-
re, carboidrati non raffinati, vitamina D e calcio e dalla somministrazione di
antinflammatori 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
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di familiarita ascrivibile a suscettibilita ereditarie®: solo una parte di questo ri-
schio familiare (2-5%) € riconducibile a sindromi conosciute in cui sono state
identificate mutazioni genetiche associate ad aumento del rischio di carcino-
ma colorettale®’. Fra queste le sindromi caratterizzate dall'insorgenza di polipi,
quali la poliposi adenomatosa familiare (FAP) e quelle non poliposiche come la
sindrome di Lynch. I'ereditarieta € per lo piu su base autosomico-dominante.
Per gli individui appartenenti a gruppi familiari a rischio non ancora inqua-
drati in sindromi definite il rischio di ammalare di carcinoma del colon-retto e
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

Il carcinoma del colon-retto & in assoluto il tumore a maggiore insorgenza
nella popolazione italiana, con quasi 50.000 diagnosi stimate per il 2011. Tra i
maschi si trova al terzo posto, preceduto da prostata e polmone (14% di tutti i
nuovi tumori), nelle femmine al secondo posto, preceduto dalla mammella, con
13%™rella2 Nella classifica dei tumori piu frequenti per gruppi di eta il carcino-
ma colon-retto occupa sempre posizioni elevate, variando nelle diverse eta tra
I'8 e il 15% negli uomini e tra il 5 e il 17% nelle donne™27, La diffusione dei
fattori di rischio, I'anticipazione diagnostica e I'aumento dell’eta media della
popolazione sono alla base della progressiva crescita dell’incidenza di questo
tumore negli ultimi decenni. Al netto dell’effetto eta, questo tumore conferma il
trend in crescita nei maschi (solo pero nelle localizzazioni coliche), mentre nelle
femmine appaiono stabili sia le forme coliche che quelle rettali™<'= 11, ['anda-
mento temporale per gli uomini e passato da un +2,1%/anno degli anni "80-"90 a
+0,7/anno dell’'ultimo decennio in studio, mentre nelle donne I'aumento (+0,7 %/
anno) appare omogeneo per tutto il ventennio esaminatofioue 8> T confronti
geografici nazionali mostrano un gradiente Nord-Sud sia nei maschi (Centro
~7%, Sud -28% rispetto al Nord) che nelle femmine (Centro +1%, Sud —21%)™
belle 1213 anch’esso coerente con la diversa presenza dei fattori precedentemente
indicati. Da cio le ragioni che fanno stimare un ulteriore aumento dei casi nei
prossimi decenni (rispetto al 2011 + 12% nel 2020 e +28% nel 2030T>ela 6,

Mortalita

Sulla base della situazione attuale si prevedono per il 2011 quasi 20.000 de-
cessi per carcinoma del colon-retto (55% negli uomini), neoplasia al secondo
posto nella mortalita per tumore (11% nei maschi, 12% nelle femmine)ella 3,
e tra il secondo e terzo posto nelle varie eta della vita™a+ Dagli anni ‘80 la
mortalita per questa patologia € in moderato calo sia per i maschi (-0,8%/anno,
che per le femmine (-1,5%)"bella 11 Figure8ab Pregente anche se in grado moderato
un gradiente Nord-Sud: nelle regioni settentrionali 25,9 maschi e 15 femmine
ogni 100.000 abitanti/anno muoiono per cancro colorettale, mentre la mortalita
e inferiore al Centro e al Sud (rispettivamente —-7% e —15% nei maschi, -5% e
—11% nelle femmine, dati standardizzati per eta)belie 14-15,
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Sopravvivenza

Il carcinoma del colon-retto presenta una prognosi sostanzialmente favo-
revole: il 58% dei pazienti incidenti nei primi anni ‘2000 risulta in vita a 5 anni
dalla diagnosi, con una moderata tendenza all’aumento rispetto ai quinquenni
precedenti™e!28 Nei pazienti che superano le prime fasi della malattia la proba-
bilita di sopravvivere per ulteriori 5 anni cresce progressivamente: quasi il 69%
a un anno dalla diagnosi, 1'84% e il 92% rispettivamente a 3 e 5 anni™29 e
Regioni meridionali presentano indici di sopravvivenza inferiori di circa il 2%
rispetto al Centro-Nord nei maschi e del 4-5% nelle femmineT>e!la 16,

Prevalenza

Sono quasi 300.000 i pazienti con pregressa diagnosi di carcinoma del colon-
retto in Italia (51% maschi), al secondo posto tra tutti i tumori e pari al 13,2% di
tutti i pazienti oncologiciFi9u25. 11 16% di questi si trova in verita ad ormai oltre
15 anni dalla diagnosi (e il 14% tra i 10 e i 15 anni), mentre la restante quota e
equamente distribuita entroi2, trai2ei5ei5 e 10 anni (23-24% per ogni perio-
do). In considerazione della stabile lieve tendenza al decremento della mortalita
osservata da ormai lungo periodo, sono soprattutto 1'incidenza (con la sempre
maggiore tendenza alla diagnosi precoce e alla diffusione dei programmi di scre-
ening di questi ultimi anni) e la sostanziale buona sopravvivenza (tendente al mi-
glioramento) a condizionare i “numeri” delle persone che convivono con questo
tipo di diagnosi e la loro distribuzione lungo la storia clinica, con evidenti diverse
esigenze assistenziali e di sostegno nel follow-up. La maggior parte di queste
persone si concentra nelle eta piu anziane, con una proporzione, oltre i 75 anni
di eta, di 2.722 casi ogni 100.000 abitanti, piu che doppia rispetto alla fascia 60-74
anni e di 8,5 volte maggiore di quella 45-59. Notevoli differenze si registrano tra
le regioni del Nord e del Centro Italia (rispettivamente 632/100.000 nel NO, 598
nel NE, 639 nel Centro) rispetto al Sud (317/100.000). Un modesto aumento di
prevalenza e stato osservato nell'ultimo decennio rispetto agli anni ‘90 Tabelia 10,

Diagnosi precoce

Iniziando dall’eta di 50 anni e fino all’eta di 69 anni gli uomini e le donne, che
sono nell’eta mediana di rischio per sviluppare un carcinoma del colon-retto,
dovrebbero iniziare il programma di screening. Lo screening per la prevenzio-
ne dei tumori del colon-retto € 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 pud consentire il
riscontro e la rimozione di precursori (adenomi) prima dello 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 piu iniziali, e quindi suscettibili di guarigione dopo terapia.

Terapia
La chirurgia €& il pitt comune trattamento per il carcinoma del colon-retto®. La
chemioterapia adiuvante con 5-fluorouracile/acido folinico e oxaliplatino (re-



gime FOLFOX4) nei pazienti con linfonodi positivi (stadio III) dopo chirurgia
“curativa” ha prodotto un prolungamento della significativo in sopravvivenza
rispetto al trattamento con solo 5fluorouraile/acido folinico'®. Analogamente
il regime di combinazione con capecitabina e oxaliplatino (regime XELOX)
presenta vantaggio a 3 anni dell’intervallo libero da malattia (DFS) rispetto al
5-fluorouracile/acido folinico®’.

Nel trattamento adiuvante dei pazienti in III stadio nessun vantaggio in so-
pravvivenza viene ottenuto con 5-fluorouracile/acido folinico in combinazione
con irinotecan (regime FOLFIRI) rispetto al trattamento con solo fluoropiri-
midina'?. Nei pazienti in stadio II 'impiego della chemioterapia adiuvante a
base di 5-fluorouracile/acido folinico rimane controverso e andrebbe limitato
ai pazienti ad “alto rischio” (pT4, <12 linfonodi esaminati, occlusione/perfora-
zione alla diagnosi). Negli studi di fase III disponibili (NSABP-C-08, AVANT,
NSABP-C-07) nessun vantaggio e stato ottenuto con l'introduzione dei farmaci
biologici (bevacizumab anticorpo monoclonale anti-VEGF, cetuximab anticor-
po monoclonale anti-EGFR) in combinazione alla chemioterapia nel trattamen-
to adiuvante.

Nella malattia metastatica il trattamento con tutti i tre farmaci antiblastici di-
sponibili (5-fluorouracile/capecitabina, oxaliplatino e irinotecan) impiegati in li-
nee successive di terapia ha raddoppiato la sopravvivenza rispetto alla chemio-
terapia con solo fluoropirimidina raggiungendo i 20-22 mesi'®. L'introduzione
di nuovi farmaci biologici mirati su bersagli cellulari (bevacizumab, cetuximab
e panitumumab) e I'individuazione dello stato mutazionale dell’'oncogene KRAS
come test predittivo di risposta agli anticorpi monoclonali anti-EGFR (cetuxi-
mab, panitumumab) ha determinato un significativo miglioramento dell’effica-
cia clinica dei trattamenti’#.

Un ulteriore progresso € stato ottenuto con l'introduzione della chirurgia
delle metastasi epatiche (e polmonari). Nei pazienti con metastasi epatiche re-
cabili alla diagnosi o divenute resecabili dopo chemioterapia di “conversione”,
la resezione delle metastasi permette una “lungo sopravvivenza” nel 15% dei
pazienti operati®.

Nel carcinoma localmente avanzato del retto medio-basso (localizzato a <12
cm dal margine anale) la chemioterapia con 5-fluorouracile/capecitabina un
combinazione con la radioterapia pre-operatoria rappresenta lo standard di
trattamento, riducendo in maniera statisticamente significativa l'incidenza di
recidive locali®*??, I'introduzione dell’oxaliplatino in combinazione con la fluo-
roprimidina nella chemio-radioterapia pre-operatoria non determina un au-
mento significativo delle risposte patologiche complete e pertanto ad oggi non
trova indicazione nella pratica clinica®-?+.

L'impatto reale dell’aggiunta dell’oxaliplatino nel trattamento pre-opera-
torio potra essere valutato nei prossimi anni dopo un piu lungo follow-up.
L'impiego della chemioterapia adiuvante nei pazienti con carcinoma del retto-
medio basso sottoposti chemio-radioterapia pre-operatoria rimane ad oggi
un argomento controverso; nella pratica clinica dovrebbero essere conside-
rati lo stadio clinico prima trattamento pre-operatorio e lo stadio patologico
post-chirurgia.
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Fattori di rischio

Linfezione da Helicobacter pylori (HP) rappresenta il principale fattore di
rischio, soprattutto per i carcinomi di tipo intestinale dell’antro gastrico. Con-
corrono, spesso con effetti interattivi, I’abitudine al fumo, la storia familiare e le
abitudini alimentari: il basso consumo di verdura e frutta e 1’alto consumo carni



rosse, di cibi conservati con sale, nitrati e affumicatura sono associati ad au-
mento 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 e inoltre innalzata lattivita proliferativa ghiandolare, che costituisce
una condizione di rischio per lo sviluppo di displasia, fortemente stimolata an-
che dal rilascio di ioni ammonio attraverso la potente azione ureasica di HP.
La netta maggioranza dei carcinomi gastrici e costituita da forme sporadiche:
solo I'1-3% dei casi e ascrivibile a forme di predisposizione ereditaria®. Queste in-
cludono la poliposi adenomatosa familiare (FAP), la sindrome di Lynch, la s. di Li-
Fraumeni ed alcune forme della s. di Peutz Jeghers. Piu recentemente € stata de-
finita una forma di cancro gastrico ereditario diffuso (HDGC) caratterizzata dalla
presenza di carcinoma di tipo istologico “diffuso” in consanguinei di I e Il grado e
dall’associazione, nelle donne, con il carcinoma mammario di tipo lobulare*.

Incidenza

Quasi 13.700 nuovi casi di carcinoma gastrico sono attesi nel 2011, attual-
mente al quinto posto in ordine di incidenza in entrambi i sessi (10% di tutti i
tumori nei maschi, 4% nelle femmine)™*a2 Questo ordine di frequenza € per
la quasi totalita da attribuire all’incidenza in eta avanzata (oltre 1 75 anni)tpelia7,
Si tratta di una forma tumorale la cui frequenza e in calo da tempo in entrambi
i sessi™@ela1l; —3 4% all’anno nell’ultimo ventennio esaminato™'e 7> [a presen-
za in Italia di un’area geografica tradizionalmente ad alto rischio (Appennino
tosco-romagnolo e marchigiano) e di abitudini dietetiche protettive al Sud con-
diziona le differenze territoriali osservate. Rispetto ad un’incidenza annuale al
Nord di 22,8 casi/100.000 abitanti nei maschi e di 11,8 nelle femmine, il Centro
presenta un aumento del 16% negli uomini e dell’11% nelle donne, mentre il
Sud fa registrare riduzioni rispettivamente del 27 % e del 35%™*¢'¢1>13_Conside-
rando pero la tendenza all'invecchiamento della popolazione italiana le attese
sono di un complessivo aumento dei casi nel prossimo futuro, rispetto alle sti-
me 2011 (+36% nel 2020 e +56% nel 2030)™Pellat,

Mortalita

Nel 2011, sulla base dei dati attuali, sono attese oltre 12.000 morti per questa
neoplasia (56% nei maschi). Con il 7% tra i decessi per tumore il carcinoma ga-
strico occupa il quarto posto nei maschi e il quinto nelle femmine™"23, con una
presenza piu incisiva nell’eta medio-avanzata™'a ¢, Negli ultimi 20 anni la ten-
denza del fenomeno appare in netta diminuzione (—4,4%/anno nei maschi, —4,3%
nelle femmine) analogamente e in misura maggiore di quanto avviene per l'inci-
denza™belatt Figure7ab A ljvello nazionale i tassi piu alti si osservano, coerentemente
con i dati di incidenza, al Centro-Nord™'#1* mentre le Regioni meridionali appa-
iono nettamente piu protette (-34% nei maschi, -26 % nelle femmine)ve!a 15,

Sopravvivenza
Per la coorte di casi insorti nel 2000-2004 la sopravvivenza per carcinoma
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gastrico si conferma bassa (28% a 5 anni nei maschi, 31% nelle femmine) e in
modesto aumento rispetto ai periodi precedenti™ 28, Analogamente a quanto
accade anche in altre neoplasie aggressive, il rischio di esito infausto si con-
centra nel breve termine rispetto alla diagnosi. Per i pazienti vivi a 1, 3 e 5 anni,
infatti, la probabilita di sopravvivere ulteriori 5 anni presenta infatti una cresci-
ta sensibile e progressiva (55%, 79%, 88% rispettivamente)™i29 Tra le diverse
aree geografiche italiane non si osservano sostanziali differenze di sopravvi-
venza, pur con livelli leggermente maggiori al Nord per i maschi e al Centro
per le femmine™belia 16,

Prevalenza

Poco piu di 69.000 persone, equamente distribuite tra maschi e femmine (55 vs
45%) vivono in Italia con una diagnosi di carcinoma gastrico™u25 il 3,1% di tutti
i soggetti con tumore. 11 20% di questa coorte si trova a meno di due anni dalla
diagnosi, il 39% entro i 5 e il 40% oltre i 10 anni. Si tratta per lo piu anche per
questo tumore di pazienti oltre i 75 anni di eta, in cui si osservano 680 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 sensi-
bili e determinate in primis dalle differenze di incidenza tra il Centro-Nord (123
persone ogni 100.000 nel NO, 155 al Nord-Est, 189 al Centro) ed il Sud, con una
proporzione di “sole” 63 persone/100.000, conseguenza principalmente di una
minore incidenza della malattia. A livello nazionale tra i primi anni "90 e il 2006 si
€ osservata una modesta diminuzione della prevalenza (4% vs 3%)™Pela10,

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 neoplasia, sia perché non esistono studi randomizzati in questi
paesi finalizzati a valutarne l'efficacia. I sintomi vaghi e aspecifici degli stadi
iniziali rendono difficile una diagnosi precoce. Il controllo dell'infezione da HP
e piu corrette abitudini alimentari potrebbero contribuire a ridurre ulterior-
mente 'incidenza di questa neoplasia.

Terapia

Il carcinoma dello stomaco € ancora oggi piu frequentemente diagnosticato
in stadio localmente avanzato/metastatico. Un’adeguata chirurgia e soprattut-
to un’adeguata linfoadenectomia impatta fortemente sull’lOS°®. La chirurgia con
linfoadenectomia D2 determina una riduzione delle recidive loco-regionali e
della mortalita tumore-correlata rispetto alla D1 anche nei risultati a lungo ter-
mine del Dutch trial condotto su popolazione occidentale, e rappresenta oggi
lo standard chirurgico®. La chemioterapia adiuvante dopo chirurgia “curativa”
rispetto alla sola chirurgia non ha dimostrato un vantaggio significativo nel mi-
gliorare 1’OS negli studi clinici di fase III; un miglioramento assoluto del 4-6%
¢ stato valutato nelle meta-analisi degli studi disponibili’. Nella pratica clinica
la chemioterapia adiuvante a base di composti del platino e fluoropirimidina e
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riservata alle neoplasie con linfonodi positivi dopo chirurgia. Discusso € il ruolo
della chemio-radioterapia post-chirurgica. Nello studio INT-116 la chemioterapia
con 5-fluorouracile in combinazione con la radioterapia dopo chirurgia miglio-
ra I’OS rispetto alla sola chirurgia in pazienti pero sottoposti ad una chirurgia
non ottimale (in prevalenza DO e D1)%. In considerazione dell’elevata percentuale
di ricadute dopo chirurgia “curativa” e della bassa compliance ad un’adeguata
chemioterapia adiuvante, e stata valutata nel carcinoma gastrico operabile I'ef-
ficacia della chemioterapia peri-operatoria (pre e post-chirurgica) rispetto alla
sola chirurgia. I due studi conclusi di fase III, il MAGIC? che utilizzava come che-
mioterapia il regime ECF e lo studio dell’FFCD con il regime CDDP/5FU, hanno
evidenziato entrambi un vantaggio statisticamente significativo in OS per il trat-
tamento peri-operatorio. Nella malattia avanzata una metanalisi'' ha evidenziato
un vantaggio in OS della chemioterapia rispetto alla migliore terapia di supporto
(BSC) e della chemioterapia di combinazione rispetto alla monoterapia. Regimi
di chemioterapia a due farmaci comprendenti composti del platino (cisplatino/
oxaliplatino) e fluoropirimidine (5-fluorouracile/capecitabina) determinano una
sopravvivenza mediana di 10-12 mesi. Laggiunta a queste combinazioni di un
terzo farmaco l’epirubicina nel regime ECF e il docetaxel nel regime DCF hanno
presentato maggiore efficacia in studi randomizzati ma con un significativo au-
mento di tossicita. Migliore tollerabilita vene riscontrato per il regime a tre far-
maci oxaliplatino/capecitabina/ epirubicina (EOX)'. Liperespressione di HER-2
(presente in circa il 20% dei carcinomi dello stomaco) identifica un gruppo di
pazienti sensibili al trattamento con il trastuzumab. Nello Studio ToGa il trastu-
zumab in combinazione cisplatino e capecitabina/5-fluorouracile produce un au-
mento di circa 2,7 mesi in OS rispetto al solo cisplatino e fluoropirimidina®. Altri
farmaci biologici sono stati valutati in combinazione la chemioterapia a base di
cisplatino e fluoroprimidine in studi di fase III. Il bevacizumab in combinazione
con la chemioterapia non determina un aumento dell’OS rispetto alla sola che-
mioterapia nello studio AVAGAST. Lo studio EXPAND che valuta regime di ce-
tuximab piu cisplatino/capecitabina rispetto alla sola chemioterapia ha concluso
il reclutamento ed i risultati sono attesi per il 2012.
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F. Carcinoma del pancreas

Fattori di rischio

Il fumo di sigaretta, anche passivo, e il fattore di rischio in assoluto piu as-
sociato alla probabilita di sviluppare un carcinoma pancreatico: i fumatori pre-
sentano un rischio di incidenza da doppio a triplo rispetto ai non fumatori,
¢ stato identificata una relazione dose-risposta e ben documentata ¢ la dimi-
nuzione del rischio in rapporto alla cessazione del fumo'?. La proporzione di
carcinoma pancreatico attribuibile al fumo e dell’ordine del 20-30% nei maschi
e del 10% nelle femmine?. Altri fattori di rischio sono chiamati in causa per la
frazione dei tumori non spiegabili dalla diffusione del fumo e di altre modalita
di assunzione del tabacco: fra questi i fattori dietetici. L'obesita, la ridotta at-
tivita fisica, ’alto consumo di grassi saturi e la scarsa assunzione di verdure e
frutta fresca sono correlati ad un piu alto rischio di contrarre la malattia*s. E
presente, anche se meno marcata, I’associazione con il consumo di alcol, men-
tre il rischio da consumo di caffe, proposto da alcuni studi del passato, non ¢
stato in seguito confermato. Tra le patologie d’organo, la pancreatite cronica e
considerata una condizione di rischio per questi tumori (fino a 10 volte e piu
rispetto alla popolazione generale), cosi come il diabete mellito (1,5-2 volte) e
la pregressa gastrectomia (3-5 volte)®. Fino al 10% dei pazienti con tumori pan-
creatici evidenziano una storia familiare, che in alcuni casi e possibile spiegare
nel contesto di sindromi note: la s. 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) hanno mostrato una
maggiore tendenza a sviluppare tumori pancreatici.

Incidenza

Nel 2011 sono attesi quasi 11.000 nuovi casi, circa il 3% di tutti i tumori
incidenti tra maschi e femmine. Solo nelle donne oltre i 75 anni il carcinoma
pancreatico € compreso tra i cinque tumori piu frequenti (V posto, 5% dei casi)
Tabella7 T’andamento temporale dell'incidenza di questa neoplasia, al netto delle
variazioni di eta nella popolazione, € in crescita sia nei maschi che nelle femmi-
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ne (rispettivamente +1% e +1,3%/anno)tbella 11, Figure 10a-b " Netto anche per questa
malattia il gradiente Nord-Sud: rispetto all’Italia settentrionale il Centro mostra
livelli di incidenza pari a —17% nei maschi e a —22% nelle femmine, che al Sud
passano a -22% e —33% rispettivamente Tabelle 12-13,

Nei prossimi decenni e atteso un moderato aumento dei nuovi casi di malat-
tia, passando dai 10.788 del 2011 ai 12.180 del 2020 ai 13.928 del 2030"bella 6,

Mortalita

Il carcinoma pancreatico, con il 7% dei decessi, entra tra le prime 5 cause di
morte per tumore soltanto nel sesso femminile™*'#®, ma nelle eta centrali della
vita occupa il quinto posto tra i maschi (7%) e i quarto (7%) tra le femmine
(in queste ultime anche nelle eta piu avanzate)™*24 ['andamento nel tempo fa
osservare una lieve, ma costante tendenza all’incremento negli ultimi 20 anni
(+0,4%/anno negli uomini, +0,6% nelle donne)™bella 11, Figure 10a-b [ o Regioni del
Nord mostrano livelli superiori di mortalita (13,8 casi x 100.000 abitanti/anno
negli uomini, 9,9 nelle donne) nei confronti del Centro Italia (rispettivamente
-20% e —24%) e del Meridione (-20% e —28%)tabelle 14-15,

Sopravvivenza

Si tratta, com’e noto, di una delle neoplasie a prognosi piu infausta: solo
il 5% degli uomini e il 6% delle donne risultano vivi a 5 anni, senza sensibi-
li scostamenti di prognosi negli ultimi 20 anni™*a8 Anche per questa sede
la rapidita dell’evoluzione della malattia colloca la grande maggioranza degli
esiti negativi entro i primi mesi dalla diagnosi. Conseguentemente la speran-
za di vita nei sopravviventi si allunga sensibilmente man mano che la data di
diagnosi si allontana nel tempo: la probabilita di sopravvivere ulteriori 5 anni
passa infatti al 22% per i pazienti vivi a un anno dalla diagnosi e al 65% e 80%
rispettivamente a 3 e 5 anni dalla diagnosi™2% Non si osservano differenze tra
le diverse aree geografiche nazionali™ea 16,

Prevalenza

Il relativamente ristretto numero di persone affette da questa patologia (9.636,
pari allo 0,4% di tutti i pazienti oncologici, equamente distribuiti tra maschi e
femmine), &€ direttamente collegabile all’aggressivita e alla conseguente breve
sopravvivenza di questo tipo di tumore®owa5 11 58 % dei pazienti si trova infatti
entro i due anni dalla diagnosi e solo il 23% oltre i 5 anni. Oltre i 75 anni di eta
sono complessivamente 65/100.000 abitanti le persone affette da questa patolo-
gia (46 entro i 60-74 e 17 tra i 45 e i 59 anni). Presente anche qui un gradiente
Nord-Sud: 21 e 20 ogni 100.000 le persone rispettivamente al NO e al NE, 16 al
Centro e 12 al Sud.

Diagnosi precoce

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

Meno del 20% dei pazienti sono candidabili per una chirurgia con intento “cu-
rativo”, con una sopravvivenza a 5 anni intorno al 20%"!. Nei pazienti sottoposti
a chirurgia “curativa” la chemioterapia adiuvante con 5-fluorouracile/acido foli-
nico (ESPAC-1 Study)*? o gemcitabina (CONKO-1 Study)® migliora I’OS rispetto
alla sola chirurgia. Nel trattamento adiuvante la gemcitabina presenta gli stessi
risultati in OS del 5-fluorouracile/acido folinico (ESPAC-3 Study)™. Lefficacia del-
la radio-chemioterapia post-operatoria appare limitata ai pazienti con chirurgia
non radicale (R1)*2. Nella malattia metastatica il farmaco di riferimento rimane la
gemcitabina con una sopravvivenza mediana di circa 6 mesi. I regimi di combina-
zione cisplatino/gemcitabina o gencitabina/oxaliplatino non hanno dimostrato in
studi randomizzati un vantaggio in OS rispetto alla sola gemcitabina. Di recente
in uno studio di fase III della FFCD?" il regime di combinazione a tre farmaci con
5-fluorouracile/acido folinico, oxaliplatino e irinotecan (FOLFIRINOX) ha dimo-
strato un vantaggio statisticamente significativo in RR, PFS e OS rispetto alla
gemcitabina, e questo regime puo diventare un’opzione anche per il trattamento
neoadiuvante in pazienti con buon performance status. L'introduzione di farmaci
biologici nella malattia avanzata non ha determinato sostanziali vantaggi negli
studi clinici di fase III. Lerlotinib in combinazione con la gemcitabina ha prodot-
to un vantaggio statisticamente significativo in OS ma clinicamente irrilevante
rispetto alla sola gemcitabina; la combinazione della gemcitabina con cetuximab

e bevacizumab in due ulteriori studi non ha prodotto alcun vantaggio in OS.
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G. Carcinoma del fegato

Fattori di rischio

Oltre il 70% dei casi di tumori primitivi del fegato sono riconducibili a fattori
di rischio noti, in primis collegati alla prevalenza dell'infezione da virus dell’epa-
tite C (HCV) che disegna con notevole precisione anche le differenze territoriali
di incidenza in ambito nazionale, con un gradiente Sud-Nord atipico rispetto
alla maggior parte delle neoplasie'?. Anche l'infezione da virus dell’epatite B
(HBV) é correlata all'insorgenza della malattia: in ambito nazionale il suo ruolo
e prevedibilmente destinato a calare in conseguenza delle campagne di vac-
cinazione nei nati dal 1978 in poi. Nelle aree del Nord-Italia circa un terzo dei
tumori del fegato sono peraltro attribuibili all’abuso di bevande alcoliche. Ulte-
riori fattori di rischio sono rappresentati (specie in Asia orientale e nell’Africa
sub-sahariana) dalle aflatossine assunte con l’alimentazione, 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 e stato re-
centemente riconosciuto tra i fattori di rischio®.

Incidenza

12.695 i nuovi casi attesi nel 2011, circa il 4% di tutti i nuovi casi di tumore
con un rapporto di circa 2:1 tra maschi e femmine. Landamento nel tempo
dellincidenza del carcinoma epatocellulare appare stabile nei due sessi dalla
meta degli anni ‘90, al netto dell’effetto causato dall'invecchiamento progressi-
vo della popolazione™ela 1t Figure9ab  Come premesso e contrariamente alla mag-
gior parte delle neoplasie, questo tumore presenta un’insorgenza nettamente
superiore al Sud, che presenta rispetto al Nord valori pari ad un +25% nei ma-
schi e a +75% nelle femmine. Il Centro si caratterizza per un’incidenza piu bassa
sia rispetto al Nord (-31% negli uomini e -17% nelle donne) che al Sud Tabelle 12-13,
Analogamente a quanto osservato in altre sedi, rispetto al 2011 i casi attesi di
questa malattia per il futuro evidenziano un trend in moderato aumento (+14 %
dei casi nel 2020, +30% nel 2030)Tbella6,

Mortalita

Rientra tra le prime 5 cause di morte per tumore solo nei maschi (6%)"be!a3,
ma e al terzo posto (7%) nella fascia di eta 50-69 anni™*!24 L.a mortalita nei ma-
schi presenta un decremento a partire dai primi anni "90 (-1,6%/anno), mentre
nelle femmine si osserva una tendenza alla diminuzione (-1,3%/anno) costan-
te per tutto il periodo esaminatoTPpella 11 Figure 9a-b 1 controtendenza rispetto al
gradiente Nord-Sud di molte neoplasie, e analogamente all’incidenza, anche la
mortalita per epatocarcinoma risulta piu alta al Sud (19,2 decessi x100.000 abi-
tanti/anno nei maschi, 8,3 nelle femmine), rispetto al Centro e al Nord"belle 1415,

Sopravvivenza
11 15% dei maschi e il 12% delle femmine che hanno contratto queste neopla-
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sie nella prima meta degli anni 2000 risultano ancora in vita a 5 anni dalla dia-
gnosi. Rispetto ai quinquenni precedenti la speranza di vita appare proporzio-
nalmente migliorata, sia pure nel contesto di una malattia comunque a prognosi
infausta™ 28, [a probabilita di sopravvivere per ulteriori 5 anni aumenta pro-
gressivamente nei pazienti vivi a 1, 3 e 5 anni (20%, 37% e 48% rispettivamente),
simmetricamente al rischio di decesso che, massimo nel primo anno, tende a
decrescere poi sensibilmente™"29, Come in altre neoplasie a prognosi severa,
non si osservano significative differenze in ambito nazionale™ve!a 16,

Prevalenza

In Italia risiedono 21.416 persone con pregressa diagnosi di carcinoma epati-
co, I'1% di tutti i pazienti con tumore, con un rapporto tra maschi e femmine di
2,2:1F9wa5 Anche per questi tumori, caratterizzati da una prognosi generalmente
sfavorevole, la maggior parte delle persone si trova temporalmente in prossimita
della diagnosi (il 48% entro i 2 anni, il 77% entro i 5 anni). Tra gli ultrasettantacin-
quenni la proporzione di persone con tumore ¢ del 25% superiore ai 60-74enni
(132/100.000 vs 106) e oltre il quintuplo rispetto ai 45-59enni. Non si osserva,
come in altre neoplasie, un gradiente di distribuzione fra le diverse aree del Pa-
ese, per i motivi precedentemente addotti: 43 e 37/100.000 sono le proporzioni
osservate rispettivamente nel NO e nel NE, 27 al centro e 38 al Sud.

Diagnosi precoce

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

Terapia

La strategia di trattamento per I’epatocarcinoma € in rapporto con la diffusio-
ne della malattia e lo stato di funzionalita epatica. Differenti classificazioni in stadi
hanno valutato 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 sufficiente parenchima epatico funzionante
possono essere sottoposti a resezione chirurgica e meno spesso a trapianto di
fegato. Negli stadi intermedi sono indicati trattamenti ablativi locali con radio-
frequenza e di chemioembolizzazione attraverso catetere arterioso (TACE). Ne-
gli stadi avanzati di malattia i pazienti con buona funzionalita epatica (Child A)
possono essere sottoposti a terapia con sorafenib, un inibitore multichinasico,
che nello studio di fase Il SHARP confrontato con placebo ha determinato un
aumento statisticamente significativo dell’OS8. I risultati favorevoli dello Studio
SHARP sono stati confermati in uno studio anche su popolazione asiatica (ASIA-
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PACIFIC Trial). La chemioterapia sistemica nell’epatocarcinoma presenta scarsa
efficacia. Tra gli antiblastici la doxorubicina rappresenta il farmaco maggiormen-
te attivo. Un recente studio di fase III in popolazione asiatica ha dimostrato un
vantaggio in RR e TTP con la combinazione 5-fluorouracile/acido folinico e oxa-
liplatino (FOLFOX) nei confronti della doxorubicina®.
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| Registri tumori di popolazione

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

I Registri tumori rappresentano un importante strumento per il monito-
raggio della patologia oncologica. In diversi Paesi, come ad esempio quelli del
nord Europa, l’attivita di registrazione dei tumori avviene sull’intero territorio
nazionale, mentre in altre nazioni, come in Italia, esistono Registri attivi in aree
locali. In Italia I’attivita di registrazione dei tumori si e sviluppata a partire dal-
la 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 30 Registri tumori generali (che
raccolgono informazioni su tutti i tumori) e 5 Registri tumori specializzati (per
fasce d’eta o per specifico tumore, sempre riguardanti un’intera popolazione) e
condivide un archivio centralizzato. La presenza dei Registri & maggiore nelle
aree del nord Italia (49% del totale dei residenti monitorati), rispetto al centro
(26%) e al sud (25%).

Nel complesso oltre 20 milioni di italiani, pari a un terzo della popolazione
residente totale, vivono in aree dove € presente un Registro tumori di popola-
zione; la rete italiana dei Registri, in continua espansione, sorveglia attualmen-
te una popolazione tra le piu ampie in Europa.

Maggiori informazioni sui Registri tumori in Italia sono disponibili on-line
(www.registri-tumori.it).
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Note relative ai metodi impiegati

I dati presentati riguardano per tutte le sedi
solo i tumori infiltranti, per la sede vescica com-
prendono anche i tumori non infiltranti.

Per quanto riguarda le sedi, in conformita
con le procedure internazionali i tumori paren-
chimali del rene sono riportati insieme ai tumori
della pelvi renale e dell’uretere.

Qual ¢ il rischio di ammalarsi di tumore?

Il rischio cumulativo di ammalarsi € stato cal-
colato sulla base dei tassi di incidenza eta-spe-
cifici fino a 84 anni del Pool Airtum 2005-2007,
Rischio cumulativo =1 - e (-H*Y Ti / K) in cui Ti =
tasso specifico per eta; H = ampiezza delle classi
d’eta; ¥ = sommatoria per classi d’eta; K = solita-
mente 100.000.

Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in
Italia nel 2011?

Le stime di incidenza per l'anno 2011 sono
state prodotte applicando i tassi eta, sesso, sede
e area specifici del Pool Airtum 2005-2007, pro-
iettati al 2011, alla popolazione italiana residen-
te nell’lanno 2011, prevista dalla ISTAT (ipotesi
centrale - www.demo.istat.it). La proiezione dei
tassi 2005-2007 al 2011 e stata ottenuta moltipli-
cando i tassi di incidenza eta-specifici per il re-
lativo coefficiente di cambiamento percentuale
medio annuo (APC) pubblicato nella monografia
AIRTUM 2010, con livello di dettaglio di sede,
sesso, macro-fascia di eta e area geografica.

Sono disponibili altre stime dell'incidenza dei
tumori in Italia, ad esempio nel sito dell’Europe-
an Cancer Observatory (http://eu-cancer.iarc.fr/)
o nel portale http://www.tumori.net/it/. I diversi
metodi utilizzati, I'inclusione o ’esclusione di al-
cuni tumori (epiteliomi cutanei, tumori primitivi
successivi al primo), la limitazione a certe fasce
d’eta, la struttura per eta della popolazione a cui
sono riferite le stime possono produrre nume-
rosita diverse. In ogni caso le stime hanno un
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significato indicativo dell’ordine di grandezza di
un fenomeno.

Quali sono i tumori piu frequenti?

Lincidenza proporzionale, totale e per gruppi
di eta é stata calcolata sulla base della casistica
incidente nel Pool Airtum nel periodo 2005-2007,
come rapporto tra il numero di casi relativi ad
una specifica sede sul totale dei tumori diagno-
sticati (escluso gli epiteliomi della cute), separa-
tamente per uomini e donne.

Quanti saranno i decessi per tumore in Italia
nel 2011?

Le stime di mortalita per il 2011 sono sta-
te prodotte applicando i tassi eta, sesso, sede e
area specifici del Pool Airtum 2005-2007, pro-
iettati al 2011, alla popolazione italiana residen-
te nell’anno 2011, prevista dalla ISTAT (ipotesi
centrale - www.demo.istat.it). La proiezione dei
tassi 2005-2007 al 2011 e stata ottenuta moltipli-
cando i tassi di mortalita eta-specifici per il re-
lativo coefficiente di cambiamento percentuale
medio annuo (APC) pubblicato nella monografia
AIRTUM 2010, con livello di dettaglio di sede,
sesso, macro-fascia di eta e area geografica.

La mortalita proporzionale & stata calcolata
sulla base dei decessi osservati nel Pool Airtum
nel periodo 2005-2007, come rapporto tra il nu-
mero di decessi relativi ad una specifica patolo-
gia sul totale dei decessi oncologici, separata-
mente per uomini e donne.

1l rischio cumulativo di morire ¢ stato calco-
lato sulla base dei tassi di mortalita eta-specifici
fino a 84 anni del Pool Airtum 2005-2007, Rischio
cumulativo =1 - e (-H* ¥ Ti / K) in cui Ti = tasso
specifico per eta; H = ampiezza delle classi d’eta;
Y = sommatoria per classi d’eta; K = solitamente
100.000.

Qual é Ueffetto dellinvecchiamento della
popolazione sulle diagnosi ditumore?

Il numero di nuovi casi per I'anno 2011 ¢ sta-
to calcolto come descritto nel paragrafo “Quan-
ti nuovi tumori sono diagnosticati in Italia nel

2011?”. Il numero di nuovi casi per gli anni
2020 e 2030 e calcolato sotto l'ipotesi che i tas-
si di incidenza eta specifici rimangano costanti
(pari a quelli dell’anno 2011), ma in presenza di
un continuo invecchiamento della popolazione,
quest’ultima sulla base delle previsioni della po-
polazione ISTAT (ipotesi centrale - www.demo.
istat.it).

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

La sopravvivenza relativa e calcolata sulla ca-
sistica del Pool Airtum diagnosticata nel periodo
2000-2004, con informazioni sullo stato in vita
aggiornate al 31/12/2008 (AIRTUM WG. I tumo-
ri in Italia, rapporto 2011: Sopravvivenza. Epi-
demiol Prev 2011; 26(5-6): Suppl. 1 in stampa),
come rapporto tra la sopravvivenza osservata e
quella attesa nella stessa popolazione in assenza
del cancro, quest’ultima sulla base delle tavole di
mortalitd ISTAT (www.demo.istat.it). E riportata
anche la sopravvivenza della casistica diagnosti-
cata nel periodo 1995-1999, pubblicata nella mo-
nografia AIRTUM 2007.

Per i metodi utilizzati nel calcolo della soprav-
vivenza condizionale, si rimanda a Crocetti &
Airtum Working Group. Epidemiol Prev 2008;
32(3):136.

Dati di prevalenza

Sono riportati i dati pubblicati nella mono-
grafia Airtum 2010 (Airtum Working Group. |
tumori in Italia, rapporto 2010. La prevalenza
dei tumori in Italia. Epidemiol Prev 2010; 34(5-6)
suppl. 2) Con il termine prevalenza si identifi-
cano gli individui di una popolazione che in un
dato istante presentano la malattia di interesse.
La prevalenza e solitamente espressa come la
proporzione di soggetti ‘malati” sulla popolazio-
ne residente nell’area indagata a una certa data.
La prevalenza basata sui dati dei Registri Tumo-
ri, € calcolata conteggiando tutti i casi incidenti
dall’anno di inizio dell’attivita di registrazione,
vivi al 1° gennaio 2006.
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Gli andamenti temporali

Sono riportati i dati pubblicati nella mono-
grafia Airtum 2009, relativi alla casistica Airtum
incidente nel periodo 1998-2005 e ai decessi oc-
corsi 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
periodo sono stati ricercati punti di cambiamen-
to del trend con una analisi join-point, questo
spiega la presenza di piu segni di andamento
nello stesso periodo.

Confronti geografici nazionali
Sono confrontati i tassi di incidenza relativi

alla casistica del Pool Airtum 2005-2007 spe-
cifici per sede e per il totale dei tumori. I tassi
sono standardizzati con metodo diretto sulla
popolazione europea, al fine di eliminare l'ef-
fetto della diversa proporzione di anziani nelle
varie aree.

Confronti geografici internazionali

Sono riportati i tassi di incidenza e mortalita
standardizzati con metodo diretto (pop. euro-
pea) relativi all’area Airtum 2005-2007, ai Pae-
si Scandinavi (NORDCAN) 2005-2007, all’area
statunitense (SEER) 2006 e alla Gran Bretagna
2005-2007 per il totale dei tumori escluso gli epi-
teliomi della cute e per le principali sedi.



Key points

Incidenza

Si stima che in Italia vi siano, nel corso dell’anno, 420.000 nuove diagnosi di
tumore, circa 230.000 (55%) fra gli uomini e circa 190.000 (45%) fra le donne.

Nel corso della vita (da 0 a 84 anni) circa 1 persona su 2 si ammalera di
tumore.

Considerando l'intera popolazione, escludendo i tumori epiteliali della cute,
il tumore in assoluto piu frequente e quello del colon retto (14%), seguito dai
tumori della mammella (13%), della prostata (11% solo nel sesso maschile) e
del polmone (11%).

Esclusi i tumori epiteliali della cute, i cinque tumori piu frequentemente dia-
gnosticati fra gli uomini sono il tumore della prostata (20%), il tumore del
polmone (15%), il tumore del colon-retto (14 %), il tumore della vescica (10%)
e quello dello stomaco (5%); e tra le donne, il tumore della mammella (29%),
il tumore del colon-retto (13%), il tumore del polmone (6%), il tumore del
corpo dell’'utero (5%) e quelli dello stomaco (4%).

Mortalita

I decessi dovuti a tumore sono circa 174.000 nell’anno (98.000 fra gli uomini
e 76.000 fra le donne). La frequenza dei decessi causati dai tumori € in media
ogni anno di circa 4 decessi ogni 1000 residenti uomini e circa 3 ogni 1000
donne. In media un uomo ogni 3 e una donna ogni 6 muoiono a causa di un
tumore.

Sopravvivenza

La sopravvivenza media a 5 anni dalla diagnosi di un tumore ¢ del 52% fra
gli uomini e del 61% fra le donne.

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



Prevalenza

Nella popolazione vi sono circa 2.250.000 persone che hanno avuto una pre-
cedente diagnosi di tumore.

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

Trend temporali ed eta

La mortalita per tumore € in riduzione in entrambi i sessi ma l'invecchiamen-
to della popolazione nasconde l’entita di questo fenomeno.

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

Confronti interregionali e con altre nazioni

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

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



Errata corrige “I numeri del cancro in Italia 2011”
Tabella 6 pag 16:

Le numerosita indicate per la sede
“Tutti i tumori esclusi epiteliomi della cute” sono in realta relative alla sede

“Tutti i tumori inclusi epiteliomi della cute”

I valori riportati per la sede “Cute melanomi” sono errati. Valori corretti sono:
anno 2011: 9.584,
anno 2020: 9.029,
anno 2030: 9.579

Sede 2011 2020 2030
VADS 9.042 10.804 11.996
Stomaco 13.695 18.648 21.367
Colon-retto 49.720 55.815 63.573
Fegato 12.695 14.443 16.559
Pancreas 10.788 12.180 13.928
Polmone 37.755 44.861 51.451
Cute melanomi 9.584 9.029 9.579
Cute non melanomi 57.586 65.642 74.577
Mammella 44.701 48.984 51.668
Utero corpo 7.465 8.207 8.985
Ovaio 4.770 5.339 5.756
Prostata 42.234 43.090 50.691
Rene vie urinarie* 11.226 12.622 14.134
Vescica** 24.472 30.311 34.906
Tiroide 12.084 9.092 9.144
Linfoma non Hodgkin 12.142 13.423 14.841
Tutti i tumori esclusi epiteliomi cute ~ 358.318 339.360 448.283
Tutti i tumori inclusi epiteliomi cute 416.486 465.003 522.861

TABELLA 6. Numero di nuovi casi tumorali, totale e per alcune delle principali sedi, stimati nel 2011 e, con-
siderando l'incidenza costante nel tempo, nel 2020 e nel 2030. Popolazione italiana residente da previsioni
ISTAT (ipotesi centrale — www.demo.istat.it).

*comprende rene, pelvi e uretere. **comprende sia tumori infiltranti che non infiltranti.
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Uno strumento utile per tutti. Non solo per gli addetti ai lavori, oncologi
ed epidemiologi, ma anche peri cittadini e le Istituzioni. Questa pubblicazio-
ne nasce dall’esigenza di colmare un vuoto. Finora nessuno di noi disponeva
di un testo agile e di facile lettura che contenesse i numeri del cancro relativi
all’lanno in corso. Quanti nuovi tumori saranno diagnosticati in Italia nel
20117 Quanti saranno i decessi per tumore nel 20117 Qual e l'effetto dell’in-
vecchiamento della popolazione sulle diagnosi di cancro?

Sono solo alcune delle domande a cui intende rispondere questo vo-
lume, che trae ispirazione dal prestigioso “Cancer Facts & Figures” della
American Cancer Society. Disporre di dati epidemiologici costantemente
aggiornati potra permettere a tutti gli attori della sanita di pianificare al
meglio gli interventi necessari. In un momento di contrazione delle risorse
disponibili, razionalizzare le spese rappresenta la sfida decisiva. Questa
pubblicazione & la prima di una serie che portera, ogni anno, ad un costante

aggiornamento dei dati.
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