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Prefazione

Dopo anni di attivita scientifica e medica in larga parte dedicata allo studio delle
manifestazioni neoplastiche e tumorali, ¢ per me particolarmente significativo intro-
durre, in qualita di Ministro della Salute, la nuova edizione de “I numeri del cancro
2022”, uno strumento prezioso per porre l'attenzione su un ambito prioritario nelle
politiche sanitarie del nostro Paese.

Nato dalla collaborazione tra AIOM (Associazione Italiana di Oncologia
Medica), AIRTUM (Associazione Italiana Registri Tumori), Fondazione AIOM,
ONS (Osservatorio Nazionale Screening), PASSI (Progressi delle Aziende Sanitarie
per la Salute in Italia), PASSI d’Argento e SIAPEC-IAP (Societa Italiana di Anatomia
Patologica e di Citologia Diagnostica), il volume costituisce un supporto di grande va-
lore per il Servizio Sanitario Nazionale, per il Ministero della Salute e, indubbiamen-
te, per i pazienti oncologici, ai quali, mai come adesso, ¢ necessario offrire le pratiche
migliori di prevenzione, cura e assistenza.

Come emerge dall’analisi, a seguito di decenni caratterizzati da notevoli progres-
si, la pandemia di Covid-19 ha determinato una battuta d’arresto nella lotta al cancro,
causando in Italia, nel complesso, un forte rallentamento delle attivita diagnostiche in
campo oncologico, con conseguente incremento delle forme avanzate della malattia.

Questi ritardi sicuramente influiranno sull’incidenza futura delle patologie neo-
plastiche.

Inoltre, per quanto riguarda i fattori di rischio comportamentali, i dati raccolti du-
rante il biennio 2020-2021 segnano un momento di accelerazione per lo piu in senso
peggiorativo. Si tratta di un dato che non puo non destare preoccupazione se si consi-
dera che il 40% dei casi e il 50% delle morti oncologiche possono essere evitati inter-
venendo su fattori di rischio prevenibili, soprattutto sugli stili di vita.



Alla luce di questo scenario, ¢ quanto mai urgente puntare sul tempestivo ripristi-
no dei programmi di screening e di tutte quelle iniziative essenziali per fronteggiare
una delle sfide principali per la salute globale.

Ritengo fondamentale che i malati rimasti indietro in questi anni di pandemia e
tutti i cittadini, a prescindere dalle condizioni socio-economiche e dal luogo in cui
abitano, possano accedere ad una sanita territoriale piu efficiente, piu forte e pili equa.
E questo un impegno che considero indifferibile e verso il quale mi assumo personal-
mente la massima responsabilita.

prof. Orazio Schillaci
Ministro della Salute



Introduzione

In questa dodicesima edizione dei “Numeri del cancro in Italia” tornano i dati ag-
giornati di incidenza dei tumori, un'importante misura epidemiologica assente nella
scorsa edizione. La pandemia da COVID-19 ha, infatti, aumentato le difficolta di pro-
durre stime sulle incidenze delle neoplasie, insieme a numerosi cambiamenti nella prati-
ca medica dovuti ai tentativi di arginare la pandemia. Anche la raccolta dei dati da parte
di molti registri tumori di popolazione ha subito rallentamenti e disfunzioni, mentre
solo pochi registri hanno potuto aggiornare i dati delle nuove incidenze neoplastiche.

La riorganizzazione sanitaria e il blocco delle attivita, volti a limitare la diffusione
della pandemia da COVID-19, hanno avuto un forte impatto sulle nuove diagnosi di
tumore in generale in tutto il mondo e, in particolare, in quelle oggetto di screening. I
sistemi sanitari hanno risposto alla pandemia cercando di riorganizzare e adattare l'al-
locazione delle risorse sanitarie, il personale e le infrastrutture per ridurre al minimo il
rischio di esposizione dei pazienti, soprattutto in campo oncologico. Come conseguen-
za, un calo delle diagnosi di tumore si & osservato, nella prima fase pandemica, per quasi
tutte le sedi tumorali e in tutti i Paesi.

In Italia, la pandemia ha causato un aumento della mortalita dei pazienti oncologici,
soprattutto nei maschi, in eta avanzata, in quelli con tumore diagnosticato da meno di
2 anni, o con tumori ematologici. La pandemia ha anche determinato, nel 2020, un calo
delle nuove diagnosi, in parte legato all'interruzione degli screening oncologici, in parte
al rallentamento delle attivita diagnostiche. Per molte sedi tumorali, questi rallentamen-
ti e interruzioni di attivita hanno causato uno shift da forme precoci verso quelle piu
avanzate, anche se con una forte variabilita geografica, correlata alla diversa attitudine
alla partecipazione ai programmi di prevenzione secondaria e alla capacita di “recupero”
del sistema sanitario.

La stima del numero di nuovi casi di tumore nel 2022, in Italia, ¢ stata effettuata
partendo dai dati puntuali della International Agency for Research on Cancer (IARC,
Lione) per gli anni 2020 e 2025. In questo periodo, la IARC stima che, in Italia, il nu-
mero complessivo di nuove diagnosi (esclusi i tumori della cute non melanoma) passi,
negli uomini, da 199.500 a 213.800 e, nelle donne, cresca da 183.200 a 189.500. Nel 2022
in Italia, saranno 390.700 le nuove diagnosi di tutti i tumori (205.000 negli uomini e
185.700 nelle donne). Erano 376.600 (194.700 negli uomini e 181.900 nelle donne) nel
2020.



Laumento a 390.700 del numero assoluto dei casi nel 2022 pone interrogativi per i
quali attualmente non ci sono risposte esaurienti. Queste stime per I'Italia per il 2022
sembrano indicare un aumento del numero assoluto dei tumori, in gran parte legato
all'invecchiamento della popolazione, in apparente contrasto con I'andamento decre-
scente dei tassi di incidenza osservato dopo aggiustamento per eta. Una osservazione
che invita sempre di piu a rafforzare le azioni per contrastare il ritardo diagnostico e per
favorire la prevenzione secondaria e soprattutto primaria, tramite il controllo dei fattori
dirischio a partire dal fumo di tabacco, dallobesita, dalla scarsa attivita fisica, dall'abuso
di bevande alcoliche e dalla necessita di favorire le vaccinazioni contro le infezioni note
per causare il cancro.

I dati PASSI sugli stili di vita confermano la non ottimale aderenza dei cittadini ad
uno stile di vita sano. Dall’analisi delle serie storiche dei fattori di rischio comporta-
mentali emerge che non ci sono stati grandi miglioramenti negli ultimi 15 anni e, ad
eccezione della prevalenza di fumo di sigaretta che continua la sua lenta riduzione da
oltre un trentennio, il consumo di alcol a rischio, la sedentarieta e leccesso ponderale,
complessivamente, peggiorano o restano stabili. Non solo. In questo scenario, i dati rac-
colti in piena pandemia da COVID-19, durante il biennio 2020-2021, segnano un mo-
mento di accelerazione di questi trend per lo pili in senso peggiorativo. Limpatto della
pandemia sugli stili di vita e piu visibile nel 2020 e sembra, in parte, rientrare nel 2021.
Ma gli sforzi per sensibilizzare i cittadini sull'importanza della prevenzione primaria
non devono fermarsi.

Nel 2021 si ¢ osservato, inoltre, un ritorno ai dati pre-pandemici anche per quanto
riguarda la copertura dei programmi di screening. Lemergenza sanitaria, pero, ha mes-
so in risalto ancora di piu le fragilita di questi programmi, gia evidenti in epoca pre-
pandemica. Lobiettivo non & recuperare i ritardi indotti dalla pandemia, ma ottenere
livelli di copertura ottimali che, in alcune aree del Paese e per alcuni programmi, non
si sono raggiunti nemmeno prima dellemergenza causata dal virus. Perché pit i livelli
di copertura saranno elevati, maggiore sara la nostra capacita di fare diagnosi precoce.

Importante anche laggiornamento al 2021 dell'indagine curata dai segretari del
Gruppo Italiano di Patologia Mammaria (GIPAM) e del Gruppo di Studio di Patologia
dellApparato Digerente (GIPAD) della Societa Italiana di Anatomia Patologica e
Citologia (SIAPeC), per descrivere I'impatto dell'infezione da SARS-CoV-2 sui tratta-
menti chirurgici dei tumori della mammella e del colon-retto. I risultati di questa inda-
gine aggiornata fanno emergere, in generale e per entrambi i tumori, un aumento dei
casi operati nel 2021 rispetto al 2020 e un aumento della percentuale dei tumori pTis
(cioe in stadio iniziale) nel 2021 rispetto agli anni precedenti, sia nella mammella che
nel colon-retto, a conferma di una ripresa dell’attivita di screening oncologici. Va inoltre
segnalato un aumento in entrambi i tumori delle categorie NO e N1a, verosimile indica-
tore di una presa in carico piu precoce dei tumori diagnosticati.

Un capitolo del libro ¢ dedicato alle strategie da implementare, a livello nazionale e
internazionale, per un mondo “HPV free”. Durante lemergenza sanitaria da COVID-19,
si € assistito alla riduzione o sospensione delle attivita vaccinali. In particolare, nel no-
stro Paese, le coperture vaccinali (ciclo completo) anti-HPV nel 2020, sia per le femmine
che per i maschi, mostrano un significativo calo rispetto al 2019. La vaccinazione anti-



INTRODUZIONE

HPV costituisce il primo pilastro della “Call for action” dell’Organizzazione Mondiale
della Sanita per leliminazione del cancro alla cervice uterina. Lobiettivo dellOMS ¢
“un mondo libero dal cancro cervicale entro il 2030”. La strategia globale per eliminare
questa neoplasia, proposta dallOMS, prevede che tutti i Paesi lavorino per raggiungere
un’incidenza del tumore inferiore a 4 casi annui ogni 100.000 donne. E, per ottenerla, ¢
necessario arrivare al 90% della copertura per la vaccinazione anti-HPV.

In questo volume abbiamo inoltre approfondito, nel capitolo a firma del prof. Paolo
Vineis dell'Imperial College di Londra, gli aspetti relativi al rapporto tra inquinamento
ambientale e cancro, ponendo il problema nella pitt ampia prospettiva della crisi am-
bientale e del cambiamento climatico.

Il continuo aggiornamento e monitoraggio dellepidemiologia oncologica in Italia
permette di valutare I'impatto delle strategie di prevenzione dei tumori e dei sistemi
diagnostico-terapeutici nazionali. I numeri e gli andamenti della patologia neoplasti-
ca riportati in questo volume possono diventare un riferimento in sanita pubblica in
merito a scelte e programmazioni future, che dovranno tener conto della necessita di
investimenti importanti in termini di prevenzione primaria, per ridurre il rischio di
ammalarsi di tumore.

Il cancro ¢, infatti, la patologia cronica potenzialmente pill prevenibile ed oggi
anche pill “curabile” rispetto al passato. Un sincero ringraziamento a quanti hanno
contribuito alla realizzazione di questa dodicesima edizione del volume “I numeri del
cancro in Italia”, agli operatori dei Registri Tumori, agli anatomo-patologi, agli on-
cologi, all’Osservatorio Nazionale Screening, all’Istituto Superiore di Sanita e a tutti
gli operatori sanitari che ogni giorno sono impegnati nell’offrire assistenza e cura ai
pazienti oncologici.

Saverio Cinieri
Presidente AIOM

Giordano Beretta
Presidente Fondazione AIOM

Fabrizio Stracci
Presidente AIRTUM

Paola Mantellini
Direttrice Osservatorio Nazionale Screening
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Incidenza

| nuovi casi stimati di tumore (ad eccezione dei tumori della cute diversi dal melanoma) nel 2022 saranno
390.700. Nel dettaglio, la stima & di 205.000 nuovi casi negli uomini (a fronte dei 199.500 casi diagnosticati nel
2020, con un aumento stimato dell'1,4%], e di 185.700 nuovi casi nelle donne (a fronte dei 183.200 casi diagno-
sticati nel 2020, con un aumento stimato dello 0,7%).

In ordine decrescente di incidenza stimata nella popolazione complessiva, i tumori pit frequenti sono il tumore
della mammella (55.700 nuovi casi, con un incremento dello 0,5% rispetto al 2020), il tumore del colon-retto
(48.100 nuovi casi, +1,5% negli uomini e +1,6% nelle donne), il tumore del polmone (43.900 nuovi casi, +1,6%
negli uomini e +3,6% nelle donne), il tumore della prostata (40.500 nuovi casi, +1,5%) e il tumore della vescica
(29.200 nuovi casi, +1,7% negli uomini e +1,0% nelle donne).

Negli uomini, in ordine decrescente di incidenza stimata, i tumori piu frequenti sono il tumore della prostata
(40.500 casi), il tumore del polmone (29.300), il tumore del colon-retto (26.000), il tumore della vescica (23.300)
e il tumore dello stomaco (8.800).

Nelle donne, in ordine decrescente di incidenza stimata, i tumori pit frequenti sono il tumore della mammella
(55.700 casi, il tumore del colon-retto (22.100), il tumore del polmone (14.600), il tumore dell'endometrio
(10.200) e il tumore della tiroide (8.700).

Prevalenza e guarigione

A fronte dei 2 milioni e mezzo di cittadini italiani viventi nel 2006 con una pregressa diagnosi di tumore, si e
passati a circa 3,6 milioni nel 2020, pari al 5,7% della popolazione italiana.

L'aumento é stato particolarmente marcato per coloro che vivono da oltre 10 0 15 anni dalla diagnosi. Nel 2020,
circa 2,4 milioni, il 65% del totale e il 3,8% della popolazione, hanno avuto una diagnosi da pit di 5 anni, mentre
1,4 milioni di persone, pari al 39% del totale, hanno ricevuto la diagnosi da oltre 10 anni.

Tra le persone che vivono dopo una diagnosi di tumori, il 53% erano donne, cioe il 6,0% della intera popolazione
femminile italiana e il 47% uomini (ciog il 5,6% della popolazione maschile).

Negli uomini, la malattia oncologica a pil alta prevalenza & risultata il tumore della prostata (563.960 casil,
seguito dai tumori del colon-retto (280.277) e della vescica (255.015). Questi tre tipi di tumore rappresentavano
circa il 65% del totale tra gli uomini.

IL tumore della mammella era, invece, la patologia neoplastica a piu alta prevalenza tra le donne (834.154 casi,
il 43% del totale). Le altre sedi ad alta prevalenza erano il colon retto (233.245), la tiroide (166.914) e lendome-
trio (corpo dell'utero, 122.553 casi).



COVID-19 e tumori

Fattori biologici (immunodepressione correlata a trattamenti antitumorali) e non biologici (la maggior parte
delle persone con cancro ha bisogno di interfacciarsi con le istituzioni sanitarie) possono esporre le persone
con malattie oncologiche a un rischio piu elevato di infezione SARS-CoV-2 e, di conseguenza, a un rischio
maggiore di malattia e morte da COVID-19.

Diverse indagini cliniche condotte nel corso delle prime ondate di infezione avevano evidenziato che i pazienti
oncologici con infezione da SARS-CoV-2 presentano un rischio particolarmente elevato di eventi avversi.

In Italia, vari studi hanno mostrato che le persone con tumore hanno avuto maggiore probabilita di essere
testate rispetto alla popolazione generale e il rischio di infezione era simile alla popolazione generale o addi-
rittura pit basso come in Friuli Venezia Giulia.

[Lrischio di morte dei pazienti oncologici con infezione da SARS-CoV-2 in base allo stato vaccinale & stato
scarsamente studiato a livello di popolazione generale. In uno studio presentato in questo volume, il rischio
di morte tra le persone con storia di cancro e di positivita all’infezione da SARS-CoV-2 residenti in Friuli-
Venezia Giulia e nella provincia di Reggio Emilia e risultato di 2-3 volte superiore tra quelle non vaccinate ri-
spetto alle vaccinate. | risultati di questo studio indicano come la vaccinazione contro l'infezione da SARS-
CoV-2 sia uno strumento necessario da includere nel complesso delle terapie oncologiche finalizzato alla
riduzione del rischio di morte.

Per quanto riguarda il rischio di essere ospedalizzati e di morire a causa dell'infezione, lo studio condotto in
Veneto ha confermato che i pazienti oncologici avevano maggiori possibilita di essere ricoveratiin ospedale
(56,6% vs 34,4%) e di morire (147% vs 4,5%) per Covid-19 rispetto alla popolazione generale. Risultati simili
sono stati osservatiin uno studio condotto a Reggio Emilia, che ha confermato un rischio pit elevato nei pa-
zienti oncologici di essere ricoverati e di morire rispetto alla popolazione generale soprattutto in presenza
di metastasi e nei tumori diagnosticati nei 2 anni precedenti l'infezione.

Nel complesso, in Italia, la pandemia ha causato un aumento della mortalita dei pazienti oncologici, so-
prattutto nei maschi, in eta avanzata, con tumore diagnosticato da meno di 2 anni e nei tumori ematologici.
La pandemia ha causato, nel 2020, anche un calo delle nuove diagnosi, in parte legato all’interruzione degli
screening oncologici, in parte al rallentamento delle attivita diagnostiche.

Per molte sedi tumorali questi rallentamenti/interruzioni di attivita hanno causato uno shift da forme pre-
cociverso forme piu avanzate, anche se con una forte variabilita geografica, correlata alla diversa attitudi-
ne alla partecipazione ai programmi di screening e alla capacita di “recupero” del sistema sanitario.

E stata aggiornata al 2021 un’indagine curata dai segretari del Gruppo Italiano di Patologia Mammaria
(GIPAM] e del Gruppo di Studio di Patologia dell’Apparato Digerente (GIPAD) della Societa Italiana di Ana-
tomia Patologica e Citologia (SIAPeC), allo scopo di descrivere l'impatto dell'infezione da SARS-CoV-2 sui
trattamenti chirurgici dei tumori della mammella e del colon-retto. Hanno partecipato a questa nuova
indagine 10 anatomie patologiche per i tumori della mammella e 12 anatomie patologiche per i tumori del
colon-retto. | risultati di questa indagine aggiornata fanno emergere, in generale e per entrambi i tumo-
ri, un aumento dei casi operati nel 2021 rispetto al 2020 e un aumento della percentuale dei tumori pTis
nel 2021 rispetto agli anni precedenti, sia nella mammella che nel colon retto, a conferma di una ripresa
dell'attivita di screening oncologici. Va inoltre segnalato un aumento in entrambi i tumori delle categorie NO
e N1a, verosimile indicatore di una presa in carico piu precoce dei tumori diagnosticati.



KEY POINTS

Screening

Screening mammografico: Il valore medio italiano della proporzione di donne che hanno eseguito la mam-
mografia rispetto a quelle aventi diritto, che nel 2020 si era attestato al 30%, nel 2021 ritorna in linea (46,3%)
con ivalori di copertura del periodo 2018-2019. | livelli di copertura sono differenti tra le macro aree, con un
evidente gradiente Nord-Sud. Al Nord i valori di copertura, stabili intorno al 61% nel biennio 2018-2019, si
sono ridotti drasticamente al 40% nel 2020 per poi ritornare, nel 2021, ai valori pre-pandemici. | valori di co-
pertura della macro area Centro nel periodo 2018-2019 si attestavano intorno al 50%, per ridursi al 38% nel
2020 e riposizionarsi quindi intorno al 48% nel 2021. | valori di copertura nell’area Sud e Isole sono sempre
stati decisamente inferiori alle altre due aree (intorno al 20-21%), con un sensibile peggioramento nel 2020
(12%) e un recupero al 23,2% nel 2021.

Screening colo-rettale: Il livello di copertura dello screening colorettale e decisamente inferiore ai valori
registrati per lo screening mammografico, sia per macro area geografica che complessivamente per l'ltalia.
In epoca pre-pandemica, la proporzione complessiva di soggetti che hanno eseguito un test di screening sul
totale degli aventi diritto si attestava intorno al 30%, per ridursi al 17% nel 2020 e risalire al 30% nel 2021.
L'andamento per macro area € analogo allo screening mammografico, con forti disomogeneita tra macro
aree: i maggiori livelli di copertura si registrano al Nord e i pit bassi al Sud e Isole; per tutte e tre le macro
aree vi e stato un vistoso peggioramento nel 2020. Analizzando il Nord nel biennio 2018-2019 l'indicatore di
copertura si collocava intorno al 43-42%, calava al 24% nel 2020 con un recupero e addirittura un lieve mi-
glioramento (45%) rispetto alla fase pre-pandemica nel 2021. Al Centro il livello di copertura pre-pandemico
era intorno al 34-33% e calava di 10 punti percentuali nel 2020, mentre nel 2021 si & osservato un recupero
che non ha raggiunto pero il livello pre-pandemico. Al Sud e Isole, nel 2018-2019, si partiva gia fortemente
svantaggiati con livelli di copertura molto bassi, non superando il 13%; nel 2020 si & registrato un valore del
4,5% e nel 2021 vi € stato un recupero, fino al 10,4%.

Screening cervicale: Lo screening cervicale mostra proporzioni pre-pandemiche di esecuzione del test in-
torno al 38-39% delle donne aventi diritto, un calo al 23% nel 2020 e un livello di copertura del 35% nel 2021.
In epoca pre-pandemica nel Nord e Centro i valori dell’indicatore di copertura erano molto simili, ponendosi
aseconda dell’area e dell'anno tra il 44% e il 48%. Nel 2020 entrambe le aree hanno registrato una riduzione
della copertura che & stata decisamente pit marcata per il Nord (25%) e meno per il Centro (38%) e con una
ripresa nel 2021 al 41% al Nord e al 44% al Centro. Come per lo screening mammografico e colorettale, Sud
e Isole esprimono valori inferiori anche se e bene sottolineare che negli anni precedenti la pandemia si e
comungque osservato un progressivo miglioramento raggiungendo, nel 2019, il 26% di copertura. Purtroppo
nel 2020 la copertura si e ridotta di 13 punti percentuali per poi recuperare nel 2021, attestandosi al 22%.



Fattori di rischio individuali

I sistemi PASSI e PASSI d’Argento consentono di stimare la prevalenza di fumo, consumo di al-
col, sedentarieta, eccesso ponderale o abitudini alimentari (come consumo di frutta e verdura) nella
popolazione di 18-69 anni e nella popolazione ultra 65enne residente in Italia.

Nel 2021 in Italia il 24% dei 18-69enni fuma e il 16% & un ex-fumatore. Fra i fumatori uno su 4 (22%) con-
suma piu di un pacchetto di sigarette al giorno. Labitudine tabagica e piu frequente fra gli uomini rispetto
alle donne, fra i piu giovani, fra i residenti nel Centro-Sud ed e anche fortemente associata allo svantaggio
sociale essendo piu frequente fra le persone con molte difficolta economiche o meno istruite. Negli ultimi
anni la percentuale di fumatori si € comunque ridotta, lentamente ma significativamente, seguendo il trend
in discesa che si osserva da almeno trenta anni. Fra il 2008 e il 2021 la quota di fumatori scende di circa 6
punti percentuali, dal 30% al 24%.

Nel 2021, in Italia 6 persone su 10 fra gli adulti, 18-69enni, dichiara di aver consumato alcol nei 30 giorni
precedenti lintervista, ma quasi 1 persona su 6, ovvero il 16% ne fa un consumo a “maggior rischio” per la
salute, per quantita e/o modalita di assunzione: |'8% per consumi episodici eccessivi, binge drinking (5 o
pit Unita Alcoliche - UA in una unica occasione per gli uomini e 4 o pitt UA per le donne), 1'8% per consumo
alcolico esclusivamente/prevalentemente fuori pasto e il 2% per un consumo abituale elevato (3 o pit UA
medie giornaliere per gli uomini e 2 o pit UA per le donne). Il consumo di alcol a “maggior rischio” per la
salute e caratterizzato da una maggiore frequenza fra gli uomini, fra i giovanissimi di 18-24 anni (fra i quali
arriva a coinvolgere ben il 27%) e fra i residenti del Nord. Inoltre, diversamente dagli altri fattori di rischio
comportamentali, si caratterizza per essere piu frequente fra le classi sociali piu abbienti, senza difficolta
economiche e/o con livelli di istruzione elevati, riflettendo in parte la cultura del bere delle terre dei vini del
Nord e in particolare del Nord Est del Paese.

Secondo i livelli di attivita fisica raccomandati dall’'OMS nel 2021 il 45% della popolazione adulta in ltalia
puo essere classificata come “fisicamente attiva”, il 24% “parzialmente attiva”, ma il 31% & “sedentaria”. La
sedentarieta & pit frequente fra le donne (36% vs 27% fra gli uomini), aumenta con l'eta (26% fra 18-34enni
vs 35% fra i 50-69enni], disegna un chiaro gradiente geografico a sfavore delle regioni del Meridione (43%
nelle regioni meridionali vs 19% nel Nord) e un gradiente sociale a svantaggio delle persone con maggiori
difficolta economiche (fra i quali raggiunge il 45%) o basso livello diistruzione. La sedentarieta & aumentata
significativamente e costantemente passando dal 23% del 2008 al 31% nel 2021. L'aumento ha coinvolto tutti
i gruppi della popolazione. La sedentarieta € aumentata in egual misura sia fra gli uomini che fra le donne,
in tutte le classi di eta ma piu velocemente fra i pit giovani; e aumentata ovunque nel Paese ma in particolar
modo nel Meridione ampliando il gradiente geografico fra Nord e Sud del Paese; infine e aumentata anche fra
i pit o meno abbienti ma pit velocemente fra le persone con maggiori difficolta economiche.

| dati riferiti di peso e altezza portano a stimare nel 2021 che piu di 4 adulti su 10 sono in eccesso ponderale,
ovvero il 33% & in sovrappeso e il 10% & obeso. Lobesita & poco piu frequente fra gli uomini (11% vs 10% fra
le donne), aumenta significativamente con Ueta (6% fra 18-34anni, 10% fra 35-49 anni e 13% fra 50-6%anni)
e coinvolge particolarmente le persone con svantaggio sociale (16% fra persone con molte difficolta eco-
nomiche vs 8% fra chi non ne hal. Storicamente pil frequente nel Sud del Paese il gradiente geografico
dell'obesita sembra ridursi proprio nel periodo pandemico come conseguenza di un aumento nelle regioni
settentrionali e una riduzione in quelle centro-meridionali.

Nel 2021 in Italia, il 52% dei 18-6%9enni consuma 1-2 porzioni di frutta o verdura al giorno, il 38% consuma 3-4
porzioni, mentre solo il 7% ne consuma la quantita raccomandata dalle linee guida [five a day). Una piccola
quota di persone (2%) dichiara di non consumare né frutta né verdura.
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1.1 Si scrive cancro, si legge malattie neoplastiche
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La teoria prevalente negli ultimi decenni, formulata alla meta del secolo scorso,
interpreta il cancro come un insieme di circa 200 malattie diverse (“malattie neoplasti-
che”) caratterizzate da un’abnorme crescita cellulare, svincolata dai normali meccani-
smi di controllo dell’organismo. Il processo di trasformazione di una cellula normale
in cellula neoplastica avviene attraverso varie tappe, con accumulo di anomalie gene-
tiche, funzionali e morfologiche. Lo studio dell’assetto molecolare dei tumori, nelle
sue costanti variazioni, rappresenta il terreno di ricerca in cui si ripongono le maggiori
speranze per le future ricadute cliniche, come hanno confermato i notevoli progressi
ottenuti negli ultimi anni grazie all’identificazione di numerosi bersagli molecolari e
alla disponibilita, in una crescente percentuale di casi, di farmaci diretti contro quei
bersagli. La proliferazione (divisione cellulare) ¢ un processo fisiologico che ha luogo
in quasi tutti i tessuti e in innumerevoli circostanze frutto di un persistente equilibrio
tra proliferazione e morte cellulare programmata (apoptosi). Le mutazioni nel DNA
che conducono alle malattie neoplastiche portano alla distruzione di questi processi
ordinati: questo da luogo a una divisione cellulare incontrollata ed eventi a cascata in
grado di evadere i meccanismi fisiologici di controllo replicativo, fino alla formazione
del tumore.

Anche se in alcuni casi una singola mutazione o alterazione molecolare & conside-
rata “dominante” per la biologia del tumore, di regola I'evento cancro/malattia neo-
plastica richiede pill di una mutazione a carico di diverse classi di geni. La perdita del
controllo della proliferazione ha luogo solo in seguito a mutazioni nei geni che con-
trollano la divisione cellulare, la morte cellulare e i processi di riparazione del DNA. I
nostro organismo ¢ in grado, attraverso processi di riparazione e attivazione del siste-
ma immunitario, di contrastare i processi di trasformazione. Tuttavia, quando questa



capacita viene meno, la cellula sana subisce, attraverso varie tappe, la trasformazione
in cellula tumorale. Sono necessarie quindi sia I’attivazione abnorme dei geni che nor-
malmente promuovono la crescita (oncogeni), sia I'inattivazione dei geni che inibisco-
no la crescita (geni oncosoppressori) (Fig. 1). La cancerogenesi, quindi, ¢ un processo
complesso che richiede mediamente molto tempo: raramente una singola alterazione
genetica ¢ sufficiente per lo sviluppo del tumore. In genere, un agente cancerogeno
agisce sul DNA cellulare e provoca un processo di “Iniziazione” (rapido e irreversibile),
seguito da una fase di “Promozione” della crescita neoplastica (lenta e irreversibile). Ul-
teriori fattori intervengono per favorire la “Progressione” della malattia facendo si che,
nella maggior parte dei processi di cancerogenesi, questi processi richiedano diversi
anni. Tra i meccanismi essenziali per la crescita tumorale, il cosiddetto microambiente
(cioé tutto cio che si trova intorno alle cellule tumorali) svolge un ruolo particolarmen-
te importante, attraverso ’azione di cellule favorenti e fattori di crescita da un lato e
cellule che mangiano o uccidono la cellula tumorale dall’altro.

Un ulteriore meccanismo & necessario alla progressione della malattia neoplastica:
il tumore potrebbe infatti rimanere dormiente per molti anni finché non si accende un
interruttore. E il cosiddetto “switch angiogenico”, cioé la capacita del tumore di costru-
ire i propri vasi sanguigni tali da permettergli di crescere indisturbato.

Da una parte, i progressi degli anni recenti hanno dimostrato quanto possa essere
efficace la strategia terapeutica basata sull’identificazione di un bersaglio molecolare e
sull’impiego di un farmaco “mirato” contro quel bersaglio.

Agenti ambientali

responsabili > | Cellula normale |
del danno al DNA
l |Riparazione con successo|
Mgtazpnl eredltarlea. | Danno al DNA |
carico di geni regolatori
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L » |Mutazione genoma
l cellule somatiche l
Attivazione di oncogeni Alterazioni geni Inattivazione geni
promuoventi la crescita regolatori dell'apoptosi 0NCOSOpPressori

Espressione di prodotti genici alterati
Perdita prodotti genici di regolazione
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Neoplasia (maligna) Eterogeneita

FIGURA 1. Le vie della cancerogenesi
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Naturalmente, 'analisi delle caratteristiche molecolari presuppone la disponibilita
di un pezzo di tessuto tumorale: questo ¢ uno dei motivi dell’importanza di eseguire
una biopsia. Fino a pochi anni fa, infatti, la biopsia serviva solo per consentire al pa-
tologo di analizzare I'aspetto delle cellule al microscopio, e stabilire da quale organo
avessero origine. Oggi, invece, il tessuto ¢ indispensabile anche per poter eseguire i test
molecolari necessari alla caratterizzazione del tumore e alla scelta del trattamento piu
appropriato. Negli ultimi tempi, si stanno sviluppando tecniche basate sulla possibilita
di ricercare le caratteristiche molecolari su un semplice prelievo di sangue invece che
sul tessuto tumorale, grazie al fatto che il tumore rilascia in circolo alcune cellule o
alcuni pezzi del suo DNA. E probabile che nei prossimi anni assisteremo a importanti
progressi in questo campo.

Oggi sappiamo che i tumori, anche quando apparentemente hanno lo stesso
“nome”, possono essere molto diversi tra loro: anni fa, ad esempio, tutti i tumori del
polmone erano trattati alla stessa maniera, con la chemioterapia “uguale per tutti”.
Oggi invece il trattamento di un caso puo essere molto diverso da un altro, anche se
clinicamente si presentano alla stessa maniera, proprio in funzione della presenza di
una particolare caratteristica molecolare.

Laltro aspetto importante & che le cellule tumorali, proprio grazie alle mutazioni
che si accumulano nel corso della loro proliferazione, sono in grado di sviluppare re-
sistenza anche nei confronti dei trattamenti che inizialmente funzionano. Puo capi-
tare quindi che, dopo mesi o anni di controllo di malattia, ci sia bisogno di cambiare
trattamento perché i farmaci utilizzati fino a quel momento non sono piu efficaci nel
contrastare la crescita del tumore. Anche questo € un campo di intensa ricerca, e anno
dopo anno assistiamo alla sperimentazione, e alla successiva disponibilita in pratica
clinica, di trattamenti che funzionano anche quando altri farmaci funzionano meno.

Nel 2022, possiamo dire di avere la prova che 'aumento delle conoscenze di bio-
logia ha prodotto innovazioni fondamentali anche da un punto di vista terapeutico, e
possiamo essere ottimisti sul fatto che nei prossimi anni, grazie alla ricerca, assistere-
mo ad ulteriori progressi clinici.

1.2 Fattori di rischio

Diego Serraino'

'SOC Epidemiologia Oncologica, Centro di Riferimento Oncologico, IRCCS, Aviano - serrainod@cro.it

Come descritto in precedenza, la trasformazione di una cellula normale in cellula
neoplastica & un processo biologico di lunga durata che si realizza per un progressi-
vo accumulo di anomalie genetiche, funzionali e morfologiche causate da molteplici
agenti. E del 1981 la prima indagine epidemiologica sistematica! che ha quantificato
il rischio neoplastico attribuibile a varie tipologie di fattori di rischio. Lo studio ha
messo in evidenza I'importanza della ricerca epidemiologica nel chiarire le cause dei
tumori, quale strumento indispensabile di conoscenza per implementare efficaci cam-
pagne di prevenzione primaria. In linea generale, le cause note delle alterazioni del



DNA nella genesi del cancro sono legate agli stili di vita, a esposizioni ambientali o
ad agenti infettivi, a mutazioni genetiche non ereditarie casuali (i.e. “sporadiche”) o,
meno frequentemente, ereditarie. Un sostanziale contributo alla identificazione e alla
quantificazione del ruolo eziologico dei vari fattori di rischio ¢ offerto dalla Agenzia
Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC) con sede a Lione, Francia. La IARC,
agenzia della Organizzazione Mondiale della Sanita specializzata nella lotta ai tumori,
aggiorna continuamente l'elenco delle sostanze cancerogene per I'uomo, distinguendo
vari livelli di cancerogenicita.

La classificazione degli agenti cancerogeni, considerati nelle monografie IARC in
base al rischio per 'uomo, ¢ riportata in Tabella 12. Sono considerate sostanze con
evidenza di potere cancerogeno quelle per le quali ¢ stata stabilita una relazione causale
tra sostanza cancerogena e cancro (Gruppo 1), mentre nel Gruppo 2A sono incluse le
sostanze considerate probabili cancerogeni per 'uomo (Tab. 1).

Tra i cancerogeni, il fumo di tabacco rappresenta indubbiamente il principale sin-
golo fattore di rischio essendo associato all’insorgenza di circa un tumore su tre e a
ben 17 tipi/sedi di tumore - oltre al tumore del polmone (Tab. 2). Mangiare sano, man-
tenere il giusto peso corporeo, fare regolarmente attivita fisica e moderare il consumo
di bevande alcoliche puo notevolmente ridurre il rischio di ammalarsi di tumore — un
rischio particolarmente elevato per le persone obese di sviluppare tumori (p.es, il tu-
more della mammella in post-menopausa, della prostata, del colon-retto, dell’ovaio,
dell’endometrio, del rene e del pancreas). Alcune infezioni croniche sono la causa di
circa il 10-12% dei tumori, con percentuali di rischio attribuibile che variano molto da
Paese a Paese’. Tali infezioni includono vari tipi di Papilloma virus (carcinoma della
cervice uterina e altri tumori ano-genitali), il virus di Epstein-Barr (alcuni linfomi
e tumori del cavo orale), 'Herpes-virus 8 (sarcoma di Kaposi), I'Helicobacter pylori
(carcinoma dello stomaco e linfoma MALT), i virus dell’epatite B e C (carcinoma epa-
tocellulare). Inquinamento ambientale (in particolare quello atmosferico), radiazioni
ionizzanti ed esposizione ai raggi ultravioletti si stima siano responsabili di circa il 5%
dei tumori*.

Nel numero del 20 agosto 2022 della rivista “Lancet” sono stati resi noti i risultati
del pitt grande e rappresentativo studio finora pubblicato sull’associazione tra vari fat-

Gruppo Descrizione Numero agenti

Gruppo 1 Cancerogeni per gli esseri umani 122
Gruppo 2A Cancerogeni probabili per gli esseri umani 93
Gruppo 2B Cancerogeni possibili per gli esseri umani 319
Gruppo 3 Non classificabili come cancerogeni per gli esseri umani 501

TABELLA 1. Classificazione degli agenti considerati nelle monografie IARC 1-132 in base al rischio
cancerogeno per l'uomo
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Sufficiente evidenza nelluomo

Limitata evidenza nelluomo

(Gruppo 1) (Gruppo 2A)
Agenti Formaldeide Leucemie, nasofaringe Cavita nasali e seni
chimici e paranasali
e Benzene Leucemie
Agenti Alluminio Polmone, vie urinarie

BEE AN Alcool isopropilico

Cavita nasali e seni paranasali

Metalli Cromo

Polmone

Cavita nasali e seni
paranasali

Nichel

Polmone, cavita nasali e seni
paranasali

Polveri e fibre Asbesto

Laringe, polmone, mesotelioma,

Colon-retto, faringe,

ovaio stomaco
Polveri di cuoio e di legno  Cavita nasali e seni paranasali
Radiazioni Radon 222 Polmone Leucemia
Radio 226 e radio 228 Osso, processo mastoide, seni
paranasali
Agenti Virus Epstein-Barr Linfomi, nasofaringe Carcinoma linfoepiteliale,
biologici stomaco
Virus epatite B, C Carcinoma epatocellulare Colangiocarcinoma
HV8 Sarcoma di Kaposi e linfoma non-
Hodgkin
Papilloma virus 16, 18, Cervice
31, 33,35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59
Helicobacter pylori Linfoma, stomaco
HIV-1 Ano, cervice, occhio (congiuntiva), Fegato, pene, pelle (non
linfoma di Hodgkin, sarcoma di melanomal), vagina, vulva
Kaposi, linfoma non-Hodgkin
Abitudini Alcol Mammella, colon-retto, laringe, Pancreas
personali fegato, esofago, cavita orale, faringe
Fumo di tabacco Leucemia mieloide, cervice, Mammella; in figli di
colon-retto, rene, laringe, fegato, fumatori: leucemia
polmone, cavita nasali e seni
paranasali, esofago, cavo orale,
ovaio, pancreas, faringe, stomaco,
uretere, vescica; in figli di fumatori:
epatoblastoma
Farmaci Ciclosporine Linfomi non-Hodgkin, cute, altre

sedi

Estrogeni in menopausa

Endometrio, ovaio

Mammella

Contraccettivi con
estrogeni e progesterone

Mammella, cervice, fegato

Estrogeni e progesterone
in menopausa

Mammella, endometrio

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

(Modificata da: Cogliano VJ, Baan R, Straif K, et al. Preventable exposures associated with human cancers. J Natl Cancer Inst 2011;

103 (24):1827-39).



Percentuale di morti evitabili
(N=4.450.000 morti prevenibili nel mondo nel 2019)

Uomini Donne Tutti
(N=2.870.000) (N=1.580.000) (N=4.450.000)
Tipo di tumore % % %

Polmone, trachea, bronchi 42,2 27,2 36,9
Colon e retto 13,3 15,8 14,2
Esofago 9.7 3,8 7,6
Cervice uterina NA 17,9 6,3
Fegato 6,6 4,1 57
Stomaco 6,6 2,5 5,2
Mammella 0,1 11,0 4,0
Pancreas 3,5 4,6 3,9
Labbro e cavo orale 3,3 1,9 2,8
Vescica 2,8 0,8 2,1
Laringe 2,8 0,4 2,0
Leucemia 2,0 1,7 1,9
Altri tumori della faringe 2,2 0,4 1,6
Rene 1,3 11 1,3
Utero NA 2,3 0,8
Nasofaringe 11 0,2 0,8
Prostata 1,0 NA 0,7
Ovaio NA 1,7 0,6
Mesotelioma 0,7 0,4 0,6
Cistifellea e dotti biliari 0,2 1,3 0,6
Linfoma non-Hodgkin 0,3 0,4 0,3
Mieloma multiplo 0,1 0,3 0,2
Tiroide 0,1 0,2 0,1

TABELLA 3. Morti per tumore attribuibili a fattori di rischio evitabili nel mondo nel 2019; quota percentuale
di morti evitabili sul totale delle morti per tumore evitabili

GBD 2022. NA =non applicabile

tori di rischio e mortalita per tumori®. Usando stime delle morti per tumori in pit di
200 Paesi, i ricercatori del “Global Burden of Disease Study 2019 (GBD Study)” hanno
stimato che, nel 2019 nel mondo, i vari fattori di rischio evitabili siano responsabili di
4.450.000 morti per cancro. Questa stima in valore assoluto corrisponde al 44,4% di
tutte le morti per cancro documentate nel mondo nel 2019 (il 50,6% delle morti per
cancro negli uomini e il 36,3% delle morti per cancro nelle donne): fumo di tabacco,
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consumo di bevande alcoliche e un alto indice di massa corporea (BMI - un indicatore
di sovrappeso/obesita) sono risultati di gran lunga i pitt impattanti fattori di rischio
evitabili per la mortalita oncologica nel mondo intero. Lo studio conferma e aggiorna a
livello mondiale le evidenze ben note da decenni, e ribadisce alcuni concetti fondamen-
tali per la prevenzione dei tumori: non fumare, controllare il proprio peso ed evitare
- 0 almeno limitare - P'uso di bevande alcoliche. In aggiunta a tali principali fattori di
rischio, il GBD Study evidenzia la necessita di aggiornare in studi futuri il ruolo di altri
ben noti fattori di rischio quali le infezioni (quella da HPV in primis), i raggi UV, e le
esposizioni ambientali e occupazionali.

Nel complesso, il 36,9% delle 4.450.000 morti oncologiche evitabili nel 2019 nel
mondo sono risultate a carico del polmone, della trachea e dei bronchi; il 14,2% a carico
del colon-retto; e il 18,5% a carico di esofago, stomaco e fegato (Tab. 3). Anche negli uo-
mini, la gran maggioranza delle morti prevenibili riguarda i tumori del polmone, della
trachea e dei bronchi - ben il 42,2% di tutte le morti oncologiche prevenibili - seguite
dai tumori del colon-retto (13,3%) e dell’esofago (9,7%). Per le altre sedi, la percentuale
delle morti prevenibili variava dal 6,6% per i tumori del fegato e dello stomaco allo 0,1%
per i tumori della tiroide e del mieloma multiplo (Tab. 3). Nelle donne, il 27,2% delle
morti prevenibili riguarda i tumori del polmone, della trachea e dei bronchi - seguite
dai tumori della cervice uterina (17,9%), del colon-retto (15,8%) e mammella (11,0%).
Per le altre sedi, la percentuale delle morti prevenibili nelle donne variava dal 4,6% per
i tumori del pancreas allo 0,2% per i tumori della tiroide (Tab. 3)

Per quanto riguarda I'Italia, le stime del GBD Study indicano nel 45,2% (IC 95%:
41,5%-49,6%) la quota di morti per tumori attribuibili a fattori di rischio evitabili:
si tratta di circa 81.000 morti oncologiche evitabili (sul totale delle 180.000 annuali
per cancro) attraverso il controllo dei principali fattori di rischio, equivalenti a 57,8
casi/100.000 abitanti per tutti i fattori di rischio, in termini di tassi standardizzati di
mortalita oncologica evitabile (Tab. 4). I fattori di rischio comportamentali e, quindi,
modificabili sono ritenuti responsabili ogni anno di circa 46,1 morti evitabili di tumore
ogni 100.000 abitanti: appunto fumo di tabacco, consumo di bevande alcoliche e obe-
sita/sovrappeso. Alla sindrome metabolica vengono attribuite 13,5 morti evitabili di
tumore ogni 100.000 abitanti, mentre sono 12,6 morti evitabili di tumore ogni 100.000
abitanti quelle attribuite a fattori occupazionali o ambentali (Tab. 4).

Fattori di rischio Tasso standardizzato di mortalita evitabile
Fattori comportamentali (tabacco, alcol, obesita) 46.1/100.000/anno
Sindrome Metabolica 13.5/100.000/anno
Occupazionali e ambientali 12.6/100.000/anno
Tutti i fattori* 57.8/100.000/anno

TABELLA 4. Tassi standardizzati di mortalita oncologica evitabile in Italia nel 2019 per
classe di fattori di rischio

*IL totale di tutti i fattori non corrisponde alla somma perché i tre gruppi non sono mutualmente escludibili



Vengono di seguito rassunte, a conclusione di questo contributo, le 12 principali
modalita per ridurre il rischio di sviluppare un tumore incluse nel Codice Europeo
Contro il Cancro a cura della Organizzazione Mondiale della Sanita, della IARC e della
Commissione Europea:

. Non fumare. Non consumare nessuna forma di tabacco.

. Rendi la tua casa libera dal fumo. Sostieni le politiche che promuovono un ambiente libero dal fumo

sul tuo posto di lavoro.

. Attivati per mantenere un peso sano.

4. Svolgi attivita fisica ogni giorno. Limita il tempo che trascorri seduto.

5. Segui una dieta sana:
e Consuma molti e vari cereali integrali, legumi, frutta e verdura.
e Limita i cibi ad elevato contenuto calorico (alimenti ricchi di zuccheri o grassi) ed evita le bevande
zuccherate.
e Evita le carni conservate; limita il consumo di carni rosse e di alimenti ad elevato contenuto di sale.
6. Se bevi alcolici di qualsiasi tipo, limitane il consumo. Per prevenire il cancro € meglio evitare di bere
alcolici.
7. Evita un’eccessiva esposizione al sole, soprattutto per i bambini. Usa protezioni solari. Non usare
lettini abbronzanti.
8. Osserva scrupolosamente le istruzioni in materia di salute e sicurezza sul posto di lavoro per
proteggerti dall'esposizione ad agenti cancerogeni noti.
9. Accerta di non essere esposto a concentrazioni naturalmente elevate di radon presenti in casa. Fai in
modo di ridurre i livelli elevati di radon.
10. Per le donne:

e |'allattamento al seno riduce il rischio di cancro per la madre. Se puoi, allatta il tuo bambino.
* La terapia ormonale sostitutiva (TOS) aumenta il rischio di alcuni tipi di cancro. Limita Uuso della

TOS.

11. Assicurati che i tuoi figli partecipino ai programmi di vaccinazione contro:

* l'epatite B (per i neonati)

* il papillomavirus umano (HPV).

12. Partecipa a programmi organizzati di screening per il cancro:

e dell'intestino (uomini e donne)
e del seno (donne)
* del collo dell'utero (donne).
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Impatto della infezione da
— SARS-CoV-2 in oncologia

2.1 Limpatto del Covid sui pazienti con tumore

Lucia Mangone', Diego Serraino?

" Epidemiology Unit, Azienda USL - IRCCS di Reggio Emilia, Italy
250C Epidemiologia Oncologica, Centro di Riferimento Oncologico ,IRCCS, Aviano.

Introduzione

Lincidenza dei tumori in Italia ¢ monitorata dalla costante attivita dei Registri
Tumori'. Ogni anno si registrano circa 376.000 nuove diagnosi di tumore maligno:
mammella, colon-retto e polmone sono i tumori piu frequenti nelle donne; prostata,
polmone e colon-retto negli uomini. Per la maggior parte dei tumori, i tassi di inciden-
za sono stabili o in lieve calo: il melanoma e i tumori del pancreas sono in aumento in
entrambi i sessi. Tra le donne, continua ad aumentare il tumore al polmone (in gran
parte legato al fumo) e aumentano i tumori della mammella, prevalentemente per la
maggior diffusione dello screening sul territorio nazionale e per 'ampliamento della
fascia di eta della popolazione target (da 50-69 a 45-74 anni).

Impatto della pandemia sulla mortalita nei pazienti oncologici

Nel 2020, I'avvento della pandemia da SARS-CoV2 ha profondamente cambiato la
fisionomia della patologia oncologica. La prima analisi, pubblicata nel febbraio 20207,
evidenziava I'impatto dell’infezione da SARS-CoV-2 sui malati di cancro in Cina. In
particolare, i ricoveri in terapia intensiva e i decessi erano pill elevati nei pazienti onco-
logici, soprattutto se il tumore era stato diagnosticato in tempi recenti (Fig. 2). Succes-
sivamente sono stati pubblicati diversi articoli sull’argomento e sull’'impatto dell’infe-
zione sulle nuove diagnosi di cancro.

In Italia, tre studi condotti in Veneto, Emilia-Romagna e Friuli Venezia Giulia 37,
hanno mostrato che una percentuale che va dal 5 al 10% dei pazienti oncologici ¢ stata
testata per Covid-19 e che il tasso di positivita all’infezione era tra 1’8-11% (Tab. 5). In
generale, le persone con tumore, hanno avuto maggiore probabilita di essere testate ri-
spetto alla popolazione generale (circa il 30% in pit1) e il rischio di infezione era simile
alla popolazione generale o addirittura pit basso come in Friuli Venezia Giulia (OR=
0,59; IC95% 0,57-0,62).
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FIGURA 2. Incidenza di eventi severi nei pazienti con tumore, nei sopravviventi e nei pazienti

senza tumore
(Liang, 2020)

Testati per Covid-19

n casi paz. con tumore
Rugge, 2020 84.246 4.789 (5.7%)
Mangone, 2021 15.391 1.527 (5.6%)
Serraino, 2021 263.042 26.394(10.0%)

Positivi al Covid-19

n casi paz. con tumore
9.275 723 (7.8%)
4.541 447 (9.8%)
41.366 3.098(11.7%)

TABELLA 5. Probabilita di essere testati e di essere positivi al Covid-19

Rischio di infezione

OR 95% IC

0.97 0.89-1.06
1.06 0.96-1.18
0.59 0.57-0.62

Ospedalizzazione

Rischio di morte

paz. con tumore OR (95%IC) paz. con tumore OR (95%IC)
Rugge, 2020 56.6% vs 34.4% 14.7% vs 4.5%
Mangone, 2021 Dato non disponibile 1.27 (1.09-1.48) Dato non disponibile 1.39 (1.12-1.71)
Serraino, 2021 Dato non disponibile 0.99*(0.80-1.22) Dato non disponibile 1.63 (1.49-1.78)

TABELLA 6. Probabilita di essere ospedalizzati e di morire nei pazienti con tumore rispetto ai

pazienti senza tumore

* Terapia intensiva



IMPATTO DELLA INFEZIONE DA SARS-COV-2 IN ONCOLOGIA

Per quanto riguarda il rischio di essere ospedalizzati e di morire a causa dell’infe-
zione, lo studio condotto in Veneto® ha confermato che i pazienti oncologici avevano
maggiori possibilita di essere ricoverati in ospedale (56,6% vs 34,4%) e di morire (14,7%
vs 4,5%) per Covid-19 rispetto alla popolazione generale (Tab. 6). Risultati simili sono
stati osservati a Reggio Emilia*, che ha confermato un rischio piu elevato nei pazien-
ti oncologici di essere ricoverati (OR=1,27; IC95% 1,09-1,48), e di morire (OR=1,45;
IC95% 1,12-1,89), rispetto alla popolazione generale soprattutto in presenza di meta-
stasi e nei tumori diagnosticati nei 2 anni precedenti'infezione. Lo studio friulano’ ha
confermato il rischio di morte (OR=1,63; IC95% 1,49-1,78), ma non di essere ospedaliz-
zati (in questo caso il dato ¢ riferito solo agli accessi in terapia intensiva).

Il rischio di morte in relazione a sesso, eta e sede tumorale

In generale, il rischio di morire ¢ stato piu frequente nei maschi e nelle persone
anziane (Tab. 7). In questo caso, le differenze tra regioni riflettono le differenze per eta
della popolazione e anche la diffusione dell’infezione con la prima ondata (piu grave
in Emilia-Romagna e Veneto) e la seconda ondata che ha avuto un maggior impatto
in Friuli Venezia Giulia. Questo spiega perché in Friuli il rischio di morire & risultato
piu alto sia sotto i 70 anni (OR=4,01; IC95% 2,93-5,49) che tra i 70-79 anni (OR=1,40;
IC95% 1,14-1,71), mentre in Veneto il rischio ¢ aumentato nella fascia 70-79 (OR=1,40;
IC95% 1,14-1,71) e 80+ (OR=25,43; IC95% 18,98-34,73); a Reggio Emilia invece la mor-
talita ¢ risultata pil1 alta solo negli ultrasettantenni, essendo stati i soggetti pili giovani
“protetti” dalla elevata ospedalizzazione.

Il rischio di essere ospedalizzati e di morire & stato fortemente condizionato anche
dalla sede del tumore (Tab. 8): per il tumore della mammella, in Veneto si & osservato
un aumentato rischio di essere ospedalizzati e di morire (OR=3,30; IC95% 1,96-5,57),
non osservato nelle altre due regioni. I pazienti con tumore della prostata non hanno
sperimentato un eccesso di rischio di morire a causa dell’infezione da Covid-19. Per
quanto riguarda i tumori del colon-retto, nessun rischio aumentato di essere ospe-
dalizzati, ma un eccesso di rischio di morire ¢ stato osservato solo in Friuli Venezia
Giulia (OR=1,34; IC95% 1,10-1,65). Per il tumore del polmone, che presentava sintomi
simili all’infezione da Covid-19, si & osservato un aumento del rischio solo in Vene-
to (OR=3,90; IC95% 1,27-11,95) mentre i tumori del tratto urinario mostravano un
rischio quasi doppio di essere ospedalizzati in Veneto (OR=1,93; IC 95% 1,15-3,24) e
di morire a Reggio Emilia (OR=1,92; IC95% 1,01-3,64). Infine, per quanto riguarda i

Donne vs Uomini <70 70-79 80+

OR IC 95% OR IC 95% OR 95% IC OR 95% IC
Rugge, 2020 0.44 0.36-0.54 1 1.40 1.14-1.71 25.43 18.98-34.73
Mangone, 2021 0.48 0.39-0.59 0.04 0.03-0.05 0.37 0.29-0.48 1
Serraino, 2021 4.01  2.93-5.49 1.40 1.14-1.71 1.09 0.97-1.23

TABELLA 7. Regressione logistica multivariata dei casi positivi di morte per sesso ed eta
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TABELLA 8. Probabilita di essere ospedalizzati e di morire nei pazienti con tumore rispetto ai pazienti senza
tumore, per sede tumorale

* Escluso linfomi

tumori ematologici, si conferma quanto riportato in letteratura: I'estrema vulnerabilita
dei pazienti con tumori ematologici ha avuto un forte impatto sul sistema immunitario
rendendo questi pazienti particolarmente fragili. Un rischio maggiore di essere ospe-
dalizzati si € osservato sia in Veneto che a Reggio Emilia e un eccesso di rischio di morte
& stato osservato sia in Veneto (OR=2,39; IC95% 1,24-4,58) che in Friuli Venezia Giulia
(OR=1,79; IC95% 1,36-2,34). A Reggio Emilia il rischio di morire ¢ risultato aumentato
nei pazienti con tumori ematologici (OR=4,58; IC95% 1,89-11,10), ma non nei linfomi
che presentavano un eccesso di rischio di ospedalizzazioni (OR=3,23; IC95% 1,20-8,70)
non seguito da un eccesso di rischio di mortalita (OR=1,56; IC95% 0,42-5,75).

Impatto del Covid-19 sulle nuove diagnosi nel mondo

La riorganizzazione sanitaria e il blocco delle attivita, volte a limitare il rischio di
infezione, hanno avuto un forte impatto sulle nuove diagnosi di tumore in generale e,
in particolare, dei tumori oggetto di screening. I sistemi sanitari hanno risposto alla
pandemia cercando di riorganizzare e adattare 'allocazione delle risorse sanitarie, il
personale e le infrastrutture per ridurre al minimo il rischio di esposizione dei pazien-
ti, soprattutto in campo oncologico®. Un calo delle diagnosi di tumore si ¢ osservato
per quasi tutte le sedi tumorali e in tutti i Paesi: Regno Unito’, Stati Uniti®, Paesi Bassi’,
Francia'®, Australia", Spagna'®.

In particolare, si & registrata una riduzione di nuove diagnosi del tumore della
mammella del 21% in Francia'® e del 24% in Croazia®. Negli USA il calo ha interessato
soprattutto le giovani donne e le classi pitt svantaggiate'*: tutto questo si ¢ tradotto in
un calo degli stadi precoci ed un aumento delle forme avanzate'.
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IMPATTO DELLA INFEZIONE DA SARS-COV-2 IN ONCOLOGIA

Anche per il colon-retto, I'interruzione dello screening ha portato ad un aumento
delle forme avanzate e soprattutto un aumento dei morti stimati nei prossimi anni's.

Impatto del Covid-19 sulle nuove diagnosi in Italia

In Italia, il DPCM del 9 marzo 2020 (“Io resto a casa”) ha chiuso tutte le attivita
non essenziali causando un rallentamento di molte attivita diagnostiche e lo stop ai tre
programmi di screening organizzati. La conseguenza & stata una forte riduzione delle
diagnosi della maggior parte delle sedi tumorali. In particolare, durante il lockdown,
sono diminuite le diagnosi dei tumori cutanei, del colon-retto, della prostata, della
vescica e della mammella?.

Alla fine del 2020, uno studio di popolazione, condotto nella provincia di Reggio
Emilia, ha mostrato I'impatto della pandemia sulle nuove diagnosi di tumore registra-
te nel 2020, rispetto al 2019': quasi 700 tumori in meno (-14,2%). Le sedi che hanno re-
gistrato il calo maggiore sono state: cute non melanoma (-281 casi), prostata (-110 casi),
melanoma (-53 casi), vescica (-53 casi) e colon-retto (-38 casi). Il calo tuttavia non ha
mostrato lo stesso impatto negli uomini e nelle donne (Tab. 9): nei primi, il calo mag-
giore ha riguardato i tumori della pelle non melanoma, della prostata, del polmone, del
colon-retto, del melanoma e della vescica. Nelle donne, il calo ha coinvolto principal-
mente i tumori della pelle non melanoma, seguiti da tumori del corpo uterino, della
vescica, del melanoma e dello stomaco. Per i tre tumori oggetto di screening, lo studio
non ha evidenziato alcuna diminuzione delle diagnosi di tumore della mammella (+17
casi pari a +3,4%) poiché, dopo I'interruzione durante il lockdown, ¢ seguita una rapi-
da ripresa degli inviti allo screening e quindi delle diagnosi. Lo studio non ha riportato

Uomini Donne

2019 2020 Differenza 2020 vs 2019 2019 2020 Differenza 2020 vs 2019

n. n. n. % n. n. n. %
182 148 -34 -18.7 143 139 -4 -2.8
262 216 -46 -17.6 135 154 19 14.1
107 83 -24 -22.4 105 76 -29 -27.6
653 494 -159 -24.3 480 358 -122 -25.4
- - - - 502 519 17 3.4
- - - - 12 18 6 50.0
- - - - 100 69 -31 -31.0
- - - - 49 53 4 8.2
387 277 -110 -28.4 - - - -
179 155 -24 -13.4 69 40 -29 -26.6
g3 31 -2 -6.1 77 66 -11 -14.3

TABELLA 9. Incidenza di nuove diagnosi di tumore nel 2020 rispetto al 2019 per sede e sesso



ritardi nelle diagnosi dei tumori del collo dell’utero, pur facendo riferimento a numeri
esigui. Per quanto riguarda i tumori del colon-retto, il calo ha riguardato principal-
mente i tumori del colon, soprattutto nei maschi (-34 casi), mentre nelle femmine I’in-
cidenza é rimasta pressoché stabile (-4 casi). Interessante I'andamento dei tumori del
polmone: ¢ diminuito negli uomini ed & aumentato nelle donne, in questo caso attri-
buendo I'incidenza esclusivamente al principale fattore di rischio, il fumo di sigaretta.

Impatto della pandemia sullo stadio del tumore della mammella

In Italia, nel corso del 2020, 'interruzione dello screening mammografico ha cau-
sato un calo significativo degli inviti rispetto al 2019 (-980.994), cui ¢ corrisposta una
minore diagnosi di tumori mammari nella fascia screening 50-69 anni (-3.324)". Que-
sta situazione ha provocato un calo delle forme in situ e degli stadi precoci con conse-
guente aumento delle forme avanzate, documentato sia da studi locali che nazionali.

Uno studio condotto a Modena? ha documentato il calo delle forme precoci (i tu-
mori in situ passano da 17% a 6,8%) ed un aumento dei tumori con linfonodi positivi
(da 12,5% a 23,7%) e dello stadio III (da 2,2% a 12,5%), non confermato perd da uno
studio di popolazione a Reggio Emilia (Fig. 3)*!. In quest’ultimo studio, nel 2020 non
¢ stata registrata alcuna diminuzione dei tumori in stadio I (passati da 262 nel 2019 a
281 nel 2020), né dei tumori in situ (da 73 nel 2019 a 76 nel 2020), né uno shift verso
forme piu avanzate. D’altra parte & stata registrata una significativa diminuzione della
chirurgia (dal 30,4% al 21,6%) e un aumento della chemioterapia neoadiuvante (dal
19,1% al 22,8%) 2.

60 | Reggio Emilia 2019
50 2020

valori %

in situ Il I vV

257 Modena P =0.0034 2019

} 2020
20 P =0.0021

P =0.0001

valori %

in situ BC Node-positive BC Stage Il BC

FIGURA 3. Tumore della mammella. Incidenza di nuove diagnosi per anno e stadio
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Conclusioni

In Italia, la pandemia ha causato un aumento della mortalita dei pazienti oncolo-
gici, soprattutto nei maschi, in etd avanzata, con tumore diagnosticato da meno di 2

anni e nei tumori ematologici.

La pandemia ha causato anche un calo delle nuove diagnosi, in parte legato all’in-
terruzione degli screening oncologici, in parte al rallentamento delle attivita diagno-

stiche.

Per molte sedi tumorali questi rallentamenti/interruzioni di attivita hanno causato
uno shift da forme precoci verso forme pili avanzate, anche se con una forte variabilita
geografica, correlata alla diversa attitudine alla partecipazione ai programmi di scree-
ning e alla capacita di “recupero” del sistema sanitario.
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2.2 Prevalenza e guarigione:
la guarigione in oncologia, nove domande per definirla
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| - Quante persone vivono dopo una diagnosi di tumore in Italia?

A questo quesito risponde la prevalenza che & definita come il numero di persone
che vivono dopo una diagnosi di tumore. La Figura 4 ne mostra la distribuzione per
numero di anni intercorsi dalla diagnosi.

Nel 2006 erano 2 milioni e mezzo e si ¢ passati a circa 3,6 milioni nel 2020, pari al
5,7% della popolazione italiana. Interessante notare che 'aumento ¢é stato particolar-
mente marcato per coloro che vivono da oltre 10 o 15 anni dalla diagnosi. Nel 2020, cir-
ca 2,4 milioni, il 65% del totale e il 3,8% della popolazione, hanno avuto una diagnosi
da piu di 5 anni, mentre 1,4 milioni di persone, pari al 39% del totale, hanno ricevuto
la diagnosi da oltre 10 anni.

Per tutti i pazienti il rischio di ripresa di malattia e di un conseguente esito infausto
si aflievolisce al passare del tempo (si veda la Figura 6 al capitolo V).

Tra le persone che vivono dopo una diagnosi di tumori, il 53% erano donne, cioé
il 6,0% della intera popolazione femminile italiana e il 47% uomini (cioe il 5,6% del-
la popolazione maschile). Negli uomini, la malattia oncologica a piu alta prevalenza
¢ risultata il tumore della prostata (563.960 casi), seguito dai tumori del colon-retto
(280.277) e della vescica (255.015). Questi tre tipi di tumore rappresentavano circa il
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FIGURA 4. Numero di persone che vivono dopo una diagnosi di tumore per tempo dalla diagnosi
Fonte: Modificata da Guzzinati et al 2018



65% del totale tra gli uomini. Il tumore della mammella era, invece, la patologia neo-
plastica a piti alta prevalenza tra le donne (834.154 casi, il 43% del totale). Le altre sedi
ad alta prevalenza erano il colon retto (233.245), la tiroide (166.914) e I'endometrio
(corpo dell’utero, 122.553 casi).

Il - Questi pazienti sono tutti nella stessa condizione clinica?

Negli ultimi anni studi rigorosi e lavoro nel campo dell’assistenza dei pazienti vivi
molti anni dopo la diagnosi (lungoviventi) hanno contribuito ad aumentare le nostre
conoscenze al punto che ora possiamo distinguere e classificare meglio le persone a
cui sono state diagnosticate forme di cancro altamente eterogenee per caratteristiche
biologiche e decorso clinico. Sotto la definizione ampia di “survivors” (o lungoviventi
o lungosopravviventi), se escludiamo quei pazienti che si trovano in una condizione di
malattia non piu controllabile, possiamo identificare pazienti che convivono con una
malattia cronica caratterizzata da remissioni, a volte lunghe, e recidive alternate; colo-
ro con malattia che progredisce lentamente, spesso con una qualita di vita accettabile,
come avviene in altre malattie croniche quali alcune malattie cardiovascolari; ancora
pazienti che, dopo anni di assenza di malattia, possono essere dichiarati ‘guariti’; ed
infine coloro che sono in remissione clinica per lunghi periodi di tempo ma che con-
testualmente non possono essere definiti guariti in quanto un certo eccesso di rischio
che la malattia si ripresenti, sebbene esiguo, si mantiene molto a lungo.

Con la identificazione di tali gruppi di pazienti, sono emerse specifiche conseguen-
ze mediche, necessita riabilitative e psicosociali molto diverse a seconda della categoria
in cui si trovano quei specifici pazienti. Per questo motivo i pazienti appartenenti a
gruppi diversi non possono essere gestiti allo stesso modo in termini di sorveglianza
clinica e assistenziale.

In definitiva, la categorizzazione dei pazienti puo ridurre lo stigma della malattia
che persiste in molte culture e Paesi stabilendo standard chiari per la necessaria cura di
ciascun paziente in una prospettiva simile a quella di altre principali malattie croniche,
come quelle cardiovascolari, dove lo stigma ¢ quasi inesistente.

Categoria Descrizione

Acuti Pazienti alla prima diagnosi o con recidiva/ripresa di malattia che richiedono specifici
interventi e trattamenti

Cronici Pazienti con tumori che progrediscono lentamente o alternano fasi di remissione e
ripresa, spesso accompagnati da una qualita di vita accettabile

Lungosopravviventi Pazienti in remissione clinica (senza segni di malattia) per lunghi periodi o per il
resto della vita che, tuttavia, continuano ad avere un rischio piu elevato, rispetto
alla popolazione generale, di una ripresa di malattia o di un secondo tumore. Questi
pazienti possono manifestare effetti fisici e psicologici tardivi dei trattamenti subiti

Guariti (Ex-)Pazienti senza alcun segno clinico di malattia la cui attesa di vita (rischio di
morte) & la stessa delle persone di pari eta e sesso che non si sono ammalate di
tumore

TABELLA 10. Categorie dei pazienti che vivono dopo una diagnosi di tumore
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Il - Cosa si intende per guarigione?

Il rischio di morte da neoplasia specifica ¢ pill alto nei primi anni dopo la diagnosi
e decresce progressivamente in seguito, fino a un momento in cui puo diventare tra-
scurabile.

Per la popolazione italiana sono stati stimati numerosi indicatori di guarigione do-
po la diagnosi di tumore attraverso modelli statistici, descritti nei capitoli seguenti.

La parola “guarito”, dal punto di vista clinico, si riferisce alla remissione completa
di una malattia neoplastica, indipendentemente dalla presenza o assenza di sequele
tardive dei trattamenti. Per applicare correttamente la parola “guarito”, il tempo dalla
diagnosi di cancro deve essere tale che il rischio di morte del paziente a causa del tu-
more, non deve superare quello di una persona di pari sesso ed eta che non si ¢ amma-
lata di tumore. In altre parole, un malato di cancro pud essere definito “guarito” solo
nel momento in cui aspettativa di vita ¢ la stessa di quella di una persona dello stesso
sesso e della stessa eta nella popolazione generale.

Ovviamente la parola “guarito” non puo essere usata per tutti i tipi di tumori, per-
ché i tumori sono malattie molto eterogenee, con grande variabilita di caratteristiche
biologiche, espressioni cliniche, storie naturali e risposte al trattamento. Allo stato at-
tuale diversi sono i tumori per i quali ¢ possibile raggiungere una condizione di gua-
rigione (Capitolo V).

IV- Quante persone guariranno da un tumore?

La probabilita di guarire rappresenta la percentuale di nuovi pazienti (al momento
della diagnosi) che nel tempo raggiungeranno la stessa attesa di vita delle persone non
affette da tumore e con le stesse caratteristiche (sesso ed eta).

La parte alta della Figura 5 illustra il metodo di calcolo di questo indicatore attra-
verso un esempio relativo a uomini con diagnosi di tumori del colon-retto negli anni
’90. La curva blu rappresenta la probabilita di sopravvivere al tumore, che nell’esempio
¢ di circa il 55% dopo 5 anni e rimane poco meno del 50% da 10 anni dalla diagnosi
in poi. Lappiattimento della curva (dopo 10 anni nell’esempio) indica che i pazienti
raggiungono la stessa attesa di vita di chi non si ¢ ammalato e non muore piu1 a causa
della malattia o delle conseguenze del tumore stesso. La linea tratteggiata arancione
indica la stima della probabilita di guarire ottenuta attraverso modelli statistici (circa
il 50% nell’esempio).

La parte inferiore della Figura 5 mostra la probabilita di guarire per tipo di tu-
more e per sesso sommando i risultati ottenuti per tutte le classi di eta stimata in Italia
per i pazienti diagnosticati all’inizio del secolo. Le probabilita di guarire piu elevate
si riscontrano per le diagnosi di tumore del testicolo (nel 94% dei casi) e della tiroide
(87% per le donne e 70% per gli uomini), di melanoma cutaneo (86% nelle donne e
76% negli uomini) e di tumore dell’endometrio (76%). Le probabilita di guarire sono
piu basse, ma comunque superiori al 60%, per i pazienti con tumore della mammel-
la, della cervice uterina, della prostata e con linfomi di Hodgkin. Complessivamente,
guariscono oltre la meta (51%) delle donne cui e stato diagnosticato un tumore. Tra gli
uomini, tale probabilita ¢ pill bassa (39%) a causa della maggior frequenza di tumori a
prognosi piu severa.
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FIGURA 5. Probabilita di guarire dopo una diagnosi di tumore in Italia: metodo di calcolo e risultati
Fonte: Modificata da Dal Maso et al. 2019
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V - Dopo quanti anni un paziente puo essere considerato guarito?

Lindicatore utilizzato per rispondere a questa domanda ¢ il tempo per la guari-
gione, ossia il numero di anni necessari dopo la diagnosi affinché diventi trascurabile
l'eccesso di mortalita dovuto al tumore, a quel punto una persona affetta da tumore
raggiunge la stessa attesa di vita della popolazione generale.

La parte sinistra della Figura 6 mostra come la probabilita di sopravvivere ulte-
riori 5 anni dopo essere sopravvissuti un qualunque numero di anni dopo la diagnosi
(curva arancione) aumenti con il tempo dalla diagnosi. Dopo un certo numero di anni
(9 nell’esempio) il rischio residuo di morire a causa del tumore diventa trascurabile,
cioe il paziente ha un’attesa di vita pressoché uguale a quella di chi non si ¢ ammalato
(quando la curva rossa incrocia la linea blu tratteggiata).

Il tempo per la guarigione ¢é inferiore ai 5 anni nel caso di tumore della tiroide, del
testicolo e di linfomi di Hodgkin; e inferiore a 10 anni nel caso di tumore della cer-
vice uterina, del colon-retto e melanoma (Figura 6 a destra). Per i pazienti con alcuni
tumori frequenti, quali quelli della mammella, della prostata e della vescica, un certo
eccesso di rischio che la malattia si ripresenti, sebbene esiguo, si mantiene molto a
lungo (oltre 15 anni). Va tuttavia notato che solo un terzo delle donne con tumore della
mammella e degli uomini con tumore della prostata morira a causa di tale tumore (Ca-
pitolo IV, Figura 5 in basso). Per i pazienti con tumori del rene, linfomi non-Hodgkin
(in particolare i linfomi a grandi cellule B o follicolari), mielomi e leucemie, in partico-
lare per le varianti croniche, la malattia si “cronicizza” e un eccesso di rischio, sebbene
modesto, permane anche a lungo termine (per oltre 15 anni dopo la diagnosi).

Indicatore
Tempo per la guarigione Tiroid
Sopravvivenza relativa condizionata a 5 anni >95% roide 1
. Testicolo 1
R 100 —— L. di Hodgkin 3
E 90 Cervice U. 6
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o
w 80 Colon-retto 9
o Polmone 9
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FIGURA 6. Tempo per la guarigione dei pazienti dopo una diagnosi di tumore in Italia

Fonte: Modificata da Dal Maso et al. 2019 (nel decennio di eta piti frequente)
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VI - Quante persone sono (gia) guarite dalla malattia?

E stato possibile stimare quante sono le persone che vivono dopo una diagnosi di
tumore per numero di anni trascorsi dalla diagnosi (Capitolo I). Combinando questa
informazione con le stime del tempo per la guarigione (Capitolo V), si ottiene la per-
centuale di pazienti (gia) guariti, che include tutte le persone che avendo superato il
tempo per la guarigione si possono definire gia guarite, e che corrispondono all’area
circoscritta dal rettangolo arancione nella Figura 7 in alto (30% dell’area totale nell’e-
sempio). Il numero e la proporzione dei pazienti guariti sono stati ottenuti per oltre 50
tipi di tumore per sesso ed eta, i risultati per i tumori piu frequenti sono mostrati nella
Figura 7 in basso. La somma dei guariti di tutte le sedi, sesso ed eta, rivela che sono
oltre un quarto (27%) le persone guarite tra quelle che vivono dopo una diagnosi di
tumore.
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FIGURA 7. Percentuale di persone (gia) guarite tra i pazienti che vivono dopo una diagnosi di tumore
Fonte: Modificata da AIRTUM 2014
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VII- Perché é importante definire un paziente guarito?

Una categorizzazione dei pazienti in base alla probabilita di guarigione potra for-
nire un supporto alla ricerca e alla pratica clinica, basato su solide evidenze di popo-
lazione al fine di pianificare la sorveglianza e I'organizzazione piu efficiente dei servizi
sanitari rivolti ai pazienti oncologici.

Definire un paziente “guarito” ¢ sempre pitt necessario per una corretta valutazione
degli effetti a lungo termine di nuovi trattamenti per gruppi non selezionati di pazienti
e per la sostenibilita del sistema. D’altro lato, per i pazienti, sapere di avere un’attesa di
vita simile a quella delle persone non ammalate di tumore ¢ di primaria importanza.
Lincertezza sul futuro ha un impatto negativo sulla qualita di vita dei pazienti e dei
loro cari e la conferma che un pieno recupero e una guarigione sono possibili dopo
una diagnosi di tumore ha importanti ricadute su molti aspetti pratici della vita delle
persone.

Quando appropriato, la parola “guarito” puo essere usata in contesto clinico du-
rante il processo di comunicazione con i pazienti e le loro famiglie. La comunicazione
con il paziente che ha raggiunto questa condizione, e con la sua famiglia, richiede che
i medici sviluppino e adottino un nuovo approccio concettuale che consideri la nuova
storia naturale di malattia considerando I'approccio della malattia oncologica in tutti
i suoi aspetti biologici, medici, e in tutte le complessita psicosociali correlate. In que-
sto ultimo contesto considerando le numerose implicazioni sociali di una diagnosi
di cancro, I'uso della parola “guarito”, in determinate societa e contesti culturali, po-
trebbe facilitare il ritorno di ogni paziente alla propria vita relazionale e professionale
e ridurre la discriminazione lavorativa ed assicurativa, nonché le forme piu sottili di
discriminazione sociale. Tutti diritti, questi, recentemente rivendicati con forza dai
pazienti (Il Diritto all’Oblio oncologico, The right to be forgotten).

Definire un paziente “guarito” puo scoraggiare la considerazione che i controlli
clinico-strumentali periodici orientati alla malattia sono necessari per molti anni o
addirittura decenni. Al contrario, la sua applicazione potrebbe offrire la percezione
che tali esami possano essere omessi perché la condizione di guarito rende trascurabile
il rischio di morire per il tumore.

La condizione di “guarito”, poi, faciliterebbe 'avvio di screening e la diagnosi pre-
coce di un secondo tumore metacrono; consentirebbe una diagnosi e un trattamento
tempestivi delle complicanze a lungo termine del trattamento dei tumori; consentireb-
be la prevenzione, la diagnosi e la gestione delle comorbidita; ed infine potrebbe inco-
raggiare 'adesione a misure preventive come la modifica della dieta, 'astensione dal
tabacco e altri cambiamenti nello stile di vita volti a mantenere lo stato di buona salute.

VIII - Quali strumenti si utilizzano per misurare le caratteristiche dei pazienti?

I capitoli precedenti hanno descritto le attuali conoscenze su alcuni tratti delle per-
sone che hanno avuto una diagnosi di malattia neoplastica, individuandone il numero
e le caratteristiche. Sono stati sintetizzati i risultati epidemiologici e clinici, frutto della
collaborazione tra gruppi di ricerca dell’Associazione Italiana dei Registri Tumori (AI-
RTUM) e dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS), che hanno condiviso i dati raccolti dai
Registri Tumori Italiani (Fig. 8) e le metodologie di analisi.



I risultati presentati sono risultati coerenti con studi simili condotti in diversi Pa-
esi europei e hanno ricevuto conferma grazie allo studio condotto su oltre 7 milioni
di pazienti in 17 Paesi Europei, seguiti per almeno 18 anni nell’ambito del progetto
EUROCARE.

FIGURA 8. In rosso le
aree italiane coperte
da Registri Tumori che
hanno contribuito ai
risultati presentati

Fonte: Modificata da AIRTUM
2014

IX - Perché e difficile misurare la guarigione da un tumore?

Sono disponibili diversi indicatori per descrivere I'impatto dei tumori sulla po-
polazione e la vita delle persone e misurare lefficacia delle cure. I pili comuni sono
incidenza (ossia quanti nuovi casi sono diagnosticati nella popolazione di riferimento,
per esempio nell’arco di un anno), sopravvivenza (quanti sopravvivono al tumore tra-
scorso un certo numero di anni dalla diagnosi), prevalenza (i casi nella popolazione in
un dato momento) e mortalita (quanti decessi sono avvenuti a causa del tumore, per
esempio nell’arco di un anno). A questi, negli anni recenti, si sono aggiunti gli indica-
tori di guarigione descritti in precedenza. Per misurarli in modo accurato, e valutarne
la variabilita nel tempo e tra aree, ¢ necessario imporre delle assunzioni, anche a costo
di discostarsi dal significato attribuito a questi indicatori nel linguaggio corrente. Se
per gli specialisti (epidemiologi, statistici) si tratta di assunzioni scontate, non sempre
lo sono per i clinici, i pazienti e i cittadini. Ad esempio, quando si misura la soprav-
vivenza dopo 5 anni da un tumore, non si fa riferimento a “Quanti pazienti sono vivi
dopo 5 anni dalla diagnosi” ma a “Quanti non sono morti a causa del tumore dopo
5 anni”, escludendo i decessi per cause diverse dal tumore stesso, che si verificano in
tutta la popolazione.
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Nel caso degli indicatori che misurano la guarigione dal tumore, le ambiguita se-
mantiche sono ancora pitt manifeste. Nonostante le malattie neoplastiche non possano
pit essere definite “un male incurabile”, in ambito oncologico, non esiste ancora pieno
accordo sul concetto di guarigione che, secondo il senso comune, equivale a riacqui-
stare la salute. Le cose sono piu complesse quando la malattia € un tumore: secondo
alcuni si puo parlare di guarigione se sono passati almeno 5 anni dalla fine delle tera-
pie senza che la malattia si ripresenti; secondo altri, invece, non si pu6 mai parlare di
guarigione dopo un tumore, perché non ¢ mai possibile essere certi che la malattia ¢
stata definitivamente eliminata e che non esiste il rischio che si ripresenti. Inoltre, una
diagnosi di tumore ha conseguenze fisiche, psicologiche e sociali che in molti casi per-
mangono per il resto della vita del paziente, indipendentemente dalla guarigione. D’al-
tra parte, esiste anche una definizione “giuridica” di guarigione cui ¢ legato il concetto
di diritto all’'oblio oncologico (si veda Capitolo 4.7). In Francia, Belgio, Lussemburgo,
Olanda e Portogallo sono state promulgate leggi specifiche che riconoscono tale diritto
per le persone che hanno avuto una diagnosi di tumore e possono essere considerate
guarite. In particolare, coloro che, a distanza di un certo numero di anni dalla diagno-
si di alcuni tumori, o dalla fine dei trattamenti, non hanno pit evidenza di malattia,
hanno diritto a non doverla piu dichiarare. Il diritto all’oblio aiuta gli ex-pazienti a non
essere discriminati nella ricerca di un nuovo lavoro, la sottoscrizione di un mutuo o di
una polizza assicurativa.

Una definizione di guarigione condivisa, chiara e misurabile offre diversi vantaggi.
Gli epidemiologi e gli statistici, in particolare, dovrebbero lavorare a stretto contatto
con i clinici e i pazienti per condividere I'applicabilita delle stime di guarigione e delle
stime di cura del cancro, evitando cosi affermazioni sensazionalistiche.
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Introduzione

La disponibilita, in Italia, di dati aggiornati sulle cause di morte offre un’impor-
tante opportunita per una analisi approfondita sulla mortalita durante il primo anno
della pandemia da COVID-19. In particolare, I’analisi delle cause di morte nella prima
ondata pandemica permette di descrivere un aspetto specifico ancora poco documen-
tato, cioé il precoce impatto della pandemia sulla mortalita oncologica in Italia. Questa
analisi descrittiva si propone, quindi, l'obiettivo di confrontare le morti per tumore
nel primo semestre del 2020 con quanto registrato, in media, nei primi semestri del
periodo 2015-2019.

Metodi

Sono stati analizzati i dati sulle cause di morte registrate nel primo semestre del
2020 in Italia (01.01.2020 - 30.06.2020), corrispondente alla prima ondata pandemica,
e confrontati con la medesima tipologia di dati registrati nel primo semestre dei 5 anni
pre-pandemici, il periodo 2015-2019. I dati sono stati forniti dall’Istituto Nazionale di
Statistica (ISTAT), che raccoglie le copie dei certificati di morte relativi a tutti i decessi
che avvengono in Italia. Le cause di morte riportate sul certificato vengono classifica-
te in base alla Classificazione Internazionale delle Malattie, decima revisione (ICD10)
[World Health Organization. ICD-10: International Statistical Classification of Disea-
ses and Related Health Problems: Tenth Revision, 2019 ed.; World Health Organiza-
tion: Geneva, Switzerland, 2019; Available online: https://icd.who.int/browse10/2019/
en#] usando il sistema di codifica semiautomatico Iris (www.iris-institute.org) che at-
tribuisce i codici ICD10 a circa I’'80% dei casi. Il rimanente 20% viene codificato ma-
nualmente da personale esperto. Per ciascun decesso, la causa iniziale di morte viene
identificata sulla base delle linee guida della Organizzazione Mondiale della Sanita
riportate nell’ICD-10 e delle recenti indicazioni per la codifica dei casi di decesso CO-
VID-19 correlati [OMS. Emergency use ICD codes for COVID-19 disease outbreak.
https://www.who.int/standards/classifications/classification-of-diseases/emergency-
use-icd-codes-for-covid-19-disease-outbrea]. I dati utilizzati in questa analisi fanno
riferimento a dati provvisori relativi al primo semestre 2020 rilasciati dall’Istat il 15
aprile 2022 [https://www.istat.it/it/archivio/240401, sezione Cause di morte]. Ai fini del
confronto, il numero di morti specifico per sede neoplastica, eta e sesso nei primi sei
mesi del 2020 ¢ stato confrontato con il corrispondente numero medio registrato nei
primi semestri dei 5 anni precedenti la pandemia.

Risultati

Nel primo semestre del 2020, in Italia i tumori nel loro complesso sono stati la causa
di morte di 48.449 uomini e 39.290 donne: un numero complessivamente inferiore del
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2,6% negli uomini e dell’1,0% nelle donne rispetto al numero medio registrato nel pri-
mo semestre del periodo pre-pandemico 2015-2019 - quando si erano registrate 49.742
morti per tumore negli uomini e 39.687 nelle donne (Tab. 11).

Tra gli uomini, il confronto della mortalita per tumore in base alle sedi pit co-
muni tra il primo periodo pandemico e quello pre-pandemico ha evidenziato alcune
discrepanze. Un marcato calo della mortalita nel primo semestre del 2020 & emerso
per i tumori respiratori (-8,8% per il tumore del polmone, -7,6% laringe, —-4,1% per
cavo orale), dello stomaco (-8,1%) e fegato (-5,9%). Al contrario, marcati aumenti sono
stati documentati per i tumori del pancreas (+8,3%), della tiroide (+15,9%), del sistema
nervoso centrale (+3,3%) e per il melanoma (+4,7%). Un quadro anche piti eterogeneo
¢ emerso tra le donne, con marcate diminuzioni (p.es., —~15,8% per la laringe e il fegato,
-8,7% per lo stomaco, -6,7% per la tiroide) e incrementi (p.es., +8,3% esofago, +6,3%
pancreas, +9,9% cervice uterina) (Tab. 11). Va anche sottolineata una discrepanza tra i
risultati emersi negli uomini e nelle donne per varie sedi, tra le quali il polmone (+2,0%
nelle donne e -8,8% negli uomini), il melanoma (+4,7% negli uomini e -2,8% nelle don-
ne) e la tiroide (+15,9% negli uomini e -6,7% nelle donne) (Tab. 11).

UOMINI DONNE
Numero morti Differenza % Numero morti Differenza %
Tipo/sede di tumore maligno 01-06/2020 01-06/ 2015-19 01-06/2020 01-06/ 2015-19

Tutti i tumori maligni 48.449 -2,6 39.290 -1,0
Labbra, cavita orale e faringe 993 -4,1 488 -4.6
Esofago 661 -2,0 274 +8,3
Stomaco 2.491 -8,1 1.749 -8,7
Colon, retto e ano 5.064 -3,1 4.249 -2,9
Fegato e dotti biliari intraepatici 2.884 -5,9 1.337 -15,8
Pancreas 3.144 +8,3 3.284 +6,3
Laringe 628 -7,6 85 -15,8
Trachea, bronchi e polmoni 10.962 -8,8 5.031 +2,0
Melanomi della cute 637 +4,7 395 -2,8
Mammella 6.460 +0,9
Cervice uterina 259 +9,9
Utero 1.307 0,0
Ovaio 1.620 -1,1
Prostata 3.902 +3,1

Rene 1.171 +1,4 620 +0,2
Vescica 2.388 +1,7 667 +0,1
Cervello e sistema nervoso centrale 1.220 +3,3 896 -3,2
Tiroide 121 +15,9 148 -6,7
Linfomi 1.462 -1,4 1.163 -1,2
Leucemie 1.746 +0,9 1.323 -1,2
Altri tumori maligni 5.380 -2,6 4.820 -4,3

TABELLA 11. Numero di morti per tumore in Italia nel primo semestre 2020 in confronto alla media dei morti
per tumore nello stesso periodo per gli anni 2015-2019



Stratificando il confronto per fasce di eta (Tab. 12), si nota, nel primo semestre
pandemico, 'aumento della mortalita complessiva per tumori solo nelle persone di eta
maggiore o uguale a 85 anni (+4,0% nel primo semestre 2020 rispetto al corrispettivo
periodo 2015-2019). Viceversa, nelle altre fasce di eta &€ emersa una costante diminu-
zione (da -10,8% sotto i 50 anni a -2,6% tra i 50 e i 64 anni). E interessante notare come
la mortalita per tumore del pancreas sia aumentata in tutte le eta mentre quella per il
polmone sia costantemente diminuita (Tab. 12).

Differenza % morti 2020 verso morti 2015-2019
in varie fasce di eta: uomini e donne
Eta alla morte, anni

<50 | 50-64 | 6574 | 7584 | 85+
Tipo/sede di tumore maligno % ‘ % ‘ % ‘ % ‘ %
Tutti i tumori maligni -10,8 -2,6 -3,3 -3,9 4,0
Labbra, cavita orale e faringe -21,3 -10,1 -3,7 -4,2 9.1
Esofago -7.1 2,7 -2,6 5,2 -2,3
Stomaco -12,2 -10,5 -8,5 -8,5 -6,4
Colon, retto e ano -13,1 -4,1 0,4 -7.3 1,5
Fegato e dotti biliari intraepatici -22,4 -8,7 -9,2 -13,0 -0,8
Pancreas 4,0 13,2 7.5 5,6 58
Laringe -45,1 -10,1 -11,8 -2,6 -7,8
Trachea, bronchi e polmoni -8,3 -4,2 -6,2 -7.3 -2,1
Melanomi della cute -21,3 17,6 -19.,8 2,7 23,7
Mammella -7.9 -3,7 -1,8 1,5 9,2
Cervice uterina 20,9 35,2 21,8 -32,4 -6,7
Utero -20,5 -6,5 11,2 -8,4 11,0
Ovaio -13,7 -2,3 14,5 -6,4 -10,2
Prostata . -7.8 1,6 1,1 7,2
Rene 5,2 -4,7 -4,6 2,4 8,3
Vescica -35,0 -8,3 -3,8 -1,8 10,9
Cervello e sistema nervoso centrale 1,2 -1,3 -5,1 2,9 16,5
Tiroide . 0,6 21,0 -12,6 16,1
Linfomi -24,8 -4,9 -3,7 -2,4 11,3
Leucemie -8,6 -4,2 -5,3 0,5 6,9
Altri tumori maligni -14,4 -3,1 =71 -4,1 1,4

TABELLA 12. Confronto delle morti per tumore avvenute in Italia nel primo semestre 2020 e alla media dei
morti per tumore nello stesso periodo per gli anni 2015-2019 per eta
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Commento

La disponibilita dei dati aggiornati delle cause di morte ISTAT in Italia offre lo
spazio, seppure in via preliminare, per alcuni spunti di riflessione sulle cause di morte
oncologiche durante il primo semestre della pandemia da COVID-19.

Innanzitutto, la mortalita oncologica complessiva - negli uomini come nelle don-
ne — é risultata inferiore rispetto alla media del quinquennio precedente. Un risultato,
questo, in linea con gli andamenti temporali della mortalita oncologica in Italia nel
periodo pre-pandemico (I Numeri del cancro in Italia 2020, pagine 17-22), incluse le
note differenze tra uomini e donne - cioe, in valore assoluto, un maggior calo tra gli
uomini (-2,6%) rispetto alle donne (-1,0%). La pandemia da COVID-19 non sembra,
quindi, aver avuto un impatto immediato sull’andamento della mortalita oncologica
in Italia. Per quanto riguarda le singole sedi, anche la mortalita per tumori associati
al fumo di tabacco nel primo semestre pandemico ha confermato i trend precedenti,
diminuzione negli uomini (-8,8%) e aumento nelle donne (+2,0%) per i tumori del
polmone, della trachea e dei bronchi, o dell’esofago (-2,0% negli uomini e +8,3% nelle
donne). Un sensibile aumento per la mortalita del tumore del pancreas, negli uomini
(+8,3%) e nelle donne (+6,3%), é risultato decisamente superiore all’atteso in base ai
dati pre-pandemici di mortalita (I Numeri del cancro in Italia 2020, pagine 17-22),
e necessita di verifiche a lungo termine. Questa necessita di dati sul lungo periodo
riguarda anche la mortalita per sedi quali la cervice uterina (+9,9%) e la tiroide negli
uomini (+15,9%) a causa del relativo basso numero complessivo di decessi che non per-
mette di sviluppare ipotesi interpretative. E interessante notare come un aumento della
mortalita oncologica complessiva nel primo semestre della pandemia da COVID-19
sia stato documentato solo nei deceduti di eta maggiore uguale a 85 anni (+4,0%). Un
dato che puo essere interpretato alla luce del ben documentato maggior impatto in
termini di eventi avversi della pandemia da COVID-19 sulle persone anziane.

In conclusione, questi primi dati sulla mortalita oncologica nel periodo immedia-
tamente seguente la prima ondata della pandemia da Covid-19 in Italia sembrano in-
dicare un quadro di impatto eterogeneo nel suo insieme, con un impatto marcato sulle
persone anziane.
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Riassunto

Il rischio di morte dei pazienti oncologici con infezione da SARS-CoV-2 in ba-
se allo stato vaccinale ¢ stato scarsamente studiato a livello di popolazione generale.
In questo studio, il rischio di morte tra le persone con storia di cancro e di positivi-
ta all’infezione da SARS-CoV-2 residenti in Friuli Venezia Giulia e nella provincia di
Reggio Emilia ¢ risultato di 2-3 volte superiore tra quelle non vaccinate rispetto alle
vaccinate. I risultati di questo studio indicano come la vaccinazione contro I’infezione
da SARS-CoV-2 sia uno strumento necessario da includere nel complesso delle terapie
oncologiche finalizzato alla riduzione del rischio di morte.

Introduzione

E stato chiaramente documentato sin dagli esordi della pandemia da COVID-19
che le persone con malattia oncologica, sia quelle in trattamento attivo che quelle sot-
toposte a controlli periodici di follow-up, sono a rischio elevato di contrarre I'infezione
da SARS-CoV-2 e relative sequele cliniche. Per queste persone, fattori biologici (legati
alla malattia e/o ai trattamenti antitumorali) e organizzativi concorrono ad esporle a
rischi significativamente piu elevati in confronto alle persone senza storia di tumore di
pari eta e sesso, di infezione, comorbidita, ricoveri ospedalieri per COVID-19 e morte
(Addeo A, et al. 2021). Coerentemente con queste evidenze di elevati rischi per la loro
salute, le persone con storia di malattia oncologica sono state incluse nei gruppi di
popolazione ad alta priorita per la vaccinazione contro I’infezione da SARS-CoV-2. Di-
versi studi, anche nazionali, hanno gia documentato I'impatto dell’infezione da SARS-
CoV-2 sulla mortalita delle persone con tumore (Serraino D, et al. 2021; Rugge M, et al.
2020; Mangone L, et al. 2021).

Queste analisi sono state aggiornate per verificare l'effetto della vaccinazione con-
tro SARS-CoV-2 nei pazienti con storia oncologica residenti nella Regione Friuli Vene-
zia Giulia e in provincia di Reggio Emilia. L'obiettivo di questo lavoro ¢ analizzare il ri-
schio di morte nei pazienti oncologici in base alla storia infettiva e allo stato vaccinale.

Metodi

E stato condotto uno studio retrospettivo di popolazione su tutti i residenti nella
Regione Friuli Venezia Giulia e nella provincia di Reggio Emilia viventi alla data del
01.01.2021 (quindi eligibili per la vaccinazione anti SARs-CoV-2) e sottoposti a tam-
pone molecolare per la ricerca di SARS-CoV-2 al 31-12-2021. A tal fine, per la Regione
Friuli Venezia Giulia sono stati utilizzati i dati anonimizzati presenti nelle banche dati
del Sistema Informativo Sanitario regionale, che copre I’intera popolazione residente
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(Clagnan E, et al. 2020), mentre per la provincia di Reggio Emilia sono stati utilizzati
i dati anonimizzati del Registro Tumori di popolazione. Per il Friuli Venezia Giulia,
la popolazione iniziale era composta da 725.475 residenti sottoposti a tampone na-
sofaringeo per la ricerca di SARS-CoV-2 di cui 41.468 con pregressa storia tumorale,
mentre per Reggio Emilia la popolazione con tumore era pari a 13.180 (Fig. 9a e b).

Le persone con tutti i tamponi negativi sono state considerate SARS-CoV-2 nega-
tive alla data del primo tampone, mentre quelle con almeno un risultato positivo sono
state considerate SARS-CoV-2 positive alla data del primo tampone positivo. La storia
di malattia oncologica ¢ stata ricostruita grazie ai dati del Registro Tumori Reggiano e
del Registro Tumori regionale del Friuli Venezia Giulia. Per i pazienti con pill tumori,
¢ stata considerata la diagnosi piu recente, precedente alla data del 01.01.2021. Le in-
formazioni sullo stato in vita sono state aggiornate al 08.01.2022 per il Friuli Venezia
Giulia o al 30 marzo 2022 per Reggio Emilia.

Lo studio, approvato dal Comitato Bioetico della Regione Veneto (protocollo No.
245343/2020) e dal Comitato Etico di Reggio Emilia (protocollo no. 2014/0019740), &
stato condotto tramite una procedura di record linkage di dati de-identificati con I'uso
di una chiave individuale anonima semestralmente modificata. Ai fini della presente
analisi, sono state usate le banche dati dei laboratori di microbiologia, dei Registri Tu-
mori, e della mortalita. I soggetti in studio sono stati categorizzati come vaccinati se
avevano ricevuto almeno una dose di vaccino tra quelli disponibili, o non vaccinati. Il
rischio di morte é stato valutato per i non vaccinati rispetto ai vaccinati, nel complesso
e per strati di sesso, eta, anno di test per SARS-CoV-2, tipo di tumore e tempo trascor-
so dalla diagnosi di tumore. Per il calcolo del rischio di morte ¢ stata condotta una
analisi multivariata basata sul modello di Cox finalizzata alla stima degli hazard ratios
(HR) e iloro intervalli di confidenza (1C) al 95% considerando lo stato vaccinale come
variabile tempo-dipendente. I modelli sono stati aggiustati per sesso ed eta. Il tempo a
rischio di morte ¢ stato calcolato dalla data del 01.01.2021 alla data di morte o alla data
di chiusura dello studio (i.e., 31.03.2022).

Risultati

Come si puo vedere dalla Figura 9a, una storia oncologica ¢ stata documentata in
41.468 delle 725.475 persone residenti in Friuli Venezia Giulia viventi al 01.01.2021 e
testate per I'infezione da SARS-CoV-2 al 31 dicembre 2021. Tra questi pazienti on-
cologici, 8.373 (20,2%) sono risultati almeno una volta positivi al test per 'infezione
da SARS-CoV-2, mentre 33.095 sono sempre risultati negativi (79,8%). Le successive
analisi statistiche riguardano gli 8.373 pazienti positivi (79,5% vaccinati e 20,5% non
vaccinati). La Figura 9b mostra gli analoghi risultati documentati nella provincia di
Reggio Emilia: tra i 13.180 pazienti con pregressa storia tumorale, 2.443 sono risul-
tati positivi e 10.737 negativi ad infezione da SARS-Cov2. Tra i 2.443 positivi, 2.098
(85,9%) sono risultati vaccinati e 345 (14,1%) non vaccinati. Le successive tabelle de-
scrivono le frequenze e le percentuali di morte nei pazienti oncologici (8.373 in Friuli
Venezia Giulia e 2.443 nella provincia di Reggio Emilia), in relazione alla positivita
all’infezione e allo stato vaccinale.

Nel Friuli Venezia Giulia (Tab. 13a), tra i positivi all’infezione, 6.656 sono risultati
vaccinati e tra questi i deceduti sono stati 275 (4,1%); tra i 1.717 non vaccinati, i decessi



A. Friuli Venezia Giulia
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N=41.468
POSITIVI PER SARS-COV-2 NEGATIVI PER SARS-COV-2
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N=2.443 N=10.737
VACCINATI NON VACCINATI VACCINATI NON VACCINATI
N=2.098 N=345 N=9.818 N=919

FIGURA 9. Descrizione della popolazione in studio

sono risultati 742 (43,2%). Valori sovrapponibili sono stati registrati a Reggio Emilia
(Tab. 13b): trai2.098 vaccinati, si sono verificati 74 decessi (3,5%), mentre trai 345 non
vaccinati i decessi sono stati 129 (37,4%).

Per quanto riguarda il Friuli Venezia Giulia (Tab. 13a), la maggior percentuale di
decessi tra i vaccinati si & verificata nei maschi (4,5%), in eta 80+ (10,8%), per i testati
nel 2020 (4,5%), nei pazienti che hanno avuto la diagnosi di tumore nei 12 mesi prece-
denti (7,2%) e in 252 pazienti con tumore solido (4,1%) e 23 pazienti con tumore ema-
tologico (4,0%). Risultati sovrapponibili - tranne per il sesso con un maggior numero
di decessi nel sesso femminile (3,7%) - sono stati osservati nella provincia di Reggio
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Emilia (Tab. 13b). Il maggior numero di decessi si ¢ verificato tra gli 80+ (12,4), tra i
testati nel 2020 (4,1%), a meno di un anno dalla diagnosi (5,6%) e per i pazienti con
tumori solidi (3,5%) ed ematologici (4,1%).

Le probabilita di morte, nei pazienti non vaccinati vs i vaccinati, sono illustrate nel-
la Tabella 14. In Friuli Venezia Giulia, il rischio di morte tra i non vaccinati & risultato
doppio rispetto a quello dei vaccinati [HR 2,30; IC 95% 1,92-2,77]; il rischio ¢ pit ele-
vato nei maschi [HR 2,74; IC 95% 2,12-3,55], nella classe di eta 70-79 [HR 3,51; IC 95%
2,39-5,17], nei testati nel 2021 [HR 2,74; IC 95% 2,18-3,43], nei soggetti con diagnosi
tra 1-2 anni prima del 01.01.2021 [HR 5,30; IC 95% 2,60-10,81]. Tra i tumori solidi il ri-
schio é risultato significativo per i tumori della mammella [HR 1,58; IC 95% 1,01-2,49],
prostata [HR 2,98; IC 95% 1,89-4,70], colon-retto [HR 1,69; IC 95% 1,10-2,59], polmone
[HR 2,68; IC 95% 1,44-4,99] ed endometrio [HR 6,64; IC 95% 1,82-24,24]. Tra i tumori
ematologici, il rischio & risultato superiore in maniera significativa solo per i Linfomi
non Hodgkin [HR 2,68; IC 95% 1,18-6,10].

Anche in provincia di Reggio Emilia (Tab. 14), il rischio di morte tra i non vaccinati
¢ risultato doppio rispetto ai vaccinati [HR 2,43; IC 95% 1,63-3,62); il rischio & piu ele-
vato nei maschi [HR 2,93; IC 95% 1,55-5,54], nella classe di eta 40-59 [HR 4,42; IC 95%
1,02-19,27], nei testati nel 2020 [HR 3,13; IC 95% 1,73-5,67], nei soggetti con diagnosi
tra 1-2 anni prima del 01.01.2021 [HR 7,47; IC 95% 1,81-30,86]. Tra le sedi tumorali,
il rischio & risultato significativo solo per i tumori della mammella [HR 2,36; IC 95%
1,04-5,38]. Rischi aumentati, ma non significativi, sono stati registrati per i tumori del-
la prostata, polmone, endometrio e, tra i tumori ematologici, il Linfoma non Hodgkin.

Commento

I risultati di questi due studi descrittivi su base di popolazione sono concordi
nell’indicare che i pazienti oncologici non vaccinati che hanno contratto I'infezione da
SARS-CoV-2 hanno un rischio di morte di circa 2-3 volte pit alto dei corrispondenti
pazienti oncologici vaccinati. Quando il vaccino non era ancora disponibile, la lettera-
tura nazionale e internazionale aveva chiaramente dimostrato una maggior frequenza
della mortalita tra i pazienti con cancro e COVID-19 rispetto sia ai pazienti con cancro
senza COVID-19 che a quelli con COVID-19 senza cancro. Dal momento del loro svi-
luppo e diffusione, la immunogenicita dei vaccini anti SARS-CoV-2 ¢ stata dimostrata
nei pazienti affetti da diverse forme tumorali - una condizione particolarmente signi-
ficativa per i malati oncologici data la loro potenziale riduzione di risposta immunita-
ria indotta dai vaccini. In seguito alla diffusione dei vaccini anti SARS-CoV-2, alcuni
studi hanno analizzato il loro impatto sulle complicazioni cliniche, incluso il decesso
(Addeo A, et al. 2021; Oosting SF, et al. 2021).

In Europa, i risultati dello studio retrospettivo multicentrico “OnCovid Registry
Study” hanno evidenziato una riduzione statisticamente significativa del 74% del ri-
schio di morte a 28 giorni dalla vaccinazione per i pazienti oncologici vaccinati (Pinato
DJ et al., 2022).

Alcuni dei risultati emersi da queste indagini meritano particolare attenzione. Sia
nella casistica del Friuli Venezia Giulia che in quella della provincia di Reggio Emilia
gli anziani di 70 o pill anni sono risultati a rischio particolarmente elevato di morte.
Questo risultato assume particolare importanza in considerazione della ben docu-



Tutti
Sesso
Uomini

Donne

Eta all'1 gennaio, 2021 (anni)

<40
40-59
60-69
70-79
<80

Anno del test SARS-CoV-2

2020
2021

Tempo dalla diagnosi di tumore

>1anno
1-2 anni
2-5 anni
>5 anni

Tumore tipo/sede

Tumori solidi
Mammella

Prostata

Colon-retto

Pelle melanoma
Polmone e laringe
Tiroide

Rene

Vescica

Endometrio

Altri tumori solidi
Neoplasie ematologiche
Linforna non-Hodgkin
Leucemie

Linfoma di Hodgkin

Mieloma multiplo

Vaccinati

Non Vaccinati

Totale
N
6.656

3.091
3.565

240
1.536
1.319
1.906
1.655

2.612
4.044

625

516
1.347
4.168

6.083

1.667

1.043
832
538
263
312
283
173
199
773
573
275
130
85
83

Deceduti
N (% di riga)
275 (4,1)

140 (4,5)
135 (3,8)

1(0,4)
12(0,8)
24.(1,8)
59 (3,1)
179 (10,8)

118 (4,5)
157 (3,9)

45(7,2)
13(2,5)
53 (3,9)
164 (3,9)

252 (4,1)
50 (3,0
42 (4,0)
58 (7,0)
13 (2,4)
21(8,0)
3(1,0)
10 (3,5)
12 (6,9)
4(2,0)
39 (5,1)
23 (4,0)
12 (4,4)
5(3,9)
2(2,4)
4 (4,8)

Totale
N
1.717

777
940

75
395
269
417
561

394
1.323

240
147
344
986

1.540
859
227
215
115
116

71

53

39

58
287
177
92

43

24

18

Deceduti
N (% di riga)
742 (43,2)

426 (54,8)
316 (33,6)

2(2,7)
30(7,6)
75 (27,9)

230 (55,2)
405 (72,2)

202 (51,3
540 (40,8)

146 (60,8)
77 (52,4)
119 (34,6)
400 (40,6)

660 (42,9)
96 (26,7)
130 (57,3)
109 (50,7)
17 (14,8)
86 (74,1)
12 (16,9)
23 (43,4)
27(69,2)
21(36,2)
139 (48,4)
82 (46,3)
48(52,2)
20 (46,5)
2(8,3)
12 (66,7)

TABELLA 13A. Distribuzione di 8.373 pazienti con tumore con storia di infezione da SARS-
CoV-2 per stato vaccinale: Friuli Venezia Giulia
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Vaccinati Non Vaccinati
Totale Deceduti Totale Deceduti
N N (% di riga) N N (% di riga)

Tutti 2.098 74 (3,5) 345 129 (37,4)
Sesso
Uomini 940 31(3,3) 142 69 (48,6)
Donne 1.158 43(3,7) 203 60 (29,6)
Eta all'1 gennaio, 2021 (anni)
<40 136 0(0) 26 0(0)
40-59 609 3(0,5) 104 12 (11,5)
60-69 412 6(1,5) 51 12 (23,5)
70-79 506 11(2,2) 79 38 (48,1)
<80 435 54 (12,4) 85 67 (78,8)
Anno del test SARS-CoV-2
2020 1.003 41 (4,1) 124 59 (47,6)
2021 1.095 33 (3,0 221 70 (31,7)
Tempo dalla diagnosi di tumore
>1anno 179 10 (5,6) 52 28 (53,8)
1-2 anni 180 4(2,2) 33 14 (42,4)
2-5 anni 562 12 (2,1) 77 23 (29,9)
>5 anni 1.177 48 (4,1) 183 64 (35.0)
Tumore tipo/sede
Tumori solidi 1.903 66 (3,5) 312 122 (39,1)
Mammella 523 15 (2,9) 80 24 (30,0)
Prostata 235 7 (3,0) 28 17 (60,7)
Colon-retto 13 11(7,7) 3 2 (66,7)
Pelle melanoma 155 3(1,9) 22 2(9,1)
Polmone e laringe 74 4 (5,4) 19 14 (73,7)
Tiroide 195 2 (1,0 24 1(4,2)
Rene 77 3(3,9) 14 3(21,4)
Vescica 138 7(5,1) 12 6 (50,0)
Endometrio 53 1(1,9) 21 9 (42,9)
Altri tumori solidi 440 23 (5,2) 89 L4 (49,4)
Neoplasie ematologiche 195 8 (4,1) 33 7(21,2)
Linfoma non-Hodgkin 90 4 (4,4) 1" 2(18,2)
Leucemie 54 3(5,6) 13 11(7,7)
Linfoma di Hodgkin 28 0 (0) 2 1(50)
Mieloma multiplo 23 1(4,3) 7 3(42,9)

TABELLA 13B. Distribuzione di 2.443 pazienti con tumore con storia di infezione da SARS-
CoV-2 per stato vaccinale: Reggio Emilia



Friuli Venezia Giulia

Reggio Emilia

HR di morte dei non

vaccinati verso i vaccinati

Tutti 2,30
Sesso

Uomini 2,74
Donne 1,90
Eta all'1 gennaio, 2021 (anni)

<40 0,67
40-59 1,89
60-69 1,58
70-79 3,51
<80 2,06
Anno del test SARS-CoV-2

2020 1,37
2021 2,74
Tempo dalla diagnosi di tumore

<1 anno 3,13
1- 2 anni 5,30
2- 5 anni 1,87
>5 anni 1,98
Tumore tipo/sede

Tumori solidi 2,28
Mammella 1,58
Prostata 2,98
Colon-retto 1,69
Pelle melanoma 0,69
Polmone e laringe 2,68
Tiroide 4,45
Rene 2,26
Vescica 1,64
Endometrio 6,64
Altri tumori solidi 2,90
Neoplasie ematologiche 2,58
Linfoma non-Hodgkin 2,68
Leucemie 3,22
Linfoma di Hodgkin 0,38
Mieloma multiplo 3,84

IC 95%
192 277
212 3,55
146 2,47
005 866
080 449
082 3,03
239 517
1,63 2,60
095 1,97
218 3,43
204 4,80
2,60 1081
122 288
155 2,53
188 2,76
101 2,49
1,89 4,70
1,10 2,59
023 208
144 4,99
089 22,19
081 6,29
0,66 4,04
1,82 24,24
183 4,59
139 4,82
1,18 6,10
077 13,51
002 870
082 17,97

HR di morte dei non

vaccinati verso i vaccinati

2,43

2,93
2,10

4,42
2,98
2,99
2,13

3,13
2,03

2,07
7,47
3,06
2,05

2,54
2,36
3,04
0,65
2,60
0,35
1,79
9,18
3,01
1,31
5,32
0,28

1,31

IC 95%
1,63 3,62
1,55 554
1,27 3,47
1,02 19,27
0,76 11,64
1,16 7,73
1,30 3,48
1,73 5,67
1,16 3,55
0,78 5,46
1,81 30,86
1,17 8,03
1,21 3,46
1,68 3,85
1,04 538
0,83 11,18
0,04 10,34
0,61 11,08
0,02 4,87
035 9,10
0,92 92,06
1,53 5,89
0,21 821
0,33 8537
0,02 4,29
0,02 79,07

TABELLA 14. Rischio di morte in pazienti non vaccinati verso pazienti vaccinati: Hazard ratios (HR) e intervalli
di confidenza (IC) al 95%. Regione Friuli Venezia Giulia e provincia di Reggio Emilia
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mentata maggior fragilita degli anziani in seguito all’infezione da SARS-CoV-2. In
entrambe le casistiche, inoltre, la vaccinazione anti SARS-CoV-2 non sembra aver con-
ferito una protezione contro il rischio di morte per i pazienti affetti da leucemia. Un
risultato che sembra confermare precedenti evidenze circa una maggior suscettibilita
di questi pazienti alle complicanze del COVD-19.

Traipunti di forza di questo studio c’é da annoverare 'osservazione completa della
popolazione residente sia nella Regione Friuli Venezia Giulia che nella provincia di
Reggio Emilia grazie alla disponibilita di database sanitari completi e accurati. Cio
ha permesso di includere tutti i test RT-PCR per la ricerca di SARS-CoV-2 effettuati
durante il periodo di studio. Un altro punto di forza dello studio ¢ stato 'uso di dati
provenienti da due registri tumori di popolazione con una lunga storia e uno standard
di qualita elevato in termini di completezza e accuratezza dei dati raccolti.

In conclusione, questa indagine mostra che la vaccinazione riduce sensibilmente il
rischio di morte delle persone con tumore che hanno contratto 'infezione con SARS-

CoV-2.
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2.5 Analisi delle diagnosi anatomo-patologiche sui tumori operati della
mammella e del colon-retto: confronto 2019, 2020 e 2021
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pT

pTis
pTla
pT1b
pTic
pT2
pT3
pT4
Totale

Riprendendo il lavoro pubblicato nella scorsa edizione del “Numeri del cancro
20217 relativo agli anni 2019-2020, i Segretari del Gruppo Italiano di Patologia Mam-
maria (GIPAM) e del Gruppo di Studio di Patologia dell’Apparato Digerente (GIPAD)
della Societa Italiana di Anatomia Patologica e Citologia (SIAPeC) sono stati incaricati
di aggiornare I'indagine al 2021.

Come in precedenza, si intende, a livello nazionale, 'impatto dell’infezione da
SARS-CoV-2 sui trattamenti chirurgici dei tumori della mammella e del colon-retto.
Hanno partecipato a questa nuova indagine 10 anatomie patologiche per i tumori della
mammella e 12 anatomie patologiche per i tumori del colon-retto.

Di seguito sono riportati i confronti tra i casi operati non trattati con terapia neoa-
diuvante e classificati secondo TNM, negli anni 2019, 2020 e 2021.

2.5.1 Tumori della mammella

Il numero di carcinomi della mammella operati nel 2020 é risultato inferiore del
4,7% (-151 casi) rispetto al 2019 per poi risalire nel 2021 (+ 441 casi, +14,5%). La distri-
buzione dei tumori della mammella secondo il pT (Tab. 15 e Figg. 10-11), evidenzia ina-
spettatamente un aumento significativo di pTis, nel 2020 e nel 2021, e una diminuzione
dei tumori pT'lc (tumore di dimensione >10mm e <20mm).

Anno 2019 Anno 2020 Anno 2021 2020 vs. 2019 2021 vs. 2020
N % N % N % AN A% AN A%
378 11,9% 423 13,9% 470 13,5% 45 11,9% 47 11,1%
215 6,7% 167 5,5% 212 6,1% -48 -22,3% 45 26,9%
600 18,8% 582 19,2% 681 19,6% -18 -3,0% 99 17,0%
1.169 36,7% 1.040 34,2% 1.172 33,7% -129 -11,0% 132 12,7%
717 22,5% 698 23,0% 785 22,6% -19 -2,6% 87 12,5%
79 2,5% 85 2,8% 13 3,2% 6 7,6% 28 32,9%
31 1,0% 43 1,4% 46 1,3% 12 38,7% 3 7,0%

3.189 100,0% 3.038 100,0% 3.479 100,0% -151 -4,7% 441 14,5%

TABELLA 15. Confronto tra il 2019, il 2020 e il 2021 della distribuzione dello stadio del tumore (pT) nei
carcinomi della mammella operati senza terapia neoadiuvante: differenza numerica e percentuale
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Osservando la Figura 11 emerge una sensibile riduzione percentuale dei casi ope-
rati nel 2019 e 2020 per le categorie pT1 e pT2, con particolare riduzione per i pTla
(-22,33%). Al contrario, € stato documentato un sostanziale recupero dei casi operati
nel 2021 per tutte le categorie. Lo stato linfonodale (pN) presentava una crescita dei
casi (+15,2% e + 21,8%) per pNO e pNla nel 2021 rispetto al 2020, recuperando le di-
minuzioni osservate in precedenza. Per le altre categorie, 'impatto appare pressoché
invariato, anche in considerazione delle basse numerosita (Tab. 16 e Figg. 12-13).
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FIGURA 10. Differenza numerica fra tumori della mammella dello stesso stadio pT operati senza terapia
neoadiuvante. Anni 2019-2021
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FIGURA 11. Differenza percentuale nei diversi stadi pT di carcinoma della mammella operati senza terapia
neoadiuvante nel 2020 verso il 2019 e nel 2021 verso il 2020



Anno 2019 Anno 2020 Anno 2021 2020 vs. 2019 2021 vs. 2020
PN N % N % N % AN A% AN A%
pNO 2.442 76,6% 2.319 76,3% 2.671 76,8% -123 -5,0% 352 15,2%
pN1a 540 16,9% 504 16,6% 614 17,6% -36 -6,7% 110 21,8%
pN1b 9 0,3% 4 0,1% 2 0,1% =5 -55,6% -2 -50,0%
pN1lc 5 0,2% 6 0,2% 2 0,1% 1 20,0% -4 -66,7%
pN2 117 3,7% 104 3,4% 95 2,7% =18 -11,1% -9 -8,7%
pN3 76 2,% 101 3,3% 95 2,7% 25 32,9% -6 -5,9%
Totale 3.189 100,0% 3.038 100,0% 3.479 100,0% 1/ /1 1/ 1/l

TABELLA 16. Confronto tra il 2019, il 2020 e il 2021 della distribuzione dei tumori della mammella operati
senza terapia neoadiuvante secondo lo stato linfonodale pN: differenza numerica e percentuale
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FIGURA 12. Differenza numerica fra tumori della mammella dello stesso stato linfonodale pN operati senza
terapia neoadiuvante. Anni 2019-2021
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FIGURA 13. Differenza percentuale nei diversi stadi pN di carcinoma della mammella operati senza terapia

neoadiuvante nel 2020 verso il 2019 e nel 2021 verso il 2020
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2.5.2 Tumori del colon-retto

Nel 2020, il numero di casi di carcinomi del colon-retto operati € risultato inferiore
del 10,8% (-238 casi) rispetto al 2019, mentre é cresciuto di 233 casi (+11,9%) nel 2021 ri-
spetto al 2020. La distribuzione dei tumori del colon-retto secondo il pT (Tab. 17 e Figg.
14-15) ha messo in luce un aumento dei casi in tutte le categorie nel 2021 vs. il 2020,
dopo una generale riduzione osservata tra il 2020 e 2019. In particolare, significativo
l’aumento della percentuale dei pTis e la riduzione percentuale dei pT3.

Lo stato linfonodale (pN) ¢ risultato in aumento nel 2021 per le categorie pNO e
pN1a, a fronte di una riduzione per tutte le altre categorie (Tab. 18 e Figg. 16-17).

Anno 2019 Anno 2020 Anno 2021 2020vs. 2019 2021 vs. 2020
PT N % N % N % AN A% AN A%

pTis 145 6,6% 104 5,3% 199 9.1% -41 -28,3% 95 91,3%
pT1 214 9.8% 207 10,6% 240 11,0% -7 -3,3% 33 15,9%
pT2 321 14,6% 297 15,2% 338 15,4% -24 -7,5% 41 13,8%
pT3 1.085 49,5% 934 47,8% 977 44,6% -151 -13,9% 43 4,6%
pT4 429 19,6% 414 21,2% 435 19,9% -15 -3,5% 21 5,1%
Totale 2.194 100,0% 1.956 100,0% 2.189 100,0% -238 -10,8% 233 11,9%

TABELLA 17. Confronto tra il 2019, il 2020 e il 2021 della distribuzione dello stadio del tumore pT nei carcinomi
del colon retto operati senza terapia neoadiuvante: differenza numerica e percentuale
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FIGURA 14. Differenza numerica fra tumori del colon-retto dello stesso stadio pT operati senza terapia
neoadiuvante. Anni 2019-2021
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FIGURA 15. Differenza percentuale nei diversi stadi pT dei tumori del colon-retto operati senza terapia
neoadiuvante nel 2020 verso il 2019 e nel 2021 verso il 2020

Anno 2019 Anno 2020 Anno 2021 2020 vs. 2019 2021 vs. 2020

PN N % N % N % AN A% AN A%
pNO 1.353 61,7% 1.193 61,0% 1.444 66,0% -160 -11,8% 251 21,0%
pN1a 226 10,3% 196 10,0% 239 10,9% -30 -13,3% 43 21,9%
pN1b 203 9,3% 201 10,3% 185 8,5% -2 -1,0% -16 -8,0%
pN1c 115 5,2% 74 3,8% 60 2,7% -41 -35,7% -14 -18,9%
pN2 147 6,7% 149 7,6% 134 6,1% 2 1,6% =13 -10,1%
pN3 150 6,8% 143 7,3% 127 5,8% =7 -4,7% -16 -11.2%

Totale 2.194 100,0% 1.956 100,0% 2.189 100,0% /i /i // 1/l

TABELLA 18. Confronto tra il 2019, il 2020 e il 2021 della distribuzione dei tumori del colon retto operati senza
terapia neoadiuvante secondo lo stato linfonodale (pN): differenza numerica e percentuale
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FIGURA 16. Differenza numerica fra tumori del colon-retto dello stesso stadio pN operati senza terapia
neoadiuvante. Anni 2019-2021
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FIGURA 17. Distribuzione % dei tumori del colon-retto operati senza terapia neoadiuvante secondo il pN. Anni
2019-2021

I risultati di questa indagine aggiornata fanno emergere, in generale e per entrambi
i tumori, un aumento dei casi operati nel 2021 rispetto al 2020 e un aumento della
percentuale dei tumori pTis nel 2021 rispetto agli anni precedenti, sia nella mammella
che nel colon retto, a conferma di una ripresa dell’attivita di screening oncologici. Va
inoltre segnalato un aumento in entrambi i tumori delle categorie NO e N1a, verosimile
indicatore di una presa in carico pitt precoce dei tumori diagnosticati.

Certamente, conclusioni piu precise delle variazioni di incidenza dei diversi stadi
tumorali, indipendentemente dalla operabilita, saranno possibili non appena i Registri
Tumori renderanno disponibili i dati di incidenza tumorale per gli anni considerati.



Neoplasie per singole sedi

3.1 Vie aerodigestive superiori (Testa e collo)
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VADS

Incidenza

Nel 2020, sono state stimate circa 9.900 nuove diagnosi (uomini=7.300; donne
=2.600]. Le stime per il 2022 non sono disponibili

Mortalita

Nel 2020, sono stati stimati 4.100 decessi ([uomini=2.900; donne = 1.200). Le
stime per il 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni

dalla diagnosi

Incidenza 2010-2014, follow-up 2018: 59% negli uomini, 62% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori

4 anni condizionata ad aver
superato il primo anno dopo la

diagnosi

72% negli uomini, 76% nelle donne

Prevalenza*

Sono 57.900 le persone viventiin Italia dopo una diagnosi di tumore del testa-
collo ([uomini=36.100; donne = 21.800)

*Esclusiitumori della laringe

I tumori delle vie aero-digestive superiori (faringe, laringe e cavo orale), benché re-
lativamente poco frequenti, rappresentano un problema clinico e sociale maggiore per
la delicatezza delle funzioni che possono compromettere. La prevenzione primaria &
possibile grazie alla conoscenza dei fattori di rischio (fumo, alcol, infezione da papillo-
ma virus HPV), ma ancora non sufficientemente diffusa. Anche la prevenzione secon-
daria potrebbe dare ottimi risultati, per la buona prognosi di queste neoplasie quando
diagnosticate in fase precoce, ma le fasce sociali piu a rischio sono poco sensibili ai
controlli clinici periodici. Per questi motivi oltre la meta dei casi vengono diagnosticati
in fase localmente avanzata o gia metastatica.

La prevenzione terziaria si basa sulla chirurgia, la radioterapia e la terapia medica
(chemioterapia, immunoterapia) nei casi avanzati combinate fra loro. I miglioramenti
delle tecniche chirurgiche, in particolare grazie all’introduzione della chirurgia robo-



tica, e radioterapiche hanno ridotto considerevolmente le sequele post-trattamento,
migliorando la qualita di vita dei pazienti. La prognosi varia molto in base allo stadio
di malattia: nei casi che si presentano senza interessamento linfonodale, la sopravvi-
venza a 5 anni supera 1’80% utilizzando la chirurgia o la radioterapia o la loro com-
binazione. Linteressamento linfonodale invece determina una netta riduzione della
sopravvivenza che si attesta intorno al 50% (ma scende fino al 10-20% nelle forme con
interessamento linfonodale massivo). In questi casi € spesso necessario associare anche
la chemioterapia che trova indicazione insieme alla radioterapia nel trattamento post-
operatorio o nei trattamenti radio-chemioterapici esclusivi nei casi non operabili. La
malattia recidivata puo, anche se raramente, essere nuovamente resecata o radio-trat-
tata, e, soprattutto nel primo caso, si possono avere risultati ottimi in alcuni pazienti,
in particolare quando si possano rimuovere metastasi polmonari isolate. Tuttavia, nella
maggioranza dei casi il trattamento medico ¢ il solo possibile.

La chemioterapia oggi, nei casi che presentano l'espressione di una particolare pro-
teina chiamata PD-L1 e che rappresentano circa 85% del totale, si basa sull’associazio-
ne di cisplatino, il fluorouracile e immunoterapia con un anticorpo che blocca leffetto
della proteina PD-LI1, impedendo il legame con il suo recettore PD-1 espresso sulle
cellule immunitarie. Nei casi che presentano una molto elevata espressione di PD-L1
puo bastare la sola somministrazione dell immunoterapia.

L'immunoterapia, sia da sola che in associazione con chemioterapia, offre un signi-
ficativo aumento della sopravvivenza mediana che si attesta su circa 15 mesi. Il dato
pilt importante & perd l'osservazione che la curva di sopravvivenza in questi pazienti
forma un plateau dopo circa due anni, che si protrae nel tempo facendo ipotezzare che
il numero dei lungo sopravviventi possa restare fra il 30% e il 40%. La scelta fra im-
munoterapia sola o combinata con chemioterapia é basata sulle caratteristiche cliniche
del paziente (presenza di sintomi importanti, eta, comorbilita) e su quelle del tumore
(velocita di crescita, espressione di PD-L1).

Al contrario, nei pazienti che non presentano espressione di PD-L1, I'immunotera-
pia non ha alcun effetto e il trattamento si basa solo sulla chemioterapia con cisplatino
e fluorouracile o taxani e cetuximab, variamente combinati fra loro. La sopravvivenza
mediana in questi casi é di poco superiore ai 10 mesi. L'immunoterapia ha dimostrato
di essere attiva anche in seconda linea di trattamento, dopo chemioterapia, con la pos-
sibilita di indurre una quota di lungo sopravviventi che, per quanto limitata (10-15% dei
casi totali), sembrano mantenersi oltre i tre anni dall’inizio del trattamento. Ad oggi
non esistono dati per aiutarci a chiarire il ruolo dell’immunoterapia dopo una prece-
dente immunoterapia o immuno-chemioterapia.

Infine, la tossicita legata al’'immunoterapia ¢ risultata minore per incidenza e im-
patto sulla qualita di vita rispetto a quella legata alla chemioterapia. Va pero sottoline-
ato che I'identificazione precoce delle tossicita eventualmente indotte, tutte riconduci-
bili alla comparsa di reazioni autoimmuni, & di fondamentale importanza per evitare
danni maggiori. In generale comunque, i risultati sono cosi positivi da aver indotto
alla registrazione accelerata, da parte delle agenzie regolatorie Americana (FDA) ed
Europea (EMA), di questo nuovo approccio. Studi sono in corso sia per ottimizzare i
farmaci immunoterapici attualmente esistenti, sia per valutare nei tumori della testa e
collo i moltissimi nuovi farmaci in fase sperimentale.
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ESOFAGO
T . Nel 2020, sono state stimate circa 2.400 nuove diagnosi (uomini = 1.700; donne =
700). Le stime per il 2022 non sono disponibili
- Nel 2020, sono stati stimati 1.900 decessi per tumori dell'esofago (uomini =
Mortalita

1.400; donne = 500) Le stime per il 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5

o . o o
anni dalla diagnosi 13% negli uomini e 22% nelle donne

Probabilita di vivere
ulteriori 4 anni condizionata
ad aver superato il primo
anno dopo la diagnosi

Stima non disponibile

Sono 7.100 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore dell'esofago

Brevlenza (uomini = 5.100; donne = 2.000)

Lelevata mortalita di un tumore relativamente raro come il tumore dell’esofago
impone di incrementare gli sforzi a partire dalla prevenzione primaria, con riferimen-
to ai principali fattori di rischio associati a tale patologia quali fumo, alcool, obesita e
reflusso gastroesofageo. Le differenze nella distribuzione geografica dei principali tipi
di tumore dell’esofago, carcinoma a cellule squamose (SCC) e adenocarcinoma (AC)
sono da attribuire ai differenti fattori eziologici implicati nello sviluppo della malattia:
consumo di bevande alcooliche e abitudine al fumo per il carcinoma squamoso, ma-
lattia da reflusso e obesita per I'adenocarcinoma e cio spiega I'incremento di incidenza
dell’adenocarcinoma dell’esofago nel mondo occidentale; ad oggi infatti, in molti Paesi
dell’Unione Europea, 'adenocarcinoma ha superato lo squamoso diventando I'istotipo
maggiormente rappresentato.

Gli elevati tassi di mortalita riflettono inoltre 'aggressivita di entrambi gli istotipi
principali e la necessita di nuove e piu efficaci strategie terapeutiche.

La pianificazione condivisa di un percorso diagnostico/terapeutico del carcinoma
dell’esofago non pud prescindere da una valutazione multidisciplinare (chirurgo dedi-
cato alla patologia, oncologo medico, radioterapista, endoscopista, anatomopatologo,
nutrizionista) che possa offrire al paziente le maggiori possibilita di controllo della
patologia e, quando possibile, di guarigione.

Dopo accurato staging, l'approccio multidisciplinare ai pazienti con tumore dell’e-
sofago ha portato a diversificare i percorsi di cura in base ai due istotipi principali, in
attesa che maturino i dati con impiego di farmaci a bersaglio molecolare e pil recen-
temente immunoterapia che confermino eflicacia in risposte obiettive e beneficio in
sopravvivenza anche nei pazienti con tumore dell’esofago.



Se il trattamento endoscopico rappresenta una valida opzione terapeutica nei tu-
morilimitati a mucosa e sottomucosa (pTis; pT'la-T'1b), ’'esofagectomia & il trattamento
di scelta nei tumori in stadio iniziale oltre I’early stage (cT'1b-T2, NO) e nei pazienti fit
per chirurgia, sia nello squamoso che nell’adenocarcinoma.

Nei tumori squamosi, il trattamento concomitante chemioradioterapico neoadiu-
vante ¢ il trattamento raccomandato negli stadi iniziali e localmente avanzati poten-
zialmente operabili (cT1b-T2, N+; cI'3-T4a, ogni N) e il trattamento chemioradiotera-
pico definitivo € un’opzione appropriata per i pazienti che ottengono risposta completa
dopo il trattamento chemioradioterapico, limitando il ruolo della chirurgia in caso
di ricaduta locale (chirurgia di salvataggio). Il trattamento chemioradioterapico de-
finitivo si somministra inoltre nei tumori non resecabili (cT4b) ed ¢ il trattamento di
prima scelta nel carcinoma squamoso dell’esofago cervicale. Nell’adenocarcinoma, le
varie opzioni di trattamento degli stadi iniziali e localmente avanzati potenzialmente
aggredibili chirurgicamente (cT1b-T2, N+; ¢I'3-T4a, ogni N) includono il trattamen-
to chemioradioterapico neoadiuvante, il trattamento chemioterapico perioperatorio e
la chemioterapia neoadiuvante, ma la resezione chirurgica mantiene la sua centralita
nella strategia terapeutica e il trattamento chemioradioterapico definitivo si limita ai
tumori non resecabili o nei pazienti con severe comorbidita.

Negli ultimi anni, i recenti e incoraggianti dati disponibili con l'utilizzo di agenti
immunoterapici hanno aperto ad un loro impiego nel trattamento dei tumori dell’e-
sofago sia nella fase adiuvante che nel setting avanzato o metastatico. Infatti, dopo
I'intervento chirurgico e relativamente ai pazienti sottoposti a trattamento chemiora-
dioterapico neoadiuvante, trova ad oggi indicazione in monoterapia un trattamento
immunoterapico (nivolumab) nei tumori che presentano malattia patologica residua.
Nella malattia avanzata o metastatica, i risultati indirizzano verso I'impiego di immu-
noterapia sia in prima linea (nivolumab, pembrolizumab) in associazione a chemio-
terapia a base di platino e fluorouracile nei tumori HER2 negativi e che presentano
espressione di PD-L1, sia in seconda linea metastatica (nivolumab) in monoterapia per
il trattamento di pazienti con carcinoma dell’esofago istotipo squamoso pretrattato
con chemioterapia.

Il dato di sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi di carcinoma dell’esofago del 13%
negli uomini e 22% nelle donne colloca il carcinoma dell’esofago tra le neoplasie a pro-
gnosi peggiore e per le quali la prevenzione primaria rimane ancor oggi l’arma pill im-
portante, in attesa di ottenere migliori risultati mediante una piu efficace integrazione
delle discipline coinvolte, la disponibilita di nuovi agenti farmacologici e I’incentivo
allo sviluppo di studi clinici con disegni terapeutici innovativi.
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STOMACO

Incidenza

Nel 2022, sono state stimate circa 14.700 nuove diagnosi (uomini = 8.800;
donne =5.900)

Mortalita

Nel 2021, sono stimati 8.500 decessi (uomini = 5.100; donne = 3.400)
Le stime peril 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi

30% negli uomini e 35% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il 53% negli uomini e 59% nelle donne
primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 82.400 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore dello
stomaco (uomini = 50.300; donne = 32.100)

Il carcinoma gastrico rappresenta una neoplasia aggressiva con una prognosi par-
ticolarmente infausta sia per l'elevato tasso di recidive anche dopo chirurgia radicale
che per la frequente presentazione in fase avanzata. La sopravvivenza a 5 anni in Eu-
ropa, pari al 25%, colloca questo tumore tra quelli a peggior prognosi; in Italia, come
in altri Paesi del’Europa meridionale, la sopravvivenza a 5 anni é relativamente piu
elevata (32%). La chirurgia (gastrectomia totale/subtotale) con linfoadenectomia D2,
rappresenta il trattamento principale ad intento curativo nei pazienti con tumore del-
lo stomaco e della giunzione gastro-esofagea. Lelevato tasso di recidive loco-regionali
o a distanza dopo trattamento chirurgico esclusivo ha portato, nel corso degli anni,
a sviluppare un approccio multimodale nella malattia operabile basato sull’'impiego
preferenziale di una chemioterapia perioperatoria con il regime FLOT che attualmente
rappresenta lo schema di riferimento in questo setting. Il trattamento del carcinoma
gastrico avanzato ¢ rappresentato dalla chemioterapia (preferita la doppietta con un
platino ed il 5-fluorouracile) che ha dimostrato un vantaggio significativo in soprav-
vivenza globale rispetto alla migliore terapia di supporto (BSC). Limpiego di farmaci
a bersaglio molecolare ha, ad oggi, prodotto risultati modesti soprattutto per la spic-
cata eterogeneita temporo-spaziale evidenziata da questo tumore. Il recettore HER-2
¢ sicuramente il target molecolare piu studiato: espresso in circa il 20% delle neoplasie
gastriche, soprattutto prossimali e con istotipo intestinale, rappresenta un fattore pre-
dittivo positivo per la terapia con trastuzumab. In questo sottogruppo l'aggiunta del
trastuzumab alla chemioterapia ha prodotto un vantaggio statisticamente significati-
vo in termini di sopravvivenza globale rispetto alla chemioterapia da sola. Promet-
tenti appaiono i risultati dell’immunoterapia: la combinazione del nivolumab con la
chemioterapia ha prodotto un vantaggio statisticamente significativo e clinicamente
rilevante in termini di OS e PFS nei pazienti con malattia metastatica, in particolare
in presenza di una espressione del PD-L1 secondo CPS >5. I1 40-50% circa dei pazien-



ti in progressione dopo una prima linea di trattamento ¢ eleggibile per una terapia
di seconda linea. I migliori risultati in questo setting sono stati ottenuti con l'utilizzo
dell’antiangiogenetico ramucirumab: sia in monoterapia che in combinazione con il
paclitaxel settimanale, la terapia antiangiogenetica ha mostrato una superiore efficacia
rispetto al braccio di controllo in termini di sopravvivenza globale; alla luce di questi
risultati, 'impiego del ramucirumab da solo o in associazione al paclitaxel rappresenta
l'opzione terapeutica di riferimento al momento della progressione nei pazienti con
performance status 0-1. Nei pazienti in progressione ad una terapia di seconda linea
che continuino a presentare un soddisfacente PS, una nuova fluoropirimidina orale
(trifluridina/tipiracil) ha mostrato la capacita di migliorare significativamente I’OS, il
PES e il tempo al deterioramento del PS rispetto alla BSC con un accettabile profilo di
tollerabilita.

In conclusione, sebbene il trattamento del tumore gastrico continui a produrre
risultati ancora modesti, 'ultimo decennio ha indiscutibilmente fatto registrare un
miglioramento delle nostre strategie terapeutiche sia nella malattia operabile che in
quella avanzata. In particolare nella malattia metastatica, la possibilita di attuare una
strategia del tipo “continuum of care”, impiegando sequenzialmente i differenti trat-
tamenti efficaci, ha permesso di migliorare la prognosi di questi pazienti. A questo
obiettivo ha inoltre contribuito 'ottimizzazione delle terapie di supporto soprattutto
nutrizionali: identificare precocemente i pazienti malnutriti o a rischio di malnutrizio-
ne permette di migliorare il controllo dei sintomi, la qualita della vita ed il performan-
ce status dei pazienti, permettendo di esporli a piti linee di trattamento.

3.4 Colon e retto
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COLON-RETTO

Nel 2022, sono state stimate circa 48.100 nuove diagnosi (uomini =
26.000; donne = 22.100)

Nel 2021, sono stimati 21.700 decessi (uomini = 11.500; donne = 10.200).
Le stime peril 2022 non sono disponibili

Incidenza

Mortalita

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

di . 65% negli uomini e 66% nelle donne
iagnosi

Probabilita di vivere ulteriori 4
anni condizionata ad aver superato  77% negli uomini e 79% nelle donne
il primo anno dopo la diagnosi

Sono 513.500 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore del

Biedlenza colon retto (uomini = 280.300; donne = 233.200]

I tumori del colon-retto si riconducono a stili di vita e familiarita. Fattori di rischio
sono rappresentati da eccessivo consumo di carni rosse e di insaccati, farine e zuccheri
raffinati, sovrappeso e ridotta attivita fisica, fumo ed eccesso di alcool. Fattori di pro-
tezione sono rappresentati dal consumo di frutta e verdure, carboidrati non raffinati,
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vitamina D e calcio e dalla somministrazione di antinfiammatori non steroidei per
lungo tempo. Ulteriori condizioni di rischio sono costituite dalla malattia di Crohn e
dalla rettocolite ulcerosa. Suscettibilita ereditarie (2-5%) riconducibili a sindromi in
cui sono state identificate mutazioni genetiche sono la poliposi adenomatosa familiare
(FAP) e la sindrome di Lynch. La diagnosi viene effettuata con pancolonscopia e biopsia
per esame istologico.

La stadiazione richiede I’esecuzione di TC torace-addome-pelvi. Nei tumori del
retto medio-basso & necessaria I'esecuzione di RM pelvica. L'introduzione dello scree-
ning nazionale per 'identificazione dei precursori e la diagnosi precoce dei tumori del
colon-retto mediante la ricerca del sangue occulto nelle feci insieme al progresso dei
trattamenti hanno prodotto un significativo miglioramento nelle percentuali di gua-
rigioni e nella sopravvivenza in questa patologia neoplastica. Per i tumori localizzati
(stadio I-IIT) ¢ indicata la chirurgia resettiva per via laparoscopica o laparotomica, cui
far seguire negli stadi II ad alto rischio e III una chemioterapia adiuvante a base di
fluoropirimidina e oxaliplatino. Per i tumori del retto medio-basso localmente avanzati
la chirurgia deve essere preceduta da chemio-radioterapia long course pre-operatoria
con fluoropirimidina. Alla chirurgia fa seguito una chemioterapia adiuvante con una
combinazione a base di fluoropirimidina e oxaliplatino. Recenti studi sostengono 'uti-
lizzo della radioterapia short course pre-operatoria e di una chemioterapia di induzione
nell’'ambito di una strategia di una total neodjuvant therapy (TNT). Nei pazienti con
tumore del retto e instabilita dei microsatelliti (H-MSI), che rappresentano circa il 10%
in questo setting, il dostarlimab, un anticorpo anti-PD1, ha prodotto risposte cliniche
complete aprendo una nuova prospettiva di trattamento (questo farmaco, al momento
della stesura di questo volume, non ¢ rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale).

Nei tumori metastatici (stadio IV) per la scelta della terapia é richiesta la caratteriz-
zazione molecolare del pezzo operatorio o della biopsia al fine di valutare lo stato muta-
zionale di RAS (KRAS, NRAS) e BRAF. Tumori RAS e BRAF wild type si riscontrano
nel 35-40% dei casi. Il trattamento chemioterapico in questo stadio prevede I'impiego
in sequenza di piu linee di chemioterapia che prevedono una doppietta o una tripletta
a base di fluoropirimidina, irinotecan e oxaliplatino in combinazione con un farmaco
biologico anti-EGFR quale il cetuximab o il panitumumab (per i pazienti con il test per
RAS wild type) o un antiangiogenetico quale il bevacizumab o l’aflibercept (quest’ulti-
mo solo in seconda linea). Nei pazienti fragili puo essere indicato 'impiego della sola
fluoropirimidina in associazione o meno al bevacizumab. Dalla terza linea di terapia é
possibile un trattamento con farmaci orali quali la trifluridina/tipiracil o il regorafenib.

Nei pazienti con tumore metastatico e instabilita dei microsatelliti (H-MSI), che
rappresentano circa il 4% di questo setting, ¢ stata evidenziata in prima linea la maggio-
re efficacia del checkpoint inibitore anti-PD1 pembrolizumab rispetto alla chemiotera-
pia. Risultati promettenti sono stati ottenuti anche con l’anti-PD1 nivolumab in mo-
noterapia ed in combinazione con I'anti-CTL4 ipilimumab (entrambi questi farmaci
al momento della stesura di questo volume non sono rimborsati dal Servizio Sanitario
Nazionale). In pazienti pretrattati con mutazioni di BRAF (circa il 6-9%) é risultata effi-
cace la combinazione dell’anti-BRAF encorafenib con il cetuximab. In pazienti pretrat-
tati con la mutazione di KRASSC (circa il 3-4%) si sono dimostrati attivi due farmaci
inibitori selettivi di KRAS®'** 'adagrasib ed il sotorasib in monoterapia e particolar-



mente in combinazione rispettivamente con gli anticorpi anti-EGFR cetuximab e pani-
tumumab (nessuno di questi due farmaci al momento della stesura di questo volume &
rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale). In pazienti pretrattati viene valutata an-
che 'amplificazione di HER2. Nei pazienti con test positivo, e cioé immunoistochimica
HER2+++ 0 HER2++ e conferma ISH (circa il 3-4%), il trattamento con trastuzumab
e lapatinib si &€ dimostrato attivo, e risultati positivi sono stati ottenuti con la combina-
zione pertuzumab e trastuzumab e con I'anticorpo coniugato deruxtecan trastuzumab
(nessuno di questi trattamenti anti-HER2 ¢, al momento della stesura di questo volu-
me, rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale). Nei pazienti con metastasi epatiche o
polmonari resecabili o diventate resecabili dopo chemioterapia ¢ indicata la chirurgia.

3.5 Fegato
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FEGATO

Incidenza

Nel 2022, sono state stimate circa 12.100 nuove diagnosi (rapporto U:D
2:1).

Mortalita

Le stime per il 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi

22% negli uomini e 22% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il 40% negli uomini e 39% nelle donne
primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 33.800 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore del
fegato (uomini = 25.300; donne = 8.500)

Oltre il 70% dei casi di tumori primitivi del fegato ¢ riconducibile a fattori di rischio
noti, quali 'infezione da virus dell’epatite C (HCV) e da virus dell’epatite B (HBV).
Nelle aree del Nord Italia circa un terzo dei tumori del fegato ¢ peraltro attribuibile
all’abuso di bevande alcoliche. Ulteriori fattori di rischio sono rappresentati da aflatos-
sine (in particolare Asia orientale e Africa sub-Sahariana) assunte con I’alimentazione,
emocromatosi, deficit di alfa-1-antitripsina, obesita (specie se complicata da presenza
di diabete) e steatoepatite non alcolica. Anche il fumo di tabacco ¢ stato riconosciuto
tra i fattori dirischio.

Un impatto positivo sull’incidenza di questa patologia ¢ riportato all’introduzio-
ne della vaccinazione anti-HBV e alle terapie antivirali per THCV. Un ampio studio
epidemiologico nella popolazione con epatite cronica B e C ha evidenziato che l'uti-
lizzo di basse dosi di acido acetilsalicilico era associato a un minor rischio di insor-
genza di epatocarcinoma e di mortalita correlata alla patologia epatica. Questo dato
richiede perd conferma in uno studio clinico randomizzato. Imaging (ecografia, TC
e RM), biopsia con esame istologico e dosaggio dell’alfa-fetoproteina nel sangue sono
utilizzate nella diagnostica e stadiazione. La definizione del trattamento ¢ correlata
all’estensione (in particolare locale) di malattia e allo stato di funzionalita epatica. La
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Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Classification ha correlato gli stadi di malattia
con la modalita di trattamento. Nello stadio iniziale i pazienti con sufficiente paren-
chima epatico funzionante possono essere sottoposti a trattamento chirurgico che si
configura dalla resezione fino al trapianto di fegato. Negli stadi intermedi sono indicati
trattamenti ablativi locali con radiofrequenza e di chemio-embolizzazione attraverso
catetere arterioso (TACE).

Negli stadi avanzati di malattia i pazienti con buona funzionalita epatica (Child A)
possono essere sottoposti a terapia sistemica. Il sorafenib, un inibitore multichinasico,
¢ stato il primo farmaco che si ¢ dimostrato attivo per via sistemica migliorando la
sopravvivenza in questa patologia. Il lenvatinib, anch’esso un farmaco multi-tirosin-
chinasi inibitore, é stato confrontato con il sorafenib, mostrando uguale efficacia in
termini di sopravvivenza, ma con un differente profilo di tossicita. La combinazione di
atezolizumab, un checkpoint inibitore anti-PD-L1 con il bevacizumab, un anticorpo
monoclonale anti-VEGF confrontato con il sorafenib ha dimostrato un significativo
vantaggio in sopravvivenza. Un vantaggio in sopravvivenza rispetto al sorafenib ¢ sta-
to evidenziato anche con la combinazione tremelimumab, un anticorpo anti-CTL4, e
durvalumab, un anticorpo anti-PD-L1 (anche se, al momento della stesura di questo
volume, questa combinazione non ¢ ancora prescrivibile a carico del Servizio Sanitario
Nazionale).

Nel setting dei pazienti pretrattati con sorafenib due inibitori multichinasici, il rego-
rafenib ed il cabozantinib, hanno dimostrato entrambi efficacia clinica. Nel gruppo di
pazienti pretrattati con valori di alfa-FP nel sangue >400 ng/ml, si ¢ dimostrato attivo
il ramucirumab, un anticorpo monoclonale antiVEGFR-2 (che non ¢ prescrivibile, ad
oggi, a carico del Servizio Sanitario Nazionale). Il tivantinib, un selettivo inibitore di
c-Met, in pazienti gia sottoposti ad una precedente terapia sistemica non ha dimostrato
vantaggi in sopravvivenza. Sono in corso diversi trials clinici che valutano la combina-
zione di checkpoint inibitori anti-PD1 e anti-PDL1 con farmaci inibitori multichinasici.
La Selective Internal Radiotherapy (SIRT) con microsfere caricate con 90Ittrio iniettate
attraverso I’arteria epatica confrontate con il sorafenib non ha determinato vantaggi sia
in termini di sopravvivenza globale che di sopravvivenza libera da progressione, pre-
sentando tuttavia una migliore tollerabilita e un impatto positivo sulla qualita di vita.
La chemioterapia sistemica nell’epatocarcinoma presenta scarsa efficacia.



3.6 Pancreas

Carmine Pinto

Oncologia Medica, Comprehensive Cancer Centre, AUSL-IRCCS di Reggio Emilia - pinto.carmine@ausl.re.it

PANCREAS

Incidenza

Nel 2022, sono state stimate circa 14.500 nuove diagnosi (uomini = 6.600;
donne = 7.900)

Mortalita

Nel 2021, sono stimati 12.900 decessi (uomini = 6.300; donne = 6.600). Le
stime per il 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni

dalla diagnosi

11% negli uomini e 12% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori

4 anni condizionata ad aver
superato il primo anno dopo la

diagnosi

31% negli uomini e 28% nelle donne

Prevalenza

Sono 21.200 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore del
pancreas (uomini = 11.000; donne = 10.100)

I1 fumo di sigaretta ¢ il fattore di rischio maggiormente associato alla probabili-
ta di sviluppare un carcinoma pancreatico. Altri fattori di rischio sono rappresentati
dall’obesita, dalla ridotta attivita fisica, dall’elevato consumo di alcol e di grassi saturi,
e dalla scarsa assunzione di verdure e frutta fresca. Tra le patologie d’organo sono con-
siderate condizioni di rischio la pancreatite cronica, il diabete mellito e la pregressa
gastrectomia. Una storia familiare viene rilevata fino al 10% dei pazienti ed in alcuni
casi rientra nel contesto di sindromi quali la sindrome di Peutz-Jeghers, la sindrome
familiare con nevi atipici multipli e melanoma, la mutazione germline del gene BR-
CA2, la pancreatite ereditaria e la sindrome di Lynch. La presenza di varianti dei loci
genomici dei gruppi sanguigni ABO (in particolare nei gruppi non 0) & stata correlata
ad una maggiore tendenza a sviluppare tumori pancreatici. La valutazione diagnostica
e di stadiazione puo richiedere 'esecuzione di eco-endoscopia, TC e RM, completati
da prelievo bioptico mirato; indicativa risulta la valutazione dei livelli del CA19.9 nel
sangue. Meno del 20% dei pazienti & candidabile a una chirurgia con intento “curati-
vo”, con una sopravvivenza a 5 anni di circa il 20%.

Nei pazienti sottoposti a chirurgia la chemioterapia adiuvante con 5-fluorouracile/
acido folinico o gemcitabina migliora la sopravvivenza globale rispetto alla sola chi-
rurgia. Nel trattamento adiuvante la gemcitabina presenta gli stessi risultati in soprav-
vivenza globale del 5-fluorouracile/acido folinico. Il regime gemcitabina/capecitabina
confrontato con la sola gemcitabina ha evidenziato un vantaggio in sopravvivenza
anche se con limiti metodologici e di follow up dello studio. Un vantaggio in tera-
pia adiuvante, sia in sopravvivenza libera da malattia che in sopravvivenza globale,
¢ stato riportato per il regime a 3 farmaci contenente 5-fluorouracile/acido folinico,
oxaliplatino e irinotecan (FOLFIRINOX) quando confrontato con la sola gemcitabina,
presentando tuttavia questo regime una maggiore tossicita. Il regime nab-paclitaxel/
gemcitabina in confronto con la sola gemcitabina nella terapia adiuvante del carci-
noma del pancreas non ha raggiunto I'end point primario dello studio in sopravvi-
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venza libera da malattia. Lefficacia della radio-chemioterapia post-operatoria appare
limitata ai pazienti con chirurgia non radicale. Nella malattia localmente avanzata
la chemioterapia o la chemio-radioterapia possono essere seguite da chirurgia per i
casi che raggiungono l'operabilita, e anche da chemioterapia e chemio-radioterapia
postchirurgica; i regimi di chemioterapia neoadiuvante maggiormente impiegati sono
il FOLFIRINOX e l'associazione nab-paclitaxel/gemcitabina.

Nella malattia metastatica ¢ indicata la chemioterapia con intento palliativo, ed il
farmaco che per lungo tempo ha rappresentato il trattamento di riferimento ¢ stato la
gemcitabina, con una sopravvivenza mediana di circa 6 mesi, e con questo farmaco,
che rappresenta ancora il trattamento per i pazienti non suscettibili di una terapia
di combinazione a pit farmaci, si sono confrontati diversi regimi di chemioterapia.
Sia il regime FOLFIRINOX che I'associazione di nab-paclitaxel/gemcitabina hanno
dimostrato un vantaggio significativo rispetto alla gemcitabina in risposte obiettive,
sopravvivenza libera da progressione e sopravvivenza globale. Nei pazienti con muta-
zioni dei geni BRACA-1 e BRACA-2 (circa il 4-7%) che hanno ottenuto un controllo di
malattia con un regime di chemioterapia contenente un composto del platino (FOLFI-
RINOX, cisplatino/gemcitabina), la somministrazione come terapia di mantenimento
del farmaco PARP inibitore olaparib determina un significativo aumento della soprav-
vivenza libera da progressione (al momento della stesura di questo volume, olaparib
non ¢ prescrivibile a carico del Servizio Sanitario Nazionale).

Un recente trial ha evidenziato nella popolazione KRASwt, che rappresenta circa il
10-15% degli adenocarcinomi del pancreas, un vantaggio in sopravvivenza della com-
binazione nimotuzumab, un anticorpo anti-EGFR, e gemcitabina rispetto alla sola
chemioterapia.

3.7 Colecisti e vie biliari
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COLECISTI E VIE BILIARI

Nel 2020, sono state stimate circa 5.400 nuove diagnosi (uomini = 2.400;

G donne = 3.000). Le stime per il 2022 non sono disponibili
Mortalita Le stime per il 2022 non sono disponibili
Sopravvivenza netta a 5 anni Le stime per il 2022 non sono disponibili. Per il 2020, le stime erano del

dalla diagnosi

17% negli uomini e 15% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori

4 anni condizionata ad aver
superato il primo anno dopo la

diagnosi

Le stime per il 2021 non sono disponibili

Prevalenza

Sono circa 12.700 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore
della colecisti e vie biliari




Il carcinoma delle vie biliari &€ un gruppo eterogeneo di tumori altamente maligni
comprendente il colangiocarcinoma intraepatico (iCCA), extraepatico peri-ilare (pC-
Ca), extraepatico distale (dCCa) e il tumore della colecisti.

La presenza di calcoli biliari (si ritrovano nell’80-85% degli affetti) e di infiamma-
zione cronica del dotto biliare (colangite cronica) rappresentano i principali fattori di
rischio per questa malattia. Inoltre, le malattie infiammatorie croniche dell’intestino,
lobesita, il fumo e I'esposizione a vari agenti ambientali (diossine, nitrosamine, radon e
asbesto) sono correlate ad un aumentato rischio di insorgenza di queste neoplasie. La
familiarita esiste, ma poiché il tumore ha una bassa frequenza, il rischio ¢ basso. Ad oggi
non esistono metodi per la diagnosi precoce del carcinoma delle vie biliari, in quanto
la malattia ¢ di solito per lungo tempo asintomatica. Non esistono, infatti, test di scree-
ning o esami diagnostici di routine in grado di identificarla in stadio precoce quando ¢
ancora possibile la rimozione chirurgica. Nella maggior parte dei casi i tumori delle vie
biliari sono, infatti, diagnosticati in fase avanzata quando compare il segno piti comune
rappresentato dall’ittero causato dall’ostruzione del dotto biliare.

Unaresezione completa con margini negativi rimane I'unico potenziale trattamento
curativo per i pazienti con patologia approcciabile con intervento chirurgico. Il tipodi
procedura chirurgica per un tumore trattabile chirurgicamente si basa sulla sua posi-
zione anatomica all’interno del tratto biliare.Nei pazienti con tumore alla colecisti re-
secabile, la resezione ottimale consiste nella colecistectomia con una limitata resezione
e linfoadenectomia portale per asportare il tumore con i margini negativi.

Alcuni studi clinici evidenziano I'efficacia di un trattamento adiuvante con 5-fluo-
rouracile o gemcitabina nei pazienti con carcinoma della colecisti e delle vie biliari in-
tra- ed extra-epatiche sottoposti a resezione con intento curativo.

Tuttavia, la maggior parte dei pazienti con tumore delle vie biliari si presenta alla
diagnosi con malattia localmente avanzata o metastatica e, anche dopo una resezione
radicale e potenzialmente curativa, la recidiva si manifesta in circa il 60% dei casi, pre-
valentemente nei primi due anni dall’intervento chirurgico. Il tumore risponde poco
alla radioterapia e la chemioterapia rappresenta il principale approccio terapeutico ef-
ficace nei pazienti non resecabili o con recidiva di malattia. Gemcitabina e fluorpi-
rimidine hanno dei tassi di risposta relativamente modesti (<30%) con un beneficio
marginale in termini di sopravvivenza. La chemioterapia di associazione del cisplatino
alla gemcitabina ha un significativo vantaggio in termini di maggiori risposte e mag-
gior sopravvivenza rispetto alla sola gemcitabina. Dato l’elevato grado di instabilita
dei microsatelliti nei pazienti con neoplasia delle vie biliari, recentemente & stato preso
in considerazione I'approccio immunoterapico come potenziale nuovo trattamento.
A questo proposito i dati dello studio di Fase III TOPAZ-1, presentati al’ASCO 2022,
hanno dimostrato come la combinazione di un trattamento immunoterapico con dur-
valumab e la chemioterapia aumentava significativamente la sopravvivenza.

I dati riguardanti i trattamenti di combinazione in II linea sono ancora parziali
e, pertanto, non € ancora ben definito il tipo di schema terapeutico piu appropriato
in questo setting. Globalmente, i benefici della chemioterapia restano marginali.Per
questa ragione molta attenzione ¢ stata dedicata in questi anni alla caratterizzazione
molecolare della malattia che ha permesso di identificare alterazioni potenzialmente
bersaglio di farmaci specifici. Nel CCA intraepatico i risultati pitt promettenti derivano
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da inibitori specifici di FGFR2 e IDH1 che hanno mostrato un alto tasso di risposta in
pazienti con mutazioni a carico di questi due geni. A tal riguardo due inibitori selettivi
di FGFR, pemigatinib e infigratinib, e un inibitore di IDH], ivosidenib, hanno ricevuto
recentemente 'approvazione FDA e EMA (solo il pemigatinib) nei pazienti con CCA
avanzato refrattario alla chemioterapia.

3.8 Polmone
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POLMONE

Nel 2022, sono state stimate circa 43.900 nuove diagnosi (uomini = 29.300;

Incidenza donne = 14.600). E la seconda neoplasia pit frequente negli uomini (15%)
e la terza nelle donne (6%)
Mortalita Nel 2021, sono stimati 34.000 decessi per tumori del polmone (uomini =

23.100; donne = 10.900). Le stime per il 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi

16% negli uomini e 23% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il 37% negli uomini e 44% nelle donne
primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 117.800 le persone viventiin Italia dopo una diagnosi di tumore del
polmone (uomini=77.200; donne = 40.600)

Lelevata incidenza di tumore del polmone, sia negli uomini che nelle donne, e le
statistiche di mortalita legata a questo tumore, impongono di non dimenticare mai
I'importanza della prevenzione primaria, e in particolare della lotta al fumo, princi-
pale fattore di rischio. La maggior parte dei casi di tumore del polmone corrisponde
all’istologia non a piccole cellule (non-small cell lung cancer, NSCLC), mentre il microci-
toma polmonare (tumore a piccole cellule, SCLC) rappresenta la minoranza dei casi.

Ad oggi, una percentuale limitata dei casi di NSCLC viene diagnosticata in stadio
iniziale (nel quale i pazienti sono potenzialmente candidati all’intervento chirurgico,
eventualmente seguito da chemioterapia allo scopo di ridurre il rischio di recidiva) o
in stadio localmente avanzato (nel quale il trattamento si basa sull’impiego di chemio-
terapia, radioterapia ed eventualmente, al loro completamento, immunoterapia). Lo
screening per il tumore del polmone nei soggetti a rischio (forti fumatori) ha dimostra-
to una riduzione della mortalita tumore-specifica e un significativo incremento delle
chance di diagnosi in stadio iniziale. Ad oggi, in Italia, lo screening per il tumore del
polmone non ¢ inserito nei programmi pubblici, ma esiste una raccomandazione posi-
tiva forte nelle linee guida AIOM 2021 (“In soggetti fumatori o ex-fumatori che hanno
fumato almeno 15 sigarette al giorno per piti di 25 anni, oppure almeno 10 sigarette al
giorno per pitl di 30 anni, oppure che hanno smesso di fumare meno di 10 anni prima,
uno screening annuale mediante TC torace dovrebbe essere preso in considerazione
come opzione di prima scelta”). Nel 2022 ¢ partito R.I.S.P., un programma multicentri-



co di diagnosi precoce del tumore al polmone con TAC torace, che si prefigge I'obietti-
vo di reclutare 10.000 candidati ad alto rischio in numerosi centri italiani.

La strategia terapeutica nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato ¢ profon-
damente cambiata negli ultimi anni. Fino a non molti anni fa, la chemioterapia rap-
presentava 'unica opzione disponibile, caratterizzata peraltro da un’efficacia limitata.
Negli ultimi anni, le 2 importanti “rivoluzioni” terapeutiche a cui abbiamo assistito in
oncologia medica (i farmaci a bersaglio molecolare prima, e 'immunoterapia poi) han-
no conquistato un ruolo importante nel trattamento di questi pazienti. Alcuni farmaci
a bersaglio molecolare (in primis gli inibitori dell’Epidermal Growth Factor Receptor
[EGFR] e poi farmaci diretti contro altre alterazioni molecolari) hanno dimostrato di
essere superiori alla chemioterapia come trattamento di prima scelta,limitatamente ai
casi in cui il tumore presenta quelle specifiche alterazioni molecolari. Le analisi mole-
colari, mirate proprio a identificare tali alterazioni sul tessuto tumorale, rappresentano
quindi una parte fondamentale della diagnosi, che precede necessariamente la scelta
del trattamento migliore per ciascun paziente. Nei prossimi anni, assisteremo plausi-
bilmente alla prosecuzione della suddetta “rivoluzione” terapeutica, con la disponibi-
lita di nuovi farmaci a bersaglio molecolare, che non solo aumenteranno le possibilita
terapeutiche da usare in sequenza dopo il fallimento di quelli gia oggi disponibili, ma
che in alcuni casi consentiranno un trattamento “mirato” in presenza di alterazioni
molecolari per le quali finora non erano disponibili farmaci target nella pratica clinica.
Recentemente, ad esempio, sono stati ottenuti risultati incoraggianti con farmaci diretti contro
la mutazione G12C di KRAS, presente in una percentuale non piccola di casi di NSCLC, e finora
considerata “non target” in quanto non esistevano farmaci attivi.

Limmunoterapia, inizialmente affermatasi come trattamento efficace nei pazien-
ti che gia avevano fallito la chemioterapia, successivamente si & imposta nel trattamento
di prima linea della malattia avanzata, sia come alternativa alla chemioterapia, nei casi
caratterizzati da espressione elevata del marcatore PD-L1, sia in combinazione con la
chemioterapia, nei casi caratterizzati da bassa o assente espressione di PD-L1.

Recentemente, alcuni farmaci innovativi (terapie a bersaglio, in particolare l'osi-
mertinib nel caso della malattia con mutazione di EGFR, e immunoterapia) hanno
prodotto dati importanti anche nel trattamento degli stadi precoci, vale a dire im-
piegati prima dell’intervento chirurgico (trattamento neoadiuvante) oppure dopo la
chirurgia (trattamento adiuvante), allo scopo di ridurre i rischi di recidiva di malattia
e auspicabilmente aumentare le possibilita di guarigione. Un discorso a parte merita il
SCLC, tumore caratterizzato da comportamento biologico e clinico estremamente ag-
gressivo, anch’esso associato al fumo, come la maggior parte dei tumori non a piccole
cellule. Per decenni, non si € registrato nessun progresso nel trattamento di questo tipo
di tumore, essendo l'unica opzione farmacologica efficace la chemioterapia contenente
platino. Del tutto recentemente, interessanti risultati sono stati ottenuti con l’aggiunta
dell’immunoterapia alla chemioterapia contenente platino, sebbene sia ancora limitata
la possibilita di ottenere un controllo duraturo di malattia.

I1 dato della sopravvivenza a 5 anni (16% negli uomini e 23% nelle donne), che col-
loca il tumore del polmone agli ultimi posti di questa sfortunata classifica, ci ricorda
che, nonostante gli importanti progressi registrati negli ultimi anni, la strada da fare
¢ ancora molto lunga e impegnativa, e la prevenzione rimane ’'arma pilt importante.
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3.9 Melanomi
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MELANOMI

Incidenza

Nel 2022, sono stimate circa 12.700 nuove diagnosi di melanoma della
cute (uomini = 7.000; donne = 5.700)

Mortalita

Le stime per il 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi

88% negli uomini e 91% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il 91% negli uomini e 93% nelle donne
primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 169.900 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di melanoma
della cute (uomini = 80.100; donne = 89.800)

Circa1’85% dei melanomi cutanei che insorgono annualmente nel mondo interes-
sa le popolazioni di Nord-America, Europa e Oceania. Si tratta di uno dei principali
tumori che insorgono in giovane eta e costituisce in Italia attualmente il terzo tumore
piu frequente in entrambi i sessi al di sotto dei 50 anni.

Il rischio di insorgenza del melanoma cutaneo ¢ legato a fattori genetici, fenotipici,
ambientali e alle combinazioni tra questi. Il piu importante fattore di rischio ambientale
¢ stato identificato nell’esposizione ai raggi UV sia in rapporto alle dosi assorbite sia al
tipo di esposizione (intermittente piti che cronica) e anche all’eta (a maggior rischio l'eta
infantile e adolescenziale). Tra le sorgenti di raggi UV legate allo sviluppo di melanoma
sono da ricordare i lettini abbronzanti; diversi sono gli studi pubblicati che evidenziano
un significativo aumento del rischio di melanoma nei soggetti che fanno uso dilampade
e/olettiniperl’abbronzaturaeil rischio ¢ maggioresel’esposizioneavvienein giovane eta.

La chirurgia & sicuramente il trattamento di elezione per il melanoma negli stadi
iniziali di malattia. Recentemente sono emerse novita riguardo I'indicazione della dis-
sezione linfonodale nei casi di pazienti con positivita al linfonodo sentinella (tecnica
chirurgica utilizzata al fine della stadiazione dei pazienti con diagnosi primitiva di
melanoma >0,8 mm di spessore secondo Breslow). Infatti, tranne casi selezionati, dopo
la biopsia del linfonodo sentinella non risulta pili necessaria la dissezione linfonodale.
Da sottolineare che la dissezione linfonodale resta indicata nei casi di metastasilinfo-
nodali clinicamente evidenti.

Con l'avvento dei nuovi agenti immunoterapici (ipilimumab, pembrolizumab, ni-
volumab) e target (quali il vemurafenib, il dabrafenib, il trametinib, il cobimetinib,
I’encorafenib ed il binimetinib) 'approccio al paziente con melanoma avanzato ¢
cambiato radicalmente. Il primo step nel trattamento di un paziente con melanoma
metastatico ¢ la valutazione dello status mutazionale. Il 40-50% dei melanomi cuta-
nei ha una mutazione in V600 del gene BRAF. Tale mutazione identifica quei pazienti
che possono beneficiare del trattamento con la combinazione di dabrafenib/trameti-



nib, vemurafenib/cobimetinib oppure encorafenib/binimetinib che sono in grado di
prolungare la progression free survival (PFS) e la sopravvivenza totale (OS) di questi
pazienti. Altre mutazioni importanti da un punto di vista terapeutico sono quelle del
gene NRAS (presente nel 10-15% dei melanomi cutanei) e del gene cKIT (tipica nei me-
lanomi acro-lentigginosi e delle mucose con una frequenza di circa I'1-2%). Entrambe
risultano sensibili ad agenti target quali gli inibitori di MEK (nei mutati in NRAS) e
quelli di cKIT. In Italia, imatinib (un inibitore di cKIT) e stato approvato in legge 648
(Determina Aifa del 5 luglio 2017) per i melanomi metastatici inoperabili con ¢-KIT
mutato (esone 11 e 13), non trattabili o in progressione a immunoterapia.

Oggi grazie allimmunoterapia ed alla terapia target circa il 50% dei pazienti con
malattia metastatica puo ottenere un beneficio a lungo termine.

LEMA ha approvato 'uso della combinazione ipilimumab/nivolumab (11 maggio
2016) per il trattamento del melanoma avanzato (non resecabile o metastatico). Questa
approvazione & scaturita dai risultati ottenuti nello studio CheckMate 067, dove la com-
binazione ipilimumab/nivolumab ha mostrato una sopravvivenza melanoma-specifica
a 7,5 anni del 55% dei pazienti trattati. Inoltre, recentemente sono stati riportati i risul-
tati di uno studio di fase I con la combinazione di ipilimumab/nivolumab nei pazienti
con metastasi cerebrali asintomatiche. In considerazione della percentuale di risposte
intracraniche ottenute (57%), concordanti con eguale attivita extracranica, e del 50%
dei pazienti trattati ancora vivi a 5 anni, a livello internazionale si ritiene che la com-
binazione di ipilimumab/nivolumab, anche se in assenza di un confronto diretto, sia la
prima opzione di trattamento per i pazienti con metastasi cerebrali asintomatiche. In
Italia lIa combinazione ipilimumab/nivolumab & approvata per i casi con metastasi ce-
rebrali asintomatiche e con espressione del PD-L-1 < 1%. Recentemente (Tawbi et al.
ASCO 2022) sono stati riportati i dati dello studio RELATIVITY-047, nella prima linea
dei pazienti con melanoma metastatico, che ha mostrato una superiorita in termini di
PFS, ORR e OS della combinazione di nivolumab + relatlimab (un anti-LAG-3) rispetto
alla monoterapia con nivolumab (10,2 mesi rispetto 4,6 mesi; HR = 0,78; p=0,0055). Tale
combinazione & stata approvata dal FDA ed ¢ in discussione a livello EMA.

Il trattamento adiuvante del melanoma é contemplato nei casi ad alto rischio di
recidiva, ovvero in presenza di una lesione primitiva molto spessa o ulcerata (stadio
IIB-IIC) o in caso di positivita metastatica dei linfonodi (stadio III) o IV resecato (IV
NED).

Linterferone ¢ oramai non pil considerato un trattamento adiuvante utile. Recen-
temente sono stati riportati dati positivi in uno studio di fase III, il Keynote-716, nel
trattamento adiuvante degli stadi IIB-C con pembrolizumab in confronto a placebo.
Tale trattamento & stato approvato dal FDA e ha ottenuto parere favorevole dal CHMP.
Nei prossimi mesi dovrebbe ricevere quindi 'approvazione dal EMA e, successiva-
mente, verra discussa dall’AIFA. Invece, in considerazione dei risultati positivi ottenuti
negli studi di fase III, il trattamento con dabrafenib/trametinib nei pazienti BRAF mu-
tati, oppure nivolumab o pembrolizumab indipendentemente dallo status mutaziona-
le, rappresenta lo standard di trattamento nei pazienti con stadio III o IV resecato (in
quest’ultimo caso trova indicazione il solo nivolumab).

I1 ruolo della chemioterapia ¢ stato stravolto dall’avvento di questi nuovi farmaci.
Infatti, al momento la chemioterapia trova indicazione nei casi in cui 'immunoterapia
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e la target therapy sono risultate inefficaci. Nei melanomi oculari non sono presenti
le classiche mutazioni in BRAF e NRAS, ma altre mutazioni tipiche dei geni GNAQ e
GNALII1 (per le quali al momento non esiste nessun trattamento specifico). In qualche
caso & stata riscontrata la mutazione di cKIT.

Anche nei melanomi oculari il trattamento di prima linea con anti-PD-1 (nivolumab
e pembrolizumab) e in secondalinea con ipilimumab rappresenta il trattamento di scelta.
Anche in questo caso la chemioterapia (fotemustina, dacarbazina) puo essere utilizzata
in caso di fallimento dell’immunoterapia. Recentemente (Nathan et al. NEJM 2021) uno
studio di fase 3, che ha paragonato il trattamento con tebentafusp alla best investigator
choice (dacarbazina/ipilimumab/pembrolizumab), ha evidenziato una netta superiorita
in termini di sopravvivenza di tebentafusp con una riduzione del rischio di morte del
49%. Tale risultato, cambiera lo standard di trattamento per tali pazienti ponendo il
tebentafusp come la prima opzione terapeutica. Tebentafusp ¢ una proteina bispecifica
costituita dal recettore solubile delle cellule T specifico per la gp100 fusa con il dominio
immuno-effettore anti-CD3. Da sottolineare che il tebentafusp non ¢ un trattamento
per tutti i pazienti ma solo per coloro che esprimono I'HLA-A*0201. Tebentafusp ¢é
stato approvato da FDA e EMA ed ¢ in discussione per I'approvazione di AIFA.

3.10 Mesoteliomi
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MESOTELIOMI

Nel 2020, sono state stimate circa 2.000 nuove diagnosi (uomini = 1.500;

Incidenza donne = 500), pari a quasi 1% e lo 0,3% di tutti i tumori incidenti,
rispettivamente. Le stime per il 2022 non sono disponibili
Mortalita Le stime per il 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi

11% uomini e 14% donne

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il Le stime peril 2021 non sono disponibili
primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 5.500 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di mesotelioma
(uomini = 4.400; donne = 1.100)

Il mesotelioma rappresenta la pili frequente neoplasia maligna primitiva del meso-
telio. Puo originare dalla pleura, dal peritoneo, dal pericardio, o dalla tunica vaginale
del testicolo. Il principale fattore di rischio per il mesotelioma, in particolare quello
ad origine pleurica, é rappresentato dall’esposizione all’asbesto (90% dei casi), sia essa
professionale, ambientale o familiare. Pili rari sono i casi correlati ad esposizione a
radiazioni ionizzanti, Thorotrast, o quelli eredo-familiari. Per la sua natura di malattia
professionale, ¢ attivo un sistema nazionale di sorveglianza con segnalazione obbliga-
toria. Tali dati confluiscono nel Registro Nazionale Mesoteliomi (ReNaM).



A causa dellalatenza tra esposizione ad asbesto e sviluppo della malattia, nonostante
l'utilizzo di tale minerale sia stato bandito in Italia da quasi 30 anni, non si ¢ ancora
assistito ad una riduzione dell’incidenza di mesoteliomi nel nostro Paese. Il sintomo di
esordio pill frequente ¢ la dispnea. Il gold standard diagnostico & rappresentato dalle
biopsie pleuriche effettuate per mezzo di toracoscopia video-assistita (VATS). Solo in
casi selezionati puo avvenire tramite esame citologico su liquido pleurico o biopsia per-
cutanea. Listologia piu frequente ¢ quella epitelioide (70-85% dei casi), mentre quelle
sarcomatoide e bifasica, pill aggressive, sono pili rare. La classificazione OMS identifica
oltre al mesotelioma diffuso anche il mesotelioma localizzato, neoplasia maligna che
si presenta come massa singola senza evidenza clinica o istologica, di diffusione sulla
sierosa. Nella classificazione del 2021 ¢ inoltre stata introdotta 'entita mesotelioma in
situ, definito come proliferazione pre-invasiva, a singolo strato, di cellule mesoteliali
neoplastiche.

Il trattamento standard é rappresentato dalla chemioterapia con un derivato del
platino in associazione a pemetrexed. Un recente studio randomizzato di fase 3 ha
dimostrato la superiorita della combinazione di nivolumab (inibitore di PD-1) ed ipi-
limumab (inibitore di CTLA-4) rispetto alla chemioterapia di I linea, specie nelle isto-
logie bifasica e sarcomatoide. La chirurgia ha un ruolo quasi sempre palliativo (es.
pleurodesi) seppure, in casi selezionati, essa possa avere intento curativo nell’ambito di
programmi multimodali di trattamento che comprendano anche chemioterapia con
o senza radioterapia. Il trattamento di seconda linea puo avvalersi di chemioterapia
(gemcitabina o vinorelbina, rechallenge con schemi basati su pemetrexed). Uno studio
di fase 2 ha dimostrato un incremento di sopravvivenza dall’aggiunta di ramucirumab
(anticorpo monoclonale diretto contro il vascular endothelial growth factor receptor)
a gemcitabina rispetto alla sola gemcitabina in seconda linea. Per quanto concerne
I'immunoterapia in pazienti gia trattati con chemioterapia, uno studio di fase 3 ha fal-
lito nel dimostrare un vantaggio in termini di intervallo libero da progressione (PES)
di pembrolizumab (inibitore di PD-1) rispetto a chemioterapia standard. Recentemen-
te uno studio randomizzato di fase 3 ha dimostrato un incremento di sopravvivenza
globale e PFS con nivolumab rispetto a placebo in pazienti pre-trattati con almeno 1
linea di terapia (piti del 50% almeno 2 linee). Al momento della stesura di questo vo-
lume, AIFA sta valutando, ai fini della rimborsabilita, la combinazione di nivolumab
ed ipilimumab.

A causa della rarita e della grave prognosi di questa patologia ¢ importante che
venga incoraggiata la partecipazione dei pazienti a studi clinici. Inoltre, la progressiva
eliminazione dell’asbesto degli ambienti pubblici e privati rappresenta condizione fon-
damentale per giungere ad una progressiva riduzione dell’incidenza della patologia.
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3.11 Sarcomi dei tessuti molli

Alessandro Comandone', Antonella Boglione?

'SC Oncologia, ASL Citta di Torino - alessandro.comandone@aslcittaditorino.it

2SC Oncologia, ASL Citta di Torino - antonella.boglione@aslcittaditorino.it

SARCOMI DEI TESSUTI MOLLI

Nel 2020, sono state stimate circa 2.300 nuove diagnosi (uomini = 1.400;

Lielle stz donne = 900). Le stime per il 2022 non sono disponibili
Mortalita Le stime per il 2022 non sono disponibili
Sopravvivenza netta a 5 anni Dati 2020: 64% sia negli uomini che nelle donne. Le stime per il 2021 non

dalla diagnosi

sono disponibili

Probabilita di vivere ulteriori

4 anni condizionata ad aver
superato il primo anno dopo la

diagnosi

Stime non disponibili

Prevalenza

Sono 28.800 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di sarcoma
uomini = 17.000; donne = 11.800)

I sarcomi dei Tessuti Molli (STM) sono tumori rari con un’incidenza stimata di 5
casi/100.000 abitanti/anno, e rappresentano 1'1% dei tumori dell’adulto. In Italia nel
2021 sono attesi circa 2.300 nuovi casi (1.400 tra gli uomini e poco pitt di 900 nelle
donne). La sopravvivenza a 5 anni comprendente tutti gli stadi di malattia ¢ del 55%. In
Italia sono 28.800 le persone che vivono dopo aver manifestato un STM (17.000 uomini
e 11.800 donne). Sono tumori distribuiti lungo tutto I’arco della vita, ma si riconoscono
tre picchi principali: eta infantile con istotipi pediatrici specifici, eta giovane adulta
(18-30 anni); eta anziana (>65anni). Anche anatomicamente sono ubiquitari, ma mag-
giormente presenti nelle aree a maggiore componente di tessuti mesenchimali: arti
e cingoli (18% arti superiori, 46% arti inferiori), retroperitoneo (13%) e visceri (15%),
tronco superficiale (8%), distretto ORL (5%). Tra i sarcomi viscerali un capitolo a parte
¢ rappresentato dai sarcomi uterini che rappresentano circa il 5% dei tumori uterini e
I'1-3% dei tumori del tratto genitale femminile, suddivisi in lelomiosarcoma, sarcoma
dello stroma endometriale, sarcoma indifferenziato e adenosarcoma. Il carcinosarco-
ma dell’utero ¢ stato riclassificato come forma differenziata di carcinoma endometriale
e non ¢ pill considerato tra i tumori mesenchimali. I sottotipi istologici dei STM sono
pitt di 80 (WHO 2020) identificati ancora oggi sulla base della presunta origine tes-
sutale, ma I’integrazione tra diagnosi morfologica, immunoistochimica e molecolare
riveste sempre maggiore importanza. Resta altrettanto fondamentale I'identificazione
del grado di malignita della neoplasia (Grading) che permette di distinguere i sarcomi
in basso, intermedio e alto grado. Purtroppo la differenza in diagnosi tra differenti
anatomopatologi puo raggiungere il 20-30%. Questo sottolinea I'importanza di creare
dei centri di riferimento per la diagnosi e la revisione dei preparati istologici.

Pochi sono i fattori di rischio identificati nella patogenesi dei sarcomi: cause gene-
tiche (sindrome di Li-Fraumeni, Neurofibromatosi, FAP), cause fisiche (radiazioni X),
chimiche (diossina, cloruro di vinile, diserbanti), virali (HBV e HHVS8 nel sarcoma
di Kaposi). Assolutamente ancora insoluto ¢ il rapporto tra trauma, inflammazione
cronica e sarcomi.



I fattori prognostici sono: volume della neoplasia, sede anatomica, tipo istologico,
grading, trattamento chirurgico adeguato, trattamento presso Centri con elevata ex-
pertise, recidiva della malattia, presenza di metastasi.

Diagnosi: ogni massa dei tessuti molli con diametro superiore a 5 cm nei tessuti
superficiali e superiore a 3 cm nei tessuti profondi va sospettata come STM. Una massa
in rapido accrescimento o un ematoma spontaneo in paziente che non assume anticoa-
gulanti vanno controllati con molta attenzione. Molto pilt complessa ¢ la diagnosi per i
sarcomi del retroperitoneo e dell’'utero in cui la diagnosi ¢ spesso tardiva. Per i sarcomi
uterini non esiste un esame radiologico che permetta una diagnosi di certezza di una
massa uterina.

Non esistono campagne di screening efficaci per i STM, per la rarita della patologia,
per la mancanza di un esame specifico e efficace su tutte le aree anatomiche, facilmente
proponibile e accettato dalla popolazione. Molta importanza ha invece la diagnosi pre-
coce di masse dei tessuti molli per cui sono necessarie campagne di sensibilizzazione
per la popolazione e i Medici di Medicina Generale. I pazienti con STM vanno indi-
rizzati a Centri di riferimento per un dimostrato migliore risultato nella diagnosi, nel
controllo locale della malattia e come esito finale nella sopravvivenza.

La diagnosi si basa su anamnesi, esame obiettivo e visita clinica. Lesame di base ¢
l'ecografia della massa dei tessuti molli con successivo approfondimento diagnostico
con RM della regione che comprende il sospetto sarcoma; biopsia (con ago tranciante
o incisionale) ed esame istologico; TAC torace e addome in caso di dimostrata dia-
gnosi di sarcoma per escludere metastasi. Lesame istologico si basa sulla morfologia,
sul’immunoistochimica e sulla biologia molecolare. Gli esami molecolari aggiungono
precisione alla diagnosi, ma non sostituiscono la diagnosi morfologica. Permettono
'accesso alla terapia agnostica con inibitori di NTRK.

Ottenuta diagnosi di STM il caso va discusso in team multidisciplinare in Centri
di riferimento. Latto terapeutico fondamentale & l'exeresi chirurgica a margini ampi
o radicali. Un intervento intralesionale va radicalizzato. Un intervento marginale do-
vrebbe essere radicalizzato a meno che non comporti interventimutilanti.

Dopo I'intervento nelle forme ad alto grado ¢ prevista la radioterapia adiuvante.
La chemioterapia adiuvante é un'opzione che va considerata nei casi ad alto grado, in
persone in buone condizioni generali e offre un vantaggio del 5% sulla sopravvivenza
globale e del 10% sulla sopravvivenza libera da malattia.

Terapia neoadiuvante: chemio e radioterapia possono essere offerte prima dell’in-
tervento per permettere una chirurgia conservativa. Si ottiene una migliore operabilita
del STM. Non si registrano particolari benefici della chemioterapia sulla sopravviven-
za per una sperata ma non certa azione sulla malattia micrometastatica. Non vi sono
dimostrazioni di efficacia della chemio-radioterapia neoadiuvante nei sarcomi del re-
troperitoneo e dell’utero.

Follow up: non abbiamo dati certi sul beneficio del follow up postchirurgico, in
genere si personalizza sulla base del grado di malignita del tumore con cadenze di fol-
low up ogni 4-6 mesi nelle forme ad alto grado e ogni 6 - 12 mesi nei sarcomi di basso
grado. Vanno sempre studiate I’area operata per la diagnosi di recidive locali e il torace
per l'alta incidenza di metastasi polmonari.

Malattia metastatica: nel 50% dei casi la malattia si presenta in prima diagnosi o



NEOPLASIE PER SINGOLE SEDI

diventa metastatica. Il polmone ¢é la sede principale di ricaduta. Se operabili radical-
mente le metastasi polmonari vanno rimosse chirurgicamente. In caso di malattia non
operabile o extrapolmonare si interviene con la terapiamedica.

La polichemioterapia permette un piti alto numero di risposte obiettive, ma non
migliora il tempo alla progressione che si attesta sui 4 mesi. I farmaci attivi sono antra-
cicline, ifosfamide, dacarbazina, trabectedina, gemcitabina, eribulina e unico farmaco
a target molecolare il pazopanib. Non vi sono evidenze di attivita di farmaci ad azione
immunologica come i check point inibitori. La terapia di supporto concomitante alla
chemioterapia va sempre considerata per ridurre gli effetti collaterali della terapia e
migliorare la qualita di vita. La sopravvivenza mediana con malattia metastatica & di
circa 12 mesi. Nell’'ultimo decennio si ¢ profilata la possibilita di una terapia basata
sull’istotipo, partendo dall’evidenza che alcune forme di sarcoma sono piu sensibili a
farmaci diversi dalle antracicline. Alcuni esempi sono: imatinib nel dermatofibrosar-
coma protuberans, paclitaxel negli angiosarcomi, docetaxel+gemcitabina nel leiomio-
sarcoma uterino, dacarbazina nel tumore fibroso solitario, ifosfamide + etoposide nel
MPNST. Alcune forme istologiche si giovano di linee di terapie successive alla prima
ma con risultati sempre limitati nel tempo.

Viste la complessita della diagnosi e le possibili differenti scelte terapeutiche, si au-
spica che i casi dei pazienti con STM siano discussi in un ambito pluridisciplinare e
all’interno o in collaborazione con centri di riferimento.

3.12 Mammella
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MAMMELLA

Incidenza Nel 2022, sono state stimate circa 55.700 nuove diagnosi nelle donne
s Nel 2021, sono stimati 12.500 decessi. Le stime peril 2022 non sono
Mortalita . o
disponibili
Sopravvivenza netta a 5 anni dalla 88%

diagnosi

Probabilita di vivere ulteriori 4
anni condizionata ad aver superato 91%
il primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 834.200 le donne viventiin Italia dopo una diagnosi di tumore della
mammella

Il carcinoma della mammella ¢ il tumore piu frequentemente diagnosticato nelle
donne in Italia. I principali fattori di rischio sono rappresentati da: eta, fattori riprodut-
tivi, fattori ormonali, fattori dietetici e metabolici, stile di vita, pregressa radioterapia a
livello toracico, precedenti displasie o neoplasie mammarie, familiarita ed ereditarieta.



Malattia in stadio iniziale

Grazie allo screening e alla maggior consapevolezza delle donne, la maggior parte
dei tumori maligni mammari ¢ diagnosticata in fase iniziale quando il trattamento
chirurgico puo essere pit1 spesso conservativo e la terapia adottata piu efficace, permet-
tendo di ottenere sopravvivenze a 5 anni molto elevate. Il trattamento loco-regionale
standard delle forme iniziali & costituito dalla chirurgia conservativa associata a ra-
dioterapia o dalla mastectomia. Dopo la chirurgia, viene generalmente proposto un
trattamento sistemico adiuvante (ormonoterapia, poli-chemioterapia, terapia a bersa-
glio molecolare), il cui ruolo ¢ ampiamente consolidato in funzione della significativa
riduzione del rischio di recidiva e di morte ad esso associata. Esso viene preso in con-
siderazione valutando nella singola paziente il rischio di ripresa della malattia in base
allo stadio, alle caratteristiche biologiche del tumore e valutando I’entita del beneficio
prevedibile rispetto alle eventuali tossicita della terapia, alle preferenze della paziente,
alla presenza di eventuali comorbidita e all’aspettativa di vita. Nelle pazienti con carci-
noma mammario a recettori ormonali positivi/HER2-negativo sono oggi prescrivibili
in regime di rimborsabilita da parte del SSN classificatori prognostici genomici (e.s.
Oncotype Dx®, Mammaprint), i quali sono indicati in pazienti a rischio intermedio di
recidiva, per le quali sia quindi necessaria un’ulteriore definizione della effettiva utilita
dell’aggiunta della chemioterapia adiuvante al trattamento endocrino.

Inoltre, nelle pazienti con carcinoma mammario in fase iniziale a recettori ormo-
nali positivi/HER2-negativo, operato, ad alto rischio di recidiva (>4 linfonodi ascellari
positivi o 1-2 linfonodi ascellari positivi con ulteriori caratteristiche di alto rischio,
quali dimensioni della neoplasia >5 cm e/o grado istologico 3), ¢ oggi disponibile I'i-
nibitore CDK 4/6 abemaciclib, in associazione alla terapia endocrina adiuvante (da
combinare a soppressione ovarica in caso di stato pre o peri-menopausale). Abema-
ciclib ¢ attualmente disponibile in Italia in classe C(nn). Si specifica che tale opzione
terapeutica non ¢ al momento rimborsata da parte del SSN.

Nelle pazienti con carcinoma mammario in fase iniziale HER2-positivo, operato,
ad alto rischio di recidiva (linfonodi ascellari positivi o recettori ormonali negativi),
¢ oggi disponibile, in associazione alla terapia adiuvante standard con chemioterapia
associata a trastuzumab, 'anticorpo monoclonale anti-HER2 pertuzumab.

La terapia sistemica neoadiuvante trova invece indicazione, come trattamento ini-
ziale e prima della chirurgia, nella strategia terapeutica delle forme localmente avan-
zate inoperabili e del carcinoma infiammatorio (per rendere il tumore operabile), nelle
forme resecabili ma candidate a mastectomia (al fine di aumentare le possibilita di
chirurgia conservativa) o nel carcinoma mammario operabile ad alto rischio di re-
cidiva, anche in relazione alla possibilita di calibrare il trattamento post-operatorio
sulla base della presenza di malattia residua dopo trattamento neoadiuvante. Infatti,
in pazienti che non hanno raggiunto la risposta patologica completa dopo trattamento
neoadiuvante, sono ad oggi disponibili diverse strategie terapeutiche post-operatorie
(chemioterapia con capecitabina nella malattia triplo-negativa e I'anticorpo farmaco-
coniugato trastuzumab emtansine - TDM1 nella malattia HER2-positiva). Inoltre,
nelle pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo localmente avanzato, inflam-
matorio o in stadio iniziale ad alto rischio di recidiva, ¢ oggi disponibile I'inibitore
del checkpoint immunitario PD1 pembrolizumab, in combinazione a chemioterapia
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neoadiuvante e successivamente proseguito come singolo agente nel setting adiuvante.
Pembrolizumab ¢é attualmente disponibile in Italia nell’ambito di un programma ad
uso compassionevole. Si specifica che tale opzione terapeutica non é al momento rim-
borsata da parte del SSN.

Malattia metastatica

Nel 6-7% dei casi, il tumore alla mammella si presenta metastatico gia alla diagnosi,
tuttavia la maggior parte delle donne che oggi vive in Italia con carcinoma mammario
metastatico (circa 37.000) ha presentato una ripresa di malattia dopo un trattamen-
to per una forma iniziale di carcinoma mammario. Grazie ai progressi diagnostico-
terapeutici, alla disponibilita di nuovi farmaci antitumorali, alle migliori terapie di
supporto e alla migliore integrazione delle terapie sistemiche con le terapie locali,
la sopravvivenza globale di queste pazienti con malattia metastatica ¢ notevolmente
aumentata.

La scelta del trattamento sistemico si basa sulla valutazione dei parametri biologici
e delle caratteristiche del tumore, oltre che della situazione psico-fisica della donna e
dei precedenti trattamenti ricevuti nel setting neoadiuvante/adiuvante.

Nella malattia con recettori ormonali positivi (HR+) e HER2-negativo, 'aggiun-
ta degli inibitori delle cicline CD4/6 all'ormonoterapia ha dimostrato un raddoppia-
mento della PES rispetto alla sola ormonoterapia sia in prima linea che nelle succes-
sive linee. Inoltre, in queste pazienti, se portatrici di variante patogenetica germline a
livello dei geni BRCAle/o BRCA2 e se pre-trattatte (anche con CD4/6 inibitori) & oggi
rimborsato in Italia dal SSN un farmaco orale inibitore di PARP, il talazoparib, che ha
dimostrato di aumentare la PFS rispetto a chemioterapia.

Nei tumori HER2-positivi, il doppio blocco anti-HER2 (trastuzumab e pertuzu-
mab) associato a docetaxel in prima linea ha riportato PFS e SG superiori (sia da un
punto di vista statistico che clinico) rispetto a trastuzumab e docetaxel (PFS: 18,5 vs
12,4 mesi; SG: 56,5 vs 40,8 mesi). Inoltre, in Italia & approvato e rimborsato TDM1 in
pazienti andate incontro a recidiva precoce (durante o entro 6 mesi dal termine del
trattamento adiuvante con trastuzumab) oppure, come 2°linea, in pazienti in progres-
sione dopo trattamento a base di chemioterapia+trastuzumab-+pertuzumab. Ulteriori
opzioni di terapia anti-HER2 sono rappresentate dall’anticorpo farmaco-coniugato
anti-HER2 trastuzumab deruxtecan e dall’inibitore tirosin-chinasico tucatinib. In
particolare, trastuzumab deruxtecan ¢ attualmente disponibile in Italia nell’ambito di
un programma ad uso compassionevole, in monoterapia per pazienti con carcinoma
mammario HER2+ avanzato che non possano essere trattati con alcuna alternativa
terapeutica autorizzata, e che abbiano ricevuto un precedente trattamento a base di
trastuzumab e un taxano e non piu di una linea precedente per il setting metastatico.
Tucatinib ¢ attualmente disponibile in Italia in classe C(nn) in associazione a trastu-
zumab e capecitabina per il trattamento di pazienti con carcinoma mammario HER2+
avanzato che abbiano ricevuto almeno 2 precedenti regimi di trattamento anti-HER2

Si specifica che entrambe tali opzioni terapeutiche non sono al momento rimbor-
sate da parte del SSN.

Nei tumori metastatici triplo-negativi, nei casi di malattia aggressiva (cioe con bre-
ve intervallo libero da malattia oppure in presenza di crisi viscerale) e nelle pazienti



con tumore mammario ormonosensibile che non rispondano piu alla terapia ormona-
le, la chemioterapia rimane il gold standard.

Piu recentemente, nel fenotipo “triplo-negativo” 'immunoterapia (atezolizumab)
aggiunta alla chemioterapia (nab-paclitaxel) in prima linea ha dimostrato di incre-
mentare non solo la PES (7,5 vs 5 mesi) ma anche la SG rispetto alla sola chemioterapia
nelle pazienti con tumori PD-L1-positivi (SG: 25 vs 15 mesi) e tale trattamento & attual-
mente prescrivibile in regime di rimborsabilita da parte del SSN. Una ulteriore opzione
terapeutica & rappresentata dall’anticorpo farmaco-coniugato anti-TROP2 sacituzu-
mab govitecan, attualmente disponibile in Italia nell’ambito di un programma ad uso
compassionevole per pazienti con carcinoma mammario triplo-negativo avanzato che
abbiano ricevuto in precedenza almeno due terapie sistemiche, almeno una delle quali
per la malattia localmente avanzata o metastatica, e che abbiano esaurito le alternative
terapeutiche disponibili. Si specifica che tale opzione terapeutica non é al momento
rimborsata da parte del SSN.

Nelle pazienti con carcinoma mammario metastatico triplo-negativo portatrici di
variante patogenetica germline a livello dei geni BRCAle/o BRCA2 e pre-trattatte, so-
no attualmente rimborsati da parte del SSN due agenti inibitori di PARP, olaparib e
talazoparib, che hanno dimostrato di aumentare la PFS rispetto a chemioterapia.

3.13 Utero corpo
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ENDOMETRIO

Nel 2022, sono stati stimati 10.200 nuovi casi (Il 5,5% di tutti i tumori

Incidenza femminili; terza neoplasia pit frequente nelle donne nella fascia di eta
50-69 anni)
o Nel 2021 sono stimati 3.100 decessi. Le stime per il 2022 non sono
Mortalita di P
isponibili
Sopravvivenza netta a 5 anni dalla 79%

diagnosi

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il 86%
primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 122.600 le donne che vivono in Italia dopo una diagnosi di tumore
del corpo dell'utero

I carcinoma endometriale & tra i pit frequenti tumori femminili. I principali fat-
tori di rischio delle forme legate all’iperestrogenismo sono rappresentati da nulliparita,
menopausa tardiva, obesita, diabete, ipertensione e terapia ormonale sostitutiva a base
di estrogeni non adeguatamente controbilanciata dal progestinico. Le neoplasie estro-
geno-indipendenti si associano invece a pregressa radioterapia pelvica o pregresso uso
del tamoxifene. Il sintomo d’esordio della malattia & rappresentato dal sanguinamento
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uterino anomalo. La precocita del sintomo fa in modo che ’80% dei tumori endome-
triali sia diagnosticato quando la lesione € ancora confinata all’utero.

Lesame ecografico transvaginale consente lo studio della rima endometriale ma
I'esame diagnostico d’elezione ¢ rappresentato dall’isteroscopia con biopsia mirata. Il
trattamento standard del tumore dell’endometrio & rappresentato dalla isterectomia
semplice laparoscopica con annessiectomia bilaterale e la valutazione del linfonodo
sentinella che ha sostituito la linfoadenectomia. Rispetto alla presenza di alcuni fat-
tori prognostici all’esame istologico i tumori dell'endometrio si dividono in classi di
rischio che definiscono il trattamento adiuvante. Piti recentemente la classificazione
clinica ¢ stata integrata dalla classificazione molecolare che identifica 4 classi: tumori
POLE mutati (che rappresentano il 7% dei tumori dell’utero, a buona prognosi), tumori
con instabilita dei microsatelliti (MSI o0 MMRd che rappresentano il 28% dei tumo-
ri uterini, a prognosi intermedia), tumori con caratteristiche molecolari aspecifiche
(NSMP; rappresentano il 39% dei tumori dell’utero a prognosi intermedia) e tumori
con mutazione di p53 e elevato copy number (p53 mut che rappresentano il 26% dei
tumori uterini e hanno prognosi infausta). Le caratteristiche cliniche e molecolari de-
finiscono le classi di rischio e il trattamento adiuvante.

Basso rischio: tumori G1-G2 che infiltrano il miometrio per <50% del suo spessore
senza infiltrazione degli spazi linfo-vascolari (LVSI) (stadio IA G1-G2, no LVSI) o tumori
POLE mutati stadio I-II (senza residuo di malattia) e tumori NSMP o MMRd stadio IA
G1-G2 senza LVSI. Queste pazienti non necessitano di terapia adiuvante post chirurgica.

Rischio intermedio: tumori G1-G2 che infiltrano il miometrio per >50% del suo
spessore senza evidenza di LVSI (IB G1-G2, no LVSI) o tumori con le stesse caratte-
ristiche cliniche che siano MMRd o NSMP o tumori p53 mutati che non infiltrano il
miometrio. Queste pazienti vengono trattate con brachiterapia adiuvante con lo scopo
di ridurre I’incidenza di recidiva sulla cupola vaginale, ma anche la sola osservazione é
riportata come una opzione possibile specie nelle pazienti <60 anni.

Rischio intermedio alto: tumori endometrioidi stadio I con LVSI indipendente-
mente dal grado di infiltrazione o di differenziazione, tumori scarsamente differen-
ziati che infiltrano il miometrio per >50% del suo spessore (stadi FIGO IBG3), tumo-
ri stadio II o tumori con le stesse caratteristiche cliniche che siano MMRd o NMSP.
In questi casi la conoscenza dello stadio linfonodale guida la scelta terapeutica. Nelle
pazienti con linfonodi negativi la brachiterapia adiuvante ¢ il trattamento di scelta,
mentre nelle pazienti in cui lo stato linfonodale non & noto la radioterapia esterna deve
essere effettuata. Le linee guida suggeriscono anche l'opzione chemioterapia, specie
nelle pazienti con stato linfonodale non noto, G3 o con LVSI.

Alto rischio: tumori endometrioidi stadio III-IV senza residuo di malattia, tumori
non endometrioidi stadio I-IV che infiltrano il miometrio o tumori con le stesse ca-
ratteristiche cliniche che siano MMRd o NSPM, tumori p53 mutati di qualsiasi stadio
che infiltrano il miometrio. La terapia adiuvante si basa sulla combinazione di chemio-
terapia sistemica con carboplatino-paclitaxel per 4 cicli seguita da radioterapia o radio-
chemioterapia concomitante ma anche la sola chemioterapia per 6 cicli ¢ una opzione
ammessa.

Le pazienti ad alto rischio hanno un rischio fino al 40% di sviluppare una recidiva
di malattia. Il trattamento standard di prima linea della malattia avanzata/metastatica
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¢ rappresentato dalla combinazione di carboplatino-paclitaxel. Nelle pazienti in pro-
gressione alla prima linea non esiste uno standard di seconda linea definito: i farmaci
pit attivi sono rappresentati da doxorubicina e dal paclitaxel settimanale con percen-
tuali di risposte intorno al 15-20% e mediane di sopravvivenza libera da progressione
di circa 4 mesi. Lormonoterapia con progestinici o inibitori dell’aromatasi rappresenta
il trattamento di scelta nelle pazienti con tumori di grado 1 ad andamento clinico
lento. In Europa sono stati approvati due farmaci immunoterapici anti PD-1 nel trat-
tamento del carcinoma dell’endometrio MSI-I che ha recidivato dopo terapia a base
di platino, dostarlimab e pembrolizumab, il primo disponibile in Italia nell’ambito
di un early access program. La combinazione dell’inibitore orale delle tirosin chinasi
lenvatinib e dell’anti PD-1 pembrolizumab ha recentemente dimostrato di aumentare
la PFS, I'OS e il tasso di risposta rispetto alla chemioterapia con antracicline o taxolo
settimanale nel trattamento di seconda linea dopo platino dei tumori dell’endometrio
indipendentemente dalla instabilita microsatellitare. La combinazione ha gia ricevuto
I'approvazione EMA; se ne aspetta a breve la rimborsabilita AIFA.
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Nel 2020, sono state stimate circa 5.200 nuove diagnosi. Le stime per il

TS0 (R 2021 non sono disponibili. Le stime per il 2022 non sono disponibili
- Nel 2021, sono stimati 3.200 decessi. Le stime per il 2022 non sono
Mortalita ) o
disponibili
Soprav_vivenzg netta a 5 anni 43%
dalla diagnosi
Probabilita di vivere ulteriori
4 anni condizionata ad aver 55%

superato il primo anno dopo la

diagnosi

Prevalenza

Sono 49.800 le donne viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore dell'ovaio

Il tumore ovarico ¢ ancora oggi uno dei “big killers” tra le neoplasie ginecologiche
(30%) ed occupa il decimo posto tra tutti i tumori femminili (3%). Lelevata mortalita
associata a questo tumore ¢é attribuibile a molti fattori tra cui: una sintomatologia aspe-
cifica e tardiva e ’'assenza di strategie di screening validate che consentano di effettuare
una diagnosi precoce, eccetto per le donne con alterazioni dei geni BReast CAncer gene
1 e 2 (BRCA1 e BRCA2). Circa il 75-80% delle pazienti presenta, infatti, al momento
della diagnosi una malattia in fase avanzata (stadio FIGO III-IV); ben piu raro (10%)
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¢ il riscontro di una neoplasia limitata alle ovaie (stadio FIGO I) o alla pelvi (FIGO II)
il piti delle volte scoperta occasionalmente durante controlli ginecologici routinari.

Tra le condizioni di rischio maggiormente correlate allo sviluppo del cancro ova-
rico si annoverano fattori endocrini (nulliparita, infertilita, prima gravidanza a >35
anni) legati alla stimolazione ovarica, fattori familiari (storia familiare positiva per
carcinoma ovarico o pregresso tumore colico, endometriale 0 mammario) e genetici
legati alla presenza di un’alterazione di uno tra i due geni BRCA 1 e BRCA2 che predi-
spongono ad un rischio incrementato di sviluppo di tumori ovarici, mammari ed altre
neoplasie.

I tumori germinali dell’ovaio costituiscono il 15-20% delle neoplasie ovariche, so-
no maligni solo nel 5% dei casi, e solitamente diagnosticati nel 40-60% dei casi in eta
inferiore a 20 anni. Le forme epiteliali, al contrario, sono piu frequenti (60% dei casi) e
colpiscono donne sia in eta riproduttiva che post-menopausale. Tra i tumori epiteliali
dell’ovaio le forme sierose di alto grado ne rappresentano circa il 70% e sono associate
nel 50% dei casi a deficit genetici che alterano i meccanismi di riparazione dei danni
al DNA. Queste mutazioni predisponendo allo sviluppo di alcune neoplasie (tumori
mammari, ovarici, pancreatici e prostatici negli uomini), tuttavia, rendono i tumori
dell’ovaio pili responsivi ad alcuni chemioterapici e ad una classe di farmaci a bersaglio
molecolare Poly ADP-ribose polymerase (PARP) inibitori (PARP-i). Queste condizioni
hanno reso fondamentale e inderogabile l'effettuazione del test genetico (su sangue e/o
sul campione tumorale) per la mutazione dei geni BRCA1 e BRCA?2 a tutte le pazienti
con tumore epiteliale non mucinoso e non borderline dell’ovaio al momento della dia-
gnosi.

Nelle pazienti con tumore in stadio iniziale la chirurgia ¢ curativa nel 70% dei casi,
ma in considerazione del rischio di recidiva del 25-30% in molti casi trova indicazione
un trattamento chemioterapico adiuvante utilizzando il regime di combinazione car-
boplatino/paclitaxel. Nel carcinoma ovarico in fase avanzata (stadio FIGO Il e IV) la
chirurgia, quando radicale, rappresenta il trattamento di elezione. L'assenza di residuo
tumorale postchirurgico ¢ considerata un fattore prognostico indipendente e stretta-
mente correlato ad una sopravvivenza prolungata. Anche in caso di recidive successive
alla diagnosi, uno studio recente su un numero significativo di pazienti ha dimostrato
che I'asportazione completa di tutta la malattia visibile determina un prolungamento
significativo (oltre 15 mesi) della sopravvivenza quando sussistono particolari condi-
zioni legate a valutazioni specialistiche effettuate in centri di riferimento per la gestione
dei tumori ovarici. Tali condizioni sottolineano I'importanza per le pazienti di afferire
a centri oncologici ad elevata esperienza chirurgica nel trattamento di questa neopla-
sia. Per le donne non candidabili a trattamento chirurgico radicale, una valida alterna-
tiva terapeutica é data dall’inizio di un trattamento chemioterapico neoadiuvante con
il regime di combinazione carboplatino/paclitaxel seguito da chirurgia d’intervallo e
dal completamento della chemioterapia per complessivi 6 cicli. Nonostante il miglior
trattamento chirurgico e la chemioterapia, attualmente, circa il 70% delle pazienti con
carcinoma ovarico in stadio avanzato va incontro a recidiva entro i primi due anni.

Lelevata eterogeneita biologica di questo tumore ha tuttavia ritardato di molti an-
ni, rispetto alle altre neoplasie, I'introduzione di farmaci a bersaglio molecolare. Fino a
meno di dieci anni fa la chemioterapia ha rappresentato 'unica opzione terapeutica per



le pazienti affette da tumore ovarico. Oggi, negli stadi avanzati, sia nella prima linea di
trattamento, che alla recidiva di malattia sono disponibili farmaci “targeted” utilizzati
in associazione alla chemioterapia e/o come mantenimento: il bevacizumab (anticorpo
monoclonale che interferisce con la neo-angiogenesi tumorale) e i PARP-i (olaparib e
niraparib in I linea e dalla II linea con rucaparib). La terapia di mantenimento con gli
inibitori di PARP, infatti, sembra essere particolarmente efficace nelle pazienti con que-
sto profilo molecolare al punto da ritardare la recidiva di oltre 3 anni (nel mantenimen-
to upfront) e di prolungare la sopravvivenza globale (nelle linee successive). Alla luce di
questi importanti risultati, si sottolinea I’'importanza dell’esecuzione del test BRCA al
momento della diagnosi. Di recente, anche la combinazione di bevacizumab ed olapa-
rib ha dimostrato di essere efficace nel prolungare la sopravvivenza libera da progressio-
ne di malattia, ottenendo 'approvazione come trattamento di mantenimento nelle
pazienti responsive ad una chemioterapia di prima linea in particolari sottogruppi di
donne con tumori caratterizzati da un deficit dei meccanismi di riparo del DNA legati
al pathway della Homologous Recombination Repair (HRR). La presenza di tale condi-
zione si associa ad una migliore prognosi per le pazienti ed ¢ predittivo di risposta al
trattamento con platino-derivati e PARP-inibitori. Tuttavia, la valutazione su tessuto
tumorale del’HRD, pur essendo necessaria ai fini della prescrivibilita del trattamento
di combinazione (olaparib/bevacizumab) non ¢ oggi effettuabile di routine per I’as-
senza di test diagnostici approvati, ma solo attraverso l'utilizzo di test commerciali
forniti dalle aziende di riferimento. Sono in corso studi atti a validare test diagnostici
accademici a livello nazionale.

Uno dei principali unmet need nel tumore ovarico € costituito dal trattamento di
pazienti che sviluppano resistenza ai platino-derivati. Le nuove conoscenze relative
alle caratteristiche biologiche e alle informazioni sempre crescenti su fattori pro-
gnostici e predittivi di questa neoplasia hanno stimolato lo sviluppo di numerosi
trials clinici con combinazioni di farmaci a bersaglio molecolare volti a superare
meccanismi di resistenza al platino. Tra i target pitt promettenti quello del recettore dei
folati alfa; le combinazioni tra anti angiogenici e PARP-inibitori o immune-chekpoint
inhibitors.

Alcuni di questi studi hanno dimostrato comprovata efficacia di alcune di queste
combinazioni e saranno disponibili a breve nella pratica clinica.
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PROSTATA

Nel 2022, sono state stimate circa 40.500 nuove diagnosi. Le

Incidenza neoplasie prostatiche sono le piu frequenti nell'uomo (19,8% di tutti i
tumori maschili)
_ Nel 2021, sono stimati 7.200 decessi per tumori della prostata. Le stime
Mortalita . ; I
per il 2022 non sono disponibili.
Sopravvivenza netta a 5 anni o
. : 91%
dalla diagnosi
Probabilita di vivere ulteriori
4 anni condizionata ad aver 94%

superato il primo anno dopo la

diagnosi

Prevalenza

Sono 564.000 gli uomini viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore della
prostata

Il carcinoma prostatico ¢ divenuto, nell’ultimo decennio, il tumore pil frequente
nella popolazione maschile dei Paesi occidentali. Alla base di questo fenomeno, piti che
la presenza di fattori di rischio, c’¢ la maggiore probabilita di diagnosticare tale malat-
tia attraverso uno screening precoce, come il dosaggio del PSA, I'esame digitorettale,
l'ecografia prostatica e la biopsia sotto guida ecografica (si rimanda al capitolo 4.5 per
Papprofondimento del problema della sovradiagnosi).

Nella fase iniziale il carcinoma della prostata ¢ in genere asintomatico, ma con il
progredire della malattia loco-regionale compaiono alcuni sintomi come la diminu-
zione della potenza del getto urinario, la pollachiuria, 'ematuria, la disuria e il dolore
perineale. Nelle fasi piti avanzate della malattia, essendo lo scheletro la prima sede di
metastatizzazione, ¢ caratteristico lo sviluppo di dolore osseo, localizzato principal-
mente a livello del rachide.

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

Nei pazienti a rischio intermedio-alto (rischio di recidiva locale superiore al 40%)
possono essere indicati un trattamento radioterapico esterno e/o una terapia di depri-
vazione androgenica (ADT) oppure 'intervento di prostatectomia seguito da ormono-
terapia adiuvante. CADT modifica gli effetti degli ormoni maschili sul tessuto prosta-
tico e puo essere effettuata mediante la castrazione chirurgica o la somministrazione
di farmaci anti-androgeni.

Per i pazienti in progressione dopo deprivazione androgenica, le strategie terapeu-



tiche attualmente disponibili comprendono ADT di seconda linea o la chemioterapia
con docetaxel o con cabazitaxel, nei pazienti che sviluppano resistenza al docetaxel.
Negli ultimi anni sono stati approvati, in seconda linea, due inibitori androgenici, abi-
raterone acetato e enzalutamide, nel trattamento del carcinoma prostatico metastatico
resistente alla castrazione (mCRPC) dopo un regime chemioterapico a base di doce-
taxel. Inoltre, i risultati di alcuni studi recenti hanno evidenziato l'efficacia dei farmaci
ormonali di nuova generazione, in termini di sopravvivenza e di aumento del tempo
alla progressione, anche in pazienti non metastatici e nei pazienti con malattia ormo-
nosensibile. Pili recentemente due antiandrogeni di nuova generazione hanno ottenuto
l'approvazione in Italia nel trattamento del mCRPC non metastatico, ad alto rischio di
sviluppo di metastasi: apalutamide e darolutamide. Inoltre apalutamide ha ricevuto
I'indicazione anche nei pazienti con carcinoma prostatico metastatico sensibile agli
ormoni in combinazione con ADT. In questo stesso setting, i dati recenti degli studi di
fase IIl ARASENS e PEACE-1 hanno mostrato che I'utilizzo di darolutamide e abirate-
rone, rispettivamente, in combinazione con ADT e docetaxel, aumentano significati-
vamente la sopravvivenza globale. Infine, la pitt grande novita di quest’anno riguarda
sicuramente ’'approvazione FDA della prima terapia target con radioligando, Pluvicto
(lutezio Lu 177 vipivotide tetraxetano) in pazienti, affetti da mCRPC PSMA-positivo
con poche ulteriori chance terapeutiche.
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TESTICOLO

Nel 2020, sono state stimate 2.300 nuove diagnosi. Le stime per il 2022 non

Ll sono disponibili
Mortalita Dato non disponibile
Sopravvivenza netta a 5 anni o

. : 93%
dalla diagnosi
Probabilita di vivere ulteriori
4 anni condizionata ad aver o

I 96%
superato il primo anno dopo la
diagnosi
Sono 63.400 gli uomini viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore del

Prevalenza

testicolo

I tumori del testicolo sono per il 95% germinali (seminomi e non seminomi). Si
tratta di malattie con elevatissima sensibilita alla chemioterapia e per il seminoma an-
che alla radioterapia. Cio spiega i risultati nella cura di tali malattie con circa il 99% di
guarigione nei primi stadi clinici (malattia solo al testicolo) e di poco meno nei secondi
(estensione ai linfonodi addominali). Anche nelle forme avanzate (circa un quarto dei
casi) i risultati in termini di guarigione raggiungono il 75-80%.
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In particolare nei primi stadi clinici la scelta fra osservazione o trattamento attivo
(chemioterapia con un ciclo di carboplatino AUC7 / radioterapia, quest’ultima poco
impiegata attualmente, per seminomi o un ciclo di cisplatino, etoposide, bleomicina —
PEB per non seminomi) dipende sia da fattori prognostici (seminoma: dimensioni con
cut offa 4 centimetri e/o invasione vascolare o della rete testis; non seminoma invasione
vascolare e secondo alcuni autori predominanza di carcinoma embrionario) che da
una scelta condivisa con il paziente. Se é vero infatti che un trattamento attivo riduce il
rischio di ricadute a un 3-4%, in caso di recidiva la guarigione ¢ un evento facilmente
ottenibile, sebbene con terapia pillimpegnativa.

Nei secondi stadi seminoma in caso di stadio IIA (malattia linfonodale al massi-
mo<2 cm) la radioterapia ¢ la opzione pil suggerita, mentre per stadi IIB (da 2 a 5 cm)
lo schema PEB ¢ considerato standard.

Per la malattia avanzata lo schema classico ed insuperato & costituito dal PEB “clas-
sico” su cinque giorni in tre o quattro cicli in base alla categoria prognostica (good,
intermediate e poor). In caso di residuo di malattia post trattamento nei non seminomi
va perseguita una chirurgia in Centri ad alto volume; il motivo della necessita di un
intervento sta nella possibilita che il residuo contenga elementi vitali o teratoma anche
con trasformazione maligna. Il teratoma infatti non risponde a chemio o radioterapia e
si puo manifestare la progressione nel quadro della “teratoma growing syndrome”

Nei pazienti che presentano progressione dopo prima linea ¢ possibile la guarigione
anche nel 25-40% dei casi con schemi sempre contenenti il cisplatino (con paclitaxel,
ifosfamide o meno frequentemente la vinblastina). La chemioterapia ad alte dosi con
trapianto di cellule progenitrici emopoietiche in studi corposi e retrospettivi ha dimo-
strato la possibilita di incrementare il tasso di guarigione fino ad oltre il 60% in seconda
linea e fino al 40% in terza linea o successive. Tale procedura va effettuata in Centri con
esperienza specifica. Fondamentale nei tumori germinali del testicolo & I'aiuto dei mar-
catori tumorali (beta HCG, alfafetoproteina, LDH) nella stadiazione, nel monitoraggio
della terapia e nel follow-up.

Nuovi fattori prognostici individuati negativi per non seminoma avanzato sono: eta
(incrementi di 10 anni), valore 2,5 volte la norma per LDH e metastasi polmonari. La
guarigione nei pazienti poor risk ¢ salita a quasi il 70% negli ultimi 25 anni. Del tutto
recentemente i miRNA (piccole molecole endogene di RNA) hanno dimostrato di essere
altamente sensibili e specifici nell’individuare piccoli residui di malattia attiva, mentre
nei teratomi non vengono espressi. Si prevede un loro impiego nei prossimi anni soprat-
tutto in pazienti che non esprimano i marcatori classici.

Uno dei campi di interesse su cui ci si sta focalizzando & quello del follow-up che si
sta sempre pit demedicalizzando: le recidive nei primi stadi avvengono in genere entro
i primi 2-3 anni mentre la cosiddetta “conditional survival” (probabilita di sopravvi-
venza a t anni) permette di definire un paziente con malattia avanzata guarito anche
dopo che sono trascorsi 2 anni; le ricadute tardive sono poche anche se di difficile
trattamento per la scarsa chemio-sensibilitd. Fondamentale ¢ la crio-preservazione
dello sperma in caso di chemioterapia. Il follow-up del guarito prevede valutazioni
andrologiche, neurologiche, cardiologiche miranti a valutare danni anche tardivi da
trattamento chemioterapico.
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Nel 2022, sono state stimate circa 12.600 nuove diagnosi (uomini =
7.800; donne = 4.800)

Mortalita Le stime per il 2022 non sono disponibili

Incidenza

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

di - 71% negli uomini e 71% nelle donne
iagnosi

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il 83% negli uomini e 85% nelle donne
primo anno dopo la diagnosi

Sono 144.400 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore

iz del rene (uomini = 97.200; donne = 47.200)

I1 tumore del rene spesso resta clinicamente silente per la maggior parte del suo
corso. In oltre la meta dei casi, infatti, il riscontro ¢ occasionale e nel 55% dei casi ¢
confinato al rene. Questo puo dare ragione dell’alto tasso di sopravvivenza globale. La
presenza di sintomi ¢ spesso foriera di malattia avanzata. Nel 25-30% circa si presenta in
faseloco-regionalmente avanzata e/o metastatica e, nel 25-30% circa dei casi, la malattia
siripresenta dopo chirurgia con intento curativo. Oltre il 50% dei pazienti diagnosticati
in fase precoce guarisce.

Al fumo di sigaretta ¢ attribuibile circa il 40% dei casi negli uomini; I'obesita gioca
un ruolo importante nel sesso femminile. Attualmente non sono attivi programmi
di screening istituzionali. Non sono validati markers tumorali specifici prognostici e/o
predittividirisposta. Lo stadio, il grading el’istotipo restano i fattori prognostici pittim-
portanti. Istologicamente il tumore renale si presenta nel 75-80% dei casi con istotipo
a cellule chiare, nel restante con istotipo non a cellule chiare di cui il pit1 frequente ¢ il
papillare (15%) seguito dal cromofobo (5%),la componente sarcomatoide puo sussistere.

La sopravvivenza dei pazienti affetti da carcinoma renale ¢ in continuo aumento
e gli anni 2000, rispetto agli anni "90, hanno registrato un incremento assoluto di 25
e 11 punti percentuali, rispettivamente, negli USA e in Italia, rappresentando uno dei
maggiori risultati ottenuti, in gran parte legato alle terapie target innovative per la fase
avanzata, utilizzate negli ultimi 10 anni.

Argomento di grande attualita riveste ancora la nefrectomia citoriduttiva, per
la quale sono state delineate le categorie dei pazienti che potrebbero giovarsi dell’inter-
vento, identificando tra questi: a) pazienti in buon PS e oligometastatici, per i quali la
nefrectomia e l'eventuale metastasectomia rappresenterebbe una non pil evidenza di
malattia; b) pazienti con istologia “non a cellule chiare”, per i quali la terapia sistemica é
scarsamente efficace; c) pazienti in buona risposta al trattamento sistemico, come con-
solidamento; d) pazienti con situazione locale problematica, causa di interruzione di
trattamento sistemico, (sanguinamento, dolore resistente), e) come palliazione. Non &
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indicata nel rischio sfavorevole, resta una opzione da valutare, caso per caso, nel rischio
intermedio.

Per quanto riguarda il trattamento post chirurgia radicale, per la prima volta, ad
inizio 2022, 'EMA ha approvato pembrolizumab in monoterapia per 1 anno per il
trattamento adiuvante di adulti con carcinoma a cellule renali a maggior rischio di
recidiva a seguito di nefrectomia o a seguito di nefrectomia e resezione di lesioni me-
tastatiche. Si attende, a breve, la rimborsabilita da parte di AIFA.

I1trattamento della malattia metastatica tiene conto deilivelli di rischio per la soprav-
vivenza. La stratificazione di Motzer (MSKCC) e di Heng (IMDC), le pil1 usate, sono in
grado distratificareipaziential fine di definireleindicazioni terapeutiche e diestrapola-
re i dati di sopravvivenza per ogni gruppo a rischio. La sopravvivenza a 2 anni varia dal
75% per il gruppo arischio favorevole, al 7% per il gruppo a rischio sfavorevole. Allo stato
attuale, per quanto riguarda il tumore del rene a cellule chiare, abbiamo a disposizione
numerosi farmaci per la prima linea metastatica: a) per i livelli di rischio favorevole e
intermedio: sunitinib, bevacizumab associato a interferone, pazopanib, b) per il livello
dirischio sfavorevole: temsirolimus, sunitinib e pazopanib, e ¢) di recente approvazione,
il cabozantinib per il rischio intermedio e sfavorevole. A dicembre 2020 AIFA ha decre-
tato la rimborsabilita di pembrolizumab piu axitinib per tutti i sottogruppi di rischio.
A Gennaio 2022, PAIFA ha approvato l'estensione di indicazione di nivolumab in asso-
ciazione ad un basso dosaggio di ipilimumab, per i pazienti a rischio intermedio e sfa-
vorevole. CEMA ha recentemente approvato cabozantinib in associazione a nivolumab
e pembrolizumab in associazione a lenvatinib per tutte le categorie di rischio IMDC. Si
attende la rimborsabilita da parte di AIFA. In casi selezionati si puo prendere in conside-
razione lattiva sorveglianza per i pazienti con IMDC favorevole e oligometastatici. Per la
seconda linea e successive, le opzioni terapeutiche attualmente disponibili, in relazio-
ne alle categorie di rischio e al farmaco utilizzato in prima linea, sono rappresentate
da: nivolumab, cabozantinib, axitinib, sunitinib, everolimuse sorafenib. Per il tumore del
rene non a cellule chiare, in attesa di nuove e promettenti terapie, il farmaco di riferi-
mento resta il sunitinib.
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VESCICA

Nel 2022, sono state stimate circa 29.200 nuove diagnosi (uomini

Incidenza = 23.300; donne = 5.900; 11,4% e 3,2% di tutti i tumori incidenti,
rispettivamente)
s Nel 2021, sono stimati 6.100 decessi (uomini = 4.800; donne = 1.300). Le
Mortalita

stime per il 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi

80% uomini e 78% donne

Probabilita di vivere ulteriori 4
anni condizionata ad aver superato 86% negli uomini e 87% nelle donne
il primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 313.600 i soggetti viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore della
vescica (uomini = 255.000; donne = 58.400)

Pit1 del 90% dei tumori della vescica, da distinguere in forme superficiali (due terzi
circa dei casi: CIS, Ta, T1) e forme infiltranti la tonaca muscolare (>T2), & costituito
da carcinomi uroteliali, aventi come causa principale, come nel caso del tumore del
polmone, il fumo di sigaretta. Il carcinoma uroteliale non ¢ ad oggi considerato tra
le forme a trasmissione familiare, anche se sono state documentate alcune alterazioni
dei geni BRCA, un rischio aumentato & stato tuttavia documentato, specie per le forme
dell’alta via escretrice (pelvi renale e uretere), in famiglie con carcinoma colorettale
ereditario non poliposico (sindrome di Lynch).

Il trattamento e la prognosi delle neoplasie della vescica differiscono in modo so-
stanziale a seconda che si tratti di forme superficiali, muscolo-infiltranti o metastati-
che. Nel primo caso la malattia va sottoposta a resezione endoscopica vescicale transu-
retrale (TUR-BT) sia a scopo diagnostico-stadiativo che terapeutico (ovviamente nel
caso di conferma istologica di forma superficiale: CIS, Ta, T1), alla resezione endo-
scopica vengono quasi sempre associati trattamenti chemioterapici o immunoterapici
(BCG) post-operatori endovescicali allo scopo di ridurre i tassi di recidiva (frequenti)
o progressione della malattia a tumore muscolo-infiltrante.

Il trattamento di scelta della malattia muscolo-infiltrante & invece rappresentato
dalla cistectomia radicale, associata quando possibile a chemioterapia preoperatoria
con schemi a base di cisplatino (cisplatino e gemcitabina, dose dense M-VAC), con
dimostrato vantaggio in sopravvivenza, e a ricostruzione vescicale ortotopica con an-
sa intestinale; in alternativa ¢ possibile valutare trattamenti chemioterapici adiuvanti,
con dati iniziali anche a favore di possibili trattamenti adiuvanti immunoterapici. In
una minoranza di casi ben selezionati ¢ possibile proporre strategie di preservazione
della vescica (“bladder sparing”) con trattamenti integrati e sequenziali di chirurgia
endoscopica massimale e chemio-radioterapia (cosiddetti approcci trimodali).

Nel caso di una malattia vescicale avanzata (alla diagnosi o recidivata dopo trat-
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tamento potenzialmente radicale per malattia localizzata) il trattamento di scelta in
prima linea in Italia ¢ oggi rappresentato da una polichemioterapia con schemi com-
prendenti platino (cisplatino o carboplatino associati a gemcitabina, in alternativa
M-VAC) e con potenziale maggior efficacia del cisplatino rispetto al carboplatino in
queste neoplasie seguita, con significativi vantaggi in sopravvivenza, da una immu-
noterapia di mantenimento con avelumab nei pazienti che abbiano ottenuto un con-
trollo di malattia (remissione completa, parziale o stazionarieta) dopo almeno 4 cicli
di chemioterapia. Da ricordare, nei casi non candidabili a terapie a base di platino, un
“warning” delle Agenzie regolatorie internazionali che ha limitato I'uso di Checkpoint
Inhibitors (CPI) in monoterapia in prima linea ai soli casi unfit per cisplatino e con ele-
vata espressione di PD-L1, indicazione peraltro al momento non rimborsata in Italia.

Lulteriore uso di CPI per la patologia vescicale in Italia, ¢ al momento limitato alla
sola seconda linea di trattamento, sulla base di uno studio di fase III che ha dimostrato
un significativo aumento di sopravvivenza rispetto a vari farmaci chemioterapici (vin-
flunina, taxani.) a scelta dello sperimentatore.

Numerosi studi clinici e biologici recenti supportano inoltre un possibile uso, an-
che a breve, di nuovi agenti terapeutici attivi su bersagli molecolari variamente espressi
dalle cellule dei tumori vescicali, o in modo minoritario come nel caso degli inibitori
di FGF-R (Fibroblast Growth Factor Receptor) o degli inibitori di PARP o in modo
prevalente, come nel caso degli immunoconiugati e di Nectina-4, TROP-2 ed HER2).
Sono inoltre allo studio anche nuove combinazioni di farmaci (CPI associati a che-
mioterapici tradizionali o ad agenti a bersaglio molecolare) in vari setting di malattia
(fase pre-operatoria, fase avanzata), allo scopo di verificarne efficacia e tollerabilita,
problema quest’ultimo di estrema importanza sia per il tipo di farmaci impiegati, a
volte caratterizzati da tossicita peculiari che per la tipologia di pazienti trattati, spesso
anziani, in trattamento con vari farmaci e affetti da numerose altre patologie.

3.19 Sistema nervoso centrale
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SISTEMA NERVOSO CENTRALE

Incidenza

Nel 2020, sono state stimate circa 6.100 nuove diagnosi (uomini =
3.500; donne = 2.600). Le stime per il 2022 non sono disponibili

Mortalita

Le stime per il 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi

24% negli uomini e 27% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il Stime non disponibili
primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 52.800 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore del
sistema nervoso centrale (uomini = 23.500; donne = 29.300)




I tumori del sistema nervoso centrale (SNC) sono costituiti da un gruppo di entita
eterogeneo per morfologia, sede di insorgenza, aspetti biologici, clinici e prognostici.
Fra i fattori di rischio, le esposizioni a radiazioni gamma e X sono definite dalla IARC
cancerogeni del Gruppo 1 (agenti per i quali vi ¢ sufficiente evidenza di effetto carci-
nogeno nell'uomo) per i tumori del SNC; per I'esposizione a campi elettromagnetici
(inclusi quelli derivanti dall’'uso di telefoni cellulari) & riconosciuta invece una limitata
evidenza negli esseri umani. Alcune sindromi genetiche sono associate a un maggior
sviluppo di tumori del SNC, ad esempio le neurofibromatosi (tipo 1 e tipo 2) e la sin-
drome di Li-Fraumeni. Inoltre ¢ stato osservato un maggior rischio di tipo familiare
non associato a sindromi genetichenote.

A differenza di alcuni Paesi industrializzati quali gli USA e I'Inghilterra dove si
assiste ad un costante incremento, I’incidenza negli ultimi anni dei tumori del SNC
in Italia appare pressappoco stabile; i tumori maligni sono pil frequenti negli uomini
rispetto alle donne.

Non esiste la possibilita di una “diagnosi precoce”. La maggior parte dei tumori
del SNC viene diagnosticata a seguito della comparsa di sintomi. Fino ad ora non sono
riconosciuti test efficaci a livello di popolazione per una diagnosi precoce. I pazienti
affetti da sindromi ereditarie associate a un rischio elevato anche per questi tumori
devono essere valutati caso per caso. Per quanto riguarda la prevenzione primaria, una
domanda in parte irrisolta ¢é il ruolo dei telefoni cellulari e nel dubbio e nell’attesa di
studi confermativi, PAmerican Cancer Society suggerisce, a chi nutre preoccupazioni
per questa esposizione, di limitarne I'uso, soprattutto ai bambini, e di usare gli auri-
colari.

Il tumore maligno del SNC piu frequente nell’adulto ¢ il glioblastoma, con un tasso
di incidenza stimato intorno a 3-4 casi su 100.000 abitanti per anno. Leta di insor-
genza media del glioblastoma ¢ intorno ai 65 anni con una incidenza a questa eta di
circa 10-12 casi per 100.000 abitanti all’anno. La sopravvivenza mediana ¢ di circa 15
mesi con un tasso di sopravvivenza inferiore al 5% a 5 anni dalla diagnosi. La terapia
standard consiste nella resezione chirurgica seguita da radioterapia e chemioterapia
con temozolomide (protocollo Stupp). Al momento della recidiva, non esiste un tratta-
mento standardizzato ed & consigliabile inserire il paziente in trials clinici sperimen-
tali. Tuttavia, un recente studio italiano di fase 2, multicentrico, randomizzato (studio
REGOMA, Lombardi G. et al, Lancet Oncology 2019) ha dimostrato una maggiore
efficacia del farmaco regorafenib versus il trattamento con nitrosourea in pazienti con
recidiva di glioblastoma. Per questa popolazione, ’AIFA ne ha recentemente approvato
il suo utilizzo (L. 648/96) ed ¢ stato, inoltre, inserito nelle linee guida NCCN 2021.
Sulla base dei promettenti risultati di questo studio ¢ in corso un nuovo trial clinico
chiamato REGOMA-2 con lo scopo di studiare la fattibilita e I'efficacia del regorafenib
in associazione al trattamento standard in prima linea dopo la chirurgia nei nuovi casi
di glioblastoma e senza aspettare 'insorgenza della recidiva.

Appaiono promettenti i primi risultati sulla “targeted therapy” (terapia a bersaglio
molecolare) in particolare con inibitori BRAF e NTRK; per la rarita della patologia
tumorale e delle specifiche mutazioni genetiche & fondamentale, quando possibile, la
presa in carico e I'inserimento dei pazienti in protocolli sperimentali presso centri
neuro-oncologici di riferimento.
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3.20 Tiroide
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TIROIDE

Incidenza

Nel 2022, sono state stimate circa 12.200 nuove diagnosi (uomini =
3.500; donne = 8.700)

Mortalita

Le stime per il 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi

92% uomini e 96% donne

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il 97% negli uomini e 99% nelle donne
primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 212.900 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di tumore
della tiroide (uomini = 46.000; donne = 166.900)

Il carcinoma della tiroide é oggi uno dei tumori piu frequenti in Italia, in partico-
lare nelle donne giovani <40 anni ¢ al secondo posto dopo il carcinoma della mam-
mella. Le motivazioni di questo trend sono state ampiamente spiegate nel capitolo 4.6
(edizione 2020), dando particolare risalto al ruolo della sovradiagnosi. Fra le forme
differenziate, solo per il carcinoma papillare si & registrato un progressivo incremento
di incidenza, mentre le altre istologie pili rare, come il carcinoma follicolare, non sem-
brerebbero seguire il trend di incidenza del carcinoma papillare. Per tutte le istologie,
I'intervento chirurgico ha un ruolo fondamentale nel percorso di cura. Nei carcinomi
differenziati, 'emitiroidectomia o la tiroidectomia totale, seguita da radioterapia me-
tabolica nei casi ad alto rischio, rimane la terapia standard. Purtroppo, il 10-15% dei
pazienti puo sviluppare metastasi a distanza e 2/3 di questi pazienti svilupperanno nel
corso della loro storia clinica. L'analisi NGS per ricerca mutazioni (DNA) e prodotti di
fusione (RNA) ¢ suggerita in tutti i pazienti con carcinoma avanzato/metastatico iodio
resistente. Lenvatinib, potente inibitore dell’attivita tirosin-chinasica del vascular en-
dothelial growth factor receptor (VEGFR) ¢ la prima linea di terapia per i pazienti con
malattia radio-iodio resistente.

Questo farmaco ha dimostrato un vantaggio significativo in progression-free sur-
vival (PFS) verso placebo in uno studio randomizzato di fase III con una mediana di
18,3 mesi (95% CI, 15,1 - non stimabile) verso 3,6 mesi (95% CI, 2,2 - 3,7), rispettiva-
mente (hazard ratio per progressione o decesso, 0,21; 99% CI, 0,14 - 0,31; P<0,001). Piu
recente é I'acquisizione di nuovi farmaci in seconda linea come cabozantinb (prescri-
vibile con la legge 648/96) e selpercatinib nei casi con riarrangiamento di RET; entrec-
tinib e larotrectinib in caso di riarrangiamenti di NTRK con indicazione agnostica.



3.21 Linfomi di Hodgkin
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LINFOMI HODGKIN

Incidenza

Nel 2020, sono state stimate circa 2.150 nuove diagnosi
(uomini =1.220; donne = 930). Le stime per il 2022 non sono disponibili

Mortalita

Dato non disponibile

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi

85% negli uomini e 87% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori 4
anni condizionata ad aver superato  91% negli uomini e 92% nelle donne
il primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 67.000 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di linfoma di
Hodgkin (uomini = 38.000; donne = 29.000)

I linfomi di Hodgkin (LH) sono tumori del sistema immunitario caratterizzati da
un primo picco di incidenza attorno ai 30 anni e da un secondo picco attorno ai 70
anni e sono la neoplasia piu frequente nella fascia di eta compresa tra i 20 e i 30 an-
ni. Complessivamente il tasso di incidenza nei Paesi industrializzati, tra cui I'Italia,
si attesta a 3-4 casi per 100.000 abitanti per anno con un lieve eccesso di casi nei sog-
getti di sesso maschile. La malattia si presenta generalmente con I'ingrossamento dei
linfonodi del collo e del torace ma in circa la meta dei casi lo stadio & avanzato con il
possibile coinvolgimento di organi extranodali come il polmone, la milza e lo schele-
tro. Tra i fattori di rischio per il LH, I'infezione da EBV rappresenta quello supportato
dalle maggiori evidenze e si stima avere un ruolo nella genesi di un terzo circa dei casi.
Anche per il LH cosi come per gli altri linfomi non esistono programmi di prevenzione
primaria e secondaria.

La terapia del LH si basa sulla somministrazione di schemi polichemioterapici, ge-
neralmente ABVD, associati in alcuni casi a trattamento radioterapico utilizzati in
combinazione con la chemioterapia negli stadi localizzati o come terapia di consoli-
damento nei casi con risposta incompleta dopo chemioterapia. Per i pazienti che pre-
sentano malattia resistente o recidiva alla terapia di prima linea & previsto, se fattibile,
l'utilizzo di terapie ad alte dosi con supporto di cellule staminali autologhe (autotra-
pianto di midollo). Grazie all’efficacia dei trattamenti disponibili il LH rappresenta
uno dei maggiori successi dell’'oncologia moderna come documentato dall’ottima so-
pravvivenza a 5 anni pari a circa il 90%. Lelevata curabilita del LH si riflette nell’ele-
vata prevalenza pari a oltre 70.000 soggetti viventi con pregressa diagnosi di LH, dato
destinato ad aumentare in maniera costante nel tempo.

Ulteriori miglioramenti del trattamento del LH sono ancora possibili e riguardano
I'incremento dell’efficacia delle terapie dei soggetti anziani per i qualila sopravvivenza
a 5 anni si attesta attorno al 50% e la personalizzazione delle terapie dei pazienti piti
giovani per i quali ¢ ancora necessario lavorare per ridurre la morbilita e la mortalita
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indotta dai trattamenti antitumorali. La ricerca clinica & molto attiva in questo campo
e si basa sull’utilizzo di tecniche diagnostiche avanzate come la FDG-PET per modu-
lare 'intensita dei trattamenti, e sull’utilizzo di nuovi farmaci, tra cui spiccano gli an-
ticorpi monoclonali (anti-CD30) e I'uso dell'immunoterapia con checkpoint inibitori
(anti-PD1). Sono attualmente in corso numerosi studi clinici condotti per testare la possibilita di
giungere in tempi brevi alla riduzione dell’indicazione a trattamenti chemioterapici per i nostri-
giovani pazienti. Per la maggiorparte dei pazienti con linfoma di Hodgkin che guariscono con
una prima linea di terapia convenzionale il principale obbiettivo ¢ oggi quello di personalizzare
con precisione la cura per evitare effetti tardivi e limitare ulteriormente I'impatto della diagnosi
dilinfoma sull’attesa di vita e sulla qualita di vita del paziente.

Discorso a parte merita la gestione del LH diagnosticato nel paziente anziano. An-
che in questi casi la terapia ha come obbiettivo la guarigione del paziente ma ¢ efficace
in una percentuale minore di casi pari a circa il 50% dei pazienti con eta > 60 anni. In
questi soggettialla presenza del linfoma si aggiungono altri fattori associati alla diversa
fisiologia del soggetto anziano, alle copatologie presenti e alla minore capacita di tolle-
rare trattamenti chemioterapici completi. In questo gruppo di pazienti la disponibilita
di nuovi farmaci caratterizzati da un migliore profilo di sicurezza e la migliore gestione
del soggetto fragile maturata negli anni, offrono importanti prospettive di migliora-
mento.

3.22 Linfomi non-Hodgkin
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LINFOMI NON-HODGKIN

Incidenza

Nel 2022, sono state stimate circa 14.400 nuove diagnosi
(uomini = 8.100; donne = 6.300)

Mortalita

Dato non disponibile

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi

67% negli uomini e 70% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il 83% negli uomini e 85% nelle donne
primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 156.400 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di linfoma non-
Hodgkin (uomini = 82.800; donne = 73.600)

I linfomi non Hodgkin (LNH) rappresentano un gruppo eterogeneo di neoplasie
del sistema immunitario che originano dai linfociti di tipo B o T. In base alla piu re-
cente classificazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanita sono descritti pit di
60 tipi di LNH, ognuno dei quali identificato come entita a sé stante. La descrizione
epidemiologica di tutti i LNH senza ulteriori distinzioni fornisce pertanto informa-
zioni complessive sull’andamento di un gruppo complesso di patologie tumorali ma
non tiene conto di possibili differenze e variazioni a livello delle singole entita noso-
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logiche. Un primo commento sui dati epidemiologici per i LNH ¢ relativo ai dati di
incidenza che confermano questo gruppo di patologie come uno dei primi 10 tumori
per frequenza in Italia, in uguale misura per uomini e donne, pari al 3% circa di tutte
le neoplasie. Lanalisi dei trend di incidenza conferma una sostanziale stabilizzazione
dell’incremento dei nuovi casi negli ultimi anni. Con poche eccezioni, i LNH rappre-
sentano patologie dell’eta medio avanzata, colpiscono gli uomini in maniera simile
alle donne con un rapporto di 1,1/1. Ad oggi sono noti molteplici fattori di rischio che
comprendono l’esposizione ad agenti infettivi (EBV, HIV, Helicobacter Pylori), stati di
immunodepressione secondaria a patologie autoimmuni o indotti da farmaci, ed espo-
sizione a sostanze tossiche come ad esempio pesticidi e derivati del benzene.

Per nessuno tra i LNH esistono programmi di prevenzione primaria o secondaria
e il riscontro della malattia avviene generalmente in maniera casuale per la comparsa
di una tumefazione linfonodale o come riscontro incidentale in corso di accertamenti.
Come tutte le neoplasie ematologiche anche i linfomi sono considerati malattie dis-
seminate e il loro trattamento prevede l'utilizzo di chemioterapia associata o meno
all'immunoterapia e, in alcuni casi, a radioterapia. In virtu dell’elevata chemosensi-
bilita e radiosensibilita i LNH rappresentano oggi una delle neoplasie piu curabili con
terapia medica come confermato dalla sopravvivenza netta a 5 anni pari al 67% per gli
uomini e al 70% per le donne. Anche nell’analisi della sopravvivenza va sottolineato
come nonostante la curabilita dei pazienti con LNH sia tra le piu elevate, esiste una
notevole variabilita di andamento clinico con sopravvivenze a 5 anni superiori al 90%
per alcuni linfomi indolenti a cellule B, ma con sopravvivenze nettamente inferiori per
malattie piu aggressive come i piu rari linfomi a cellule T. A ulteriore commento dei
dati di sopravvivenza va ricordato il netto miglioramento del dato per i casi di linfoma
a cellule B per cui l'aggiunta del’immunoterapia alla chemioterapia ha contribuito ad
aumentare in maniera significativa il numero dei guariti.

Leffetto combinato tra incidenza stabile e sopravvivenza in miglioramento deter-
mina dati di prevalenza che mostrano un incremento annuale pari all’8% circa.

Le principali novita sui LNH riguardano gli aspetti terapeutici. Grazie ai buoni
risultati degli studi clinici la terapia di alcuni linfomi come la leucemia linfatica cro-
nica ¢ stata rivoluzionata relegando I'indicazione per i trattamenti chemioterapici a
piccoli gruppi di pazienti e confermando l'efficacia di trattamenti non chemioterapici
per la maggior parte dei pazienti e delle condizioni cliniche. Ulteriore novita che ¢
gia diventata una realta terapeutica anche in Italia & rappresentata dall’utilizzo delle
terapie cellulari e in particolare dei trattamenti con linfociti T ingegnerizzati (CART).
La terapia CART ¢ gia disponibile in Italia per il trattamento del paziente con DLBCL
e con linfoma mantellare plurirecidivati e per i DLBCL consente di ottenere guarigio-
ni nel 30-40% di soggetti privi di altre opzioni terapeutiche. Nel prossimo futuro ¢
attesa un’estensione delle indicazioni ad altri tipi di LNH come i linfomi follicolari e
all’anticipazione dell’indicazione al trattamento dei pazienti con DLBCL gia alla pri-
ma recidiva, in virtu degli esiti positivi di studi randomizzati recentemente completati.
La ricerca farmacologica sta ottenendo inoltre importanti risultati con lo sviluppo di
nuovi immunoterapici e in particolare degli anticorpi bispecifici e dei farmaci immu-
noconiugati che rappresentarenno un‘opportunita per i futuri pazienti. Per i prossimi
anni sono inoltre attesi cambiamenti importanti nella classificazione e nella gestione
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dei pazienti con LNH. Gli studi sulla patogenesi e sulla classificazione dei diversi LNH
si sta arricchendo di valutazioni molecolari che stanno permettendo di identificare,
nei diversi tipi di LNH, clusters molecolari di malattia tra loro omogenei in grado di
guidare I'innovazione terapeutica utilizzando i nuovi farmaci a bersaglio molecolare
in una logica di medicina di precisione.

La combinazione tra innovazione terapeutica e miglioramento delle conoscenze
sulla biologia della malattia rappresenta un’opportunita unica di sviluppo che contri-
buira ulteriormente al miglioramento delle cure di pazienti con LNH.

3.23 Leucemie
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LEUCEMIE

Incidenza

Nel 2022 sono attese circa 9.600 nuove diagnosi di leucemie (uomini =
5.300; donne = 4.300)

Mortalita

Nel 2021, sono stimati 6.300 decessi (uomini = 3.500; donne = 2.800). Le
stime per il 2022 non sono disponibili

Sopravvivenza netta a 5 anni dalla

diagnosi

48% negli uomini e 47% nelle donne

Probabilita di vivere ulteriori 4 anni
condizionata ad aver superato il 67% negli uomini e 66% nelle donne
primo anno dopo la diagnosi

Prevalenza

Sono 85.000 le persone viventi in Italia dopo una diagnosi di leucemia
(uomini = 45.900; donne = 39.100)

Con il termine leucemia si fa riferimento ad una serie di malattie neoplastiche che
colpiscono i globuli bianchi pitt immaturi. Tali patologie si sviluppano nel midollo os-
seo e portano alla produzione di un elevato numero di cellule, denominate blasti, che
possono crescere notevolmente in numero ostacolando la produzione degli elementi
cellulari normali (globuli bianchi, piastrine e globuli rossi), dando origine alle ma-
nifestazioni cliniche della malattia: infezioni, sanguinamenti e sintomi da anemia. Le
leucemie possono essere classificate in acute e croniche, in base all'andamento clinico
pill 0o meno aggressivo, e in mieloidi o linfatiche, in base alla cellula clonale di origine.
Nonostante secondo ’approccio epidemiologico utilizzato in questo report le leucemie
vengano considerate un’entita a sé stante, da un punto di vista clinico e anatomopato-
logico & necessario tenere distinte tra loro le diverse patologie.

Le leucemie acute sono malattie con prognosi severa e andamento rapido che in-
cludono Leucemia Mieloide Acuta (LMA) e Leucemia Linfatica Acuta (LLA). Tali con-
dizioni prevedono l'utilizzo di chemioterapia ad alte dosi e l'opzione trapiantologica.
La LMA ¢ caratterizzata da decorso molto rapido e prognosi infausta. Lincidenza ¢



stimata intorno a 3,5 casi per 100.000 individui per anno e si puo presentare a qualsiasi
eta, ma la sua frequenza aumenta con ’eta avanzata, tanto da rappresentare la quasi
totalita delle leucemie acute dell’anziano. La LLA, al contrario, rappresenta ’'80% delle
leucemie nei bambini e nei giovani sotto i 15 anni mentre ¢ meno frequente nell’adulto
rappresentando solo il 20% delle forme leucemiche in eta avanzata. Leta di insorgenza
influenza fortemente la prognosi, maggiormente favorevole in eta pediatrica. La cellula
di origine di questa malattia puo essere il linfocita B, 80% dei casi, o il linfocita T, nel
restante 20%. Dal punto di vista terapeutico & importante segnalare in quest’ambito la
recente approvazione della terapia cellulare CAR-T, volta a migliorare la sopravvivenza
dei pazienti resistenti ad altreterapie.

Le leucemie croniche sono neoplasie caratterizzate da un andamento clinico lento
e progressivo che consente l'utilizzo di trattamenti farmacologici mirati a controllare
la malattia senza necessariamente eradicarla. Tali neoplasie sono meglio definite sin-
dromi mieloproliferative e includono tra le altre la Leucemia Mieloide Cronica (LMC),
la Policitemia Vera, la Trombocitemia Essenziale e la Mieofibrosi. La LMC rappresenta
il 15-20% di tutti i casi di leucemia e ha un’incidenza di 1-2 casi ogni 100.000 individui
per anno. La storia naturale della malattia e la prognosi dei pazienti oggi ¢ radicalmente
migliorata grazie all’introduzione da circa 15 anni di una classe di farmaci, gli inibitori
di tirosin-kinasi, una terapia molecolare in grado di bloccare la proliferazione delle
cellule leucemiche.



Approfondiment

4.1 Prevenzione e cambiamento climatico. Ambiente e cancro

Paolo Vineis

Imperial College, Londra

Questo capitolo intende fornire qualche informazione essenziale sui rapporti tra
ambiente e cancro, ponendo il problema nella pitt ampia prospettiva della crisi ambien-
tale e del cambiamento climatico.

Sulla crisi ambientale una delle fonti pili autorevoli & costituita dai rapporti dello
Stockholm Resilience Centre, uno dei quali richiama la nostra attenzione sugli inqui-
nanti chimici (Fig. 18) (Persson et al, 2022). La figura mostra che in anni recenti vi ¢
stata una accelerazione della immissione di sostanze chimiche nell’ambiente, inclu-
si gli antibiotici e le microplastiche, largamente a partire dalle economie emergenti
asiatiche. Molte delle sostanze incluse nella figura sono conosciute da molti anni, e
dovrebbero da tempo essere regolamentate. Purtroppo i sistemi di identificazione pre-
coce della tossicita delle sostanze chimiche sono insufficienti, e le regolamentazioni
ambientali sono disomogenee nei vari Paesi. Come suggerisce ’articolo, nella Unio-
ne Europea, che pure ha la legislazione pili avanzata al mondo (REACH), solo il 20%
delle sostanze immesse sul mercato viene sottoposto a test tossicologici. Per fare un
esempio, vi ¢ stata molta discussione sulla cancerogenicita dell’erbicida glifosato, per il
quale un gruppo di lavoro dell’Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (d’ora
in poi IARC) ha espresso il giudizio di “possibile cancerogeno”. Al di la delle prove
scientifiche, che qui non considero, vorrei attirare I’attenzione sulla portata del proble-
ma, visto che sono state utilizzate dal 1974 almeno 10 milioni di tonnellate di glifosato
sui terreni agricoli ma anche nei giardini inclusi quelli scolastici. Non si puod pensare
di ignorare I'impatto ambientale di una simile quantita di una sostanza, che & solo
una tra le tante in uso. Questo ¢ il problema che Persson e colleghi sollevano, e cio¢ la
sproporzione tra le sostanze presenti nell’ambiente (si stima che siano almeno 350.000)
e quelle sottoposte a test tossicologici e a valutazioni di impatto ambientale.

A dimostrazione della lentezza con cui in passato si &€ proceduto a saggiare la tos-
sicita vale per tutti I'esempio delle amine aromatiche, una classe di cancerogeni po-
tenti. La loro cancerogenicita era stata sospettata nel 1895 dal dottor Rehn in base
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all’osservazione di 3 casi di tumori della vescica in lavoratori addetti alla produzione
di coloranti; poi ancora negli anni "30 sulla base di esperimenti nei cani (una specie
suscettibile). Ma fu dimostrata definitivamente solo negli anni ’50 attraverso indagini
epidemiologiche nei lavoratori chimici inglesi.

Abbiamo informazioni sulla tossicita solo per una minoranza delle sostanze, e sap-
piamo poco di che cosa succede quando queste si trovano in miscele, come abitual-
mente avviene. Le esposizioni ambientali hanno alcune caratteristiche in comune: (a)
sono molto diffuse, come gli inquinanti atmosferici che interessano miliardi di persone
nel mondo; (b) spesso si verificano a basse dosi, come per esempio gli interferenti endo-
crini nel cibo e in altri prodotti. In realta certe popolazioni possono avere esposizioni
elevate o anche molto elevate, per esempio agli inquinanti atmosferici domestici emessi
dalle stufe a legna o carbone nei Paesi in via di sviluppo; (c) spesso si verificano sotto
forma di miscele, come le centinaia di sostanze che si trovano nell’acqua del rubinetto;
(d) tendono a riguardare tutte le classi di eta se non I’intero arco della vita (iniziando
in utero e continuando fino all’eta avanzata); (e) possono riguardare singoli agenti ed
esporre le persone attraverso un’unica o predominante via di esposizione (per esempio
la diossina per via alimentare); oppure puo trattarsi di miscele da sorgenti multiple e
attraverso molteplici vie di esposizione (per esempio i metalli pesanti, gli inquinanti
atmosferici gassosi o il particolato).

Il programma delle Monografie della IARC ha classificato come cancerogeni per
I'vomo (gruppo I secondo i loro criteri) i seguenti contaminanti ambientali o misce-
le: inquinamento atmosferico, particolato PM2.5, amianto, fumo passivo, arsenico,
alcune diossine, PCB (bifenili policlorurati), acido aristolochico, lindano, cadmio,
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nickel, cromo esavalente, radon, benzopirene, benzene, berillio, erionite, formaldei-
de, aflatossine e radiazioni solari. La classificazione ¢ imperfetta perché spesso non
si hanno informazioni accurate sulla presenza nell’'ambiente; per esempio per molti
cancerogeni occupazionali, oltre a quelli elencati, non ¢ nota o ben documentata la
presenza nell’ambiente. Inoltre questa lista & con tutta probabilita incompleta a causa
dei tempi lunghi che sono richiesti alla conduzione di ricerche epidemiologiche. Un
numero molto pill elevato di sostanze che contaminano 'ambiente & stato classificato
dai gruppi di lavoro IARC come potenzialmente cancerogeno sulla base di studi speri-
mentali negli animali e di limitate prove epidemiologiche. A molte di queste sostanze
le esposizioni avvengono a concentrazioni molto piti elevate nei Paesi in via di sviluppo
(Vineis and Xun, 2009).

L'inquinamento atmosferico ¢ la principale causa di morte di origine ambientale.
Esso richiede normative piu stringenti, in particolare nei Paesi a basso reddito. Anche
nei Paesi ricchi vi sono molte azioni che possono essere intraprese per ridurre 'espo-
sizione, oltre a controlli pitl severi sulle emissioni: ridurre il traffico di veicoli privati,
incentivare il trasporto attivo e investire nei trasporti pubblici. Non dimentichiamo
che queste misure contribuiscono anche a mitigare il cambiamento climatico e rientra-
no dunque nelle politiche dei co-benefici (vedi oltre).

Stime del 2017 suggeriscono che la mortalita da malattie cardiovascolari spiega
la maggior parte delle morti dovute a PM2.5. Il PM2.5 ¢ considerato responsabile del
17,5% delle morti da infarto ischemico, 14% delle malattie cardiovascolari, 15,5% dei
tumori del polmone, 24% delle infezioni delle basse vie respiratorie e 27% delle malat-
tie croniche ostruttive del cuore (Cohen et al, 2017).

L'esposoma

Diversi autori hanno cercato di quantificare la quota di tumori dovuti alle espo-
sizioni ambientali, e queste venivano intese come esposizioni non legate a abitudini
o caratteristiche personali (fumo, alcol, alimentazione - esclusi additivi o pesticidi -,
obesita, cause genetiche ereditarie). A partire dalla stima fornita originariamente da
Doll e Peto (1981) per gli USA (3% di tutti i tumori, includendo inquinamento, additivi
per il cibo e prodotti industriali) altre pil recenti si sono attestate su livelli simili (So-
erjomataram, 2015). Il problema di queste stime & che non tengono conto della elevata
inaccuratezza con cui le esposizioni ambientali vengono abitualmente misurate. Non
¢ molto difficile indagare gli effetti del fumo di sigarette, un’esposizione frequente e
facilmente misurabile: c’¢ un certo margine di errore, ma limitato rispetto a capire a
quanti PCB un individuo € esposto o peggio ancora quantificare classi intere di inqui-
nanti.

Questi sono alcuni dei motivi per cui ¢ stato introdotto il concetto di esposoma.
La Figura 19 mostra le sostanze chimiche che sono state misurate nel sangue fino a
qualche anno fa ('anno della pubblicazione). La figura mostra tre categorie rappresen-
tate da tre curve: sostanze endogene come gli ormoni; sostanze esogene ad alta con-
centrazione, come i nutrienti e i farmaci; e sostanze esogene a basse concentrazioni,
cioe gli inquinanti ambientali. Il problema di queste ultime sostanze ¢ che perfino la
misurazione biochimica o molecolare (per esempio con spettrometria di massa) puo
non essere sufficiente a quantificarle. Particolarmente preoccupanti sono i POP (Com-
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posti Organici Persistenti) perché persistono estremamente a lungo nell’ambiente ma
sono a concentrazioni basse o molto basse. In pratica gli strumenti a disposizione per
indagarle sono ancora imperfetti. Per esposoma intendiamo lo studio degli effetti di
tutte le esposizioni esterne a partire dal concepimento, attraverso il perfezionamento
delle tecniche di misurazione (per esempio con tecnologie omiche).

Il programma SENTIERI in Italia

Una fotografia della situazione di inquinamento nei siti ad alto rischio in Italia, e
della relazione con la mortalita e le ospedalizzazioni ¢ fornita dai rapporti periodici
del progetto SENTIERI dell’Istituto Superiore di Sanita (SENTIERI, 2109). Il quinto
rapporto (che copre I’'arco temporale 2006-2013) prende in considerazione 45 siti di
interesse nazionale o regionale, in cui sono state studiate la mortalita e dati sull’ospe-
dalizzazione; in 22 Siti coperti da Registri Tumori di popolazione ¢ stata anche stu-
diata I'incidenza dei tumori nella popolazione generale; in 28 Siti coperti da Registri
Tumori di popolazione e Registri Tumori infantili ¢ stata studiata I'incidenza oncolo-
gica nelle sottopopolazioni pediatrica-adolescenziale e giovanile; e in 15 Siti coperti da
Registri delle Malformazioni sono state indagate le malformazioni congenite. I con-
fronti sono stati effettuati con le Regioni di appartenenza dei siti. Sono stati rilevati nel
complesso eccessi di tumori e altre patologie nell’ordine di diverse migliaia nei siti in-
quinati, in particolare per mesoteliomi, tumori del polmone, del colon, dello stomaco
e per patologie respiratorie benigne. Gli eccessi tumorali si osservano prevalentemente
nei siti con presenza di impianti chimici, petrolchimici e raffinerie, e nelle aree nelle
quali sono stati abbandonati rifiuti pericolosi. In eta pediatrica (0-14 anni) sono stati
osservati eccessi di ricoveri ospedalieri nell’ordine di parecchie migliaia. La descrizio-
ne della mortalita nei siti contaminati ¢ di grande utilita per segnalare priorita per la



APPROFONDIMENTI

ricerca e per gli interventi di bonifica ambientale ma non si presta a trarre inferenze
causali: essa rispecchia infatti una molteplicita di caratteristiche delle aree considerate
(per esempio il livello di deprivazione).

Conclusioni

L’Unione Europea hala legislazione ambientale pit avanzata al mondo. Essa richie-
de che tutte le sostanze vengano sottoposte a test di tossicita prima di essere immesse
sul mercato, e che nel caso di dubbio si applichi il principio di precauzione. Tuttavia,
come mostra l’articolo di Persson e colleghi (2022) le sfide di fronte a noi richiedono
pit attenzione all’ambiente ma anche strumenti nuovi di ricerca. E importante tenere
conto della natura sistemica dei problemi, del fatto cioeé che un approccio analitico,
sostanza per sostanza, ¢ troppo lento di fronte al loro numero e all’entita della loro
presenza nell’'ambiente. Per esempio, la “massa antropogenica”, cio¢ il volume totale
dei manufatti di origine umana, inclusi plastiche, metalli e cemento, ¢ pilt 0 meno pari
a quello di tutti i viventi messi insieme, eppure gli studi sugli effetti tossici per esempio
delle plastiche sulle cellule umane sono ancora limitati.

La politica dei co-benefici, proposta nelle diverse Conferenze delle Parti delle Na-
zioni Unite, e che consiste nell’affrontare i problemi in modo sistemico, &€ molto inte-
ressante anche per la prevenzione del cancro (Vineis et al 2021). Essa indica che diversi
interventi che riducono il rischio di cancro e altre malattie croniche sono anche efficaci
nel mitigare il cambiamento climatico: per esempio, la riduzione dei consumi di carne
rossa; una transizione verso il trasporto attivo; la rinuncia al carbone e una progressiva
attenuazione nell’'uso dei combustibili fossili.
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4.2 Storia naturale dei tumori e dintorni
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Introduzione

Delle malattie piti temute si evita di pronunciare anche il nome: & quello che ¢ acca-
duto per il cancro. Nel 2022, i tumori restano una patologia grave e temuta, ma cresce
straordinariamente il numero delle guarigioni e con esse la “brutta malattia” ¢ divenu-
ta tema di approfondimenti divulgativi e “il cancro” esce dalla lista nera delle parole
impronunciabili.

I “Numeri del Cancro 2022” — pur dopo essere stati travolti dalla pandemia SARS-
CoV-2 - ci fa presagire nuovi e ambiziosi traguardi.

Non tutti i lettori di questo volume sono specialisti della oncologia; ai non-specia-
listi & dedicato questo capitolo che ha cercato (e speriamo trovato) parole semplici per
raccontare la “storia di un cancro”. In questa storia trovano ragione le raccomandazio-
ni per prevenire la malattia e per meglio praticare le vie della terapia.

Per prevenire la malattia

I “Numeri del Cancro 2022” analizza i fattori di rischio di neoplasie e gli stili di vita
che dal cancro ci proteggono."?

La pandemia degli anni 2020-2022 ha mutato le priorita sanitarie della nazione (e
del mondo), ha penalizzato la prevenzione oncologica, ha dilatato i tempi delle cure.
E questa una premessa indispensabile che ci sprona a rientrare nel cammino di quella
prevenzione che ha dato frutti tanto importanti, quanto migliorabili.

Prevenire le neoplasie maligne significa conoscere i fattori di rischio neoplastico. La
educazione alla prevenzione primaria (= rimozione delle cause di tumore) deve passare
per la famiglia, per i banchi di scuola, per i consigli del Medico di Medicina Generale,
per lo schermo televisivo, per le voci della radio e per i messaggi degli smartphones. Ma
non si tratta di disseminare consigli “di buon senso”; la priorita & quella di montare
una strategia di comunicazione, di educazione e di registrazione oncologica struttura-
te e sostenute dalle necessarie risorse.?

La piu solerte delle strategie preventive, tuttavia, non potra cancellare le neoplasie
maligne. Dovra essere anche promossa una pitt ampia adesione alle strategie di preven-
zione secondaria (= diagnosi precoce), con una pill ampia e convinta partecipazione
agli screening oncologici.

I dati disponibili dimostrano anche che i tumori maligni che emergono dalle cam-
pagne di screening hanno una prognosi certamente pit favorevole di quelli che si dia-
gnosticano quando la malattia diviene sintomatica. Ladesione agli screening, tuttavia,
non ¢ uguale in tutto il territorio nazionale e va rivitalizzata nella dimensione della
“nuova assistenza sanitari” che il Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza (PNRR) vuo-
le promuovere.
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Per praticare le vie della terapia

Pit che in altre patologie, la “cronicita” dei tumori richiede la condivisione del
progetto terapeutico. Sulla comunicazione medico-paziente si fonda una alleanza ir-
rinunciabile nei percorsi di diagnosi e cura. Questa alleanza impone trasparenza di
intenti, rispetto dei ruoli e “manutenzione” quotidiana. Nella pratica clinica della on-
cologia, la relazione umana e professionale tra pazienti e sanitari spesso (sempre pilt
frequentemente) si realizza in lunghi percorsi di cura: costruire questa relazione ¢ “ar-
te” difficile, che richiede percorsi educativi disegnati sui diversi profili di pazienti che
vanno dall’eta pediatrica a quella geriatrica. Questa realta pone interrogativi sulla ade-
guatezza della formazione dedicata ai temi etici, all’approfondimento delle tecniche
di comunicazione e al ruolo del volontariato nella assistenza al paziente neoplastico.
Come realizzare nella difficile quotidianita clinica il principio che equipara il tempo
della comunicazione al tempo della cura (articolo 1, Legge 219/2017)?

Una riflessione ulteriore merita il tema del consenso dei pazienti a utilizzare i lo-
ro campioni biologici (= tessuto tumorale, sangue, urine) per sofisticati studi genetici
sulle molecole coinvolte nella oncogenesi. E un argomento complesso che coinvolge
valutazioni etiche, giuridiche, organizzative e che profondamente coinvolge il diritto
alla protezione della privacy. Lautorizzazione a questi studi “di frontiera” potra fornire
fondamentali informazioni utili non solo al miglioramento delle terapie del paziente,
ma anche alle cure dei pazienti a venire.

Come medici e ricercatori riteniamo che l'autorizzazione sia un atto eticamente
lodevole. Una lancia spezzata a favore del consenso? Certamente, ma a condizione che
il “consenso” sia il passo conclusivo di un itinerario di condivisione “realmente infor-
mata”.

Le cause dei tumori

Questo capitolo riassume i temi generali di una storia biologica (storia naturale del
tumore) cercando di non cadere nei tecnicismi incomprensibili al lettore laico. Nella
ricerca di questo difficile equilibrio, ci sara spazio solo per alcuni dei temi connessi alla
storia naturale delle neoplasie maligne: i) i fattori di rischio neoplastico (numerosi e
spesso intrecciati); ii) la prevenzione primaria delle neoplasie: un obiettivo prioritario,
ma non sempre facile da realizzare; iii) il processo biologico della cancerogenesi a stadi
multipli e le sue implicazioni nella pratica diagnostica e terapeutica.

Vediamo meglio.

La grande maggioranza dei tumori (circa il 95%) ¢ principalmente dovuta a cause
ambientali. E pur vero, tuttavia, che il rischio ambientale puo essere promosso da un
profilo genetico “incline” allo sviluppo di neoplasie (Fig. 20).

Con accettabile approssimazione, i fattori di rischio (= potenziali cause) di tumori
maligni appartengono a due famiglie, talora imparentate: 1) fattori “ambientali”; 2)
fattori dipendenti dal “profilo genetico dell’ospite”.

E ambiente tutto quanto “incontriamo” nel corso dei nostri anni: & “ambiente”
quanto ¢ esterno a noi (agenti infettivi, chimici, fisici, alimentazione, stili e ambiente di
vita/lavoro, ecc.). Molti degli agenti oncogeni ambientali possono combinarsi tra loro,
moltiplicando il rischio di neoplasia. Benché non sia & verosimile cancellare dal mondo
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FIGURA 20. | fattori di rischio
per neoplasie malighe
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FIGURA 21. Fattori di rischio per tumori maligni: fattori legati allospite versus fattori legati allambiente

Nella comparsa di un tumore, i fattori ambientali che promuovono la insorgenza di cancro si combinano con il
profilo proprio dell'ospite; il “profilo” genetico dell ospite puo contrastare o favorire lo sviluppo del tumore. Nel
determinare la comparsa dei diversi tipi di tumore, i fattori ambientali e quelli propri dell' ospite interagiscono

in modo quantitativamente e qualitativamente variabile. Questo cruscotto del rischio semplifica la variabile
combinazione dellambiente e dell'ospite nel processo di oncogenesi. | tumori sono indicati con A, B, C, D: “A”
neoplasia maligna prevalentemente dovuta a cause ambientali (neoplasie da agenti fisici/radiazioni; esempio
tumori insorti nella popolazione esposta alle radiazioni dopo il disastro di Chernobyl; colore verde); “D” neoplasia
maligna prevalentemente ospite-correlata (colore viola; neoplasie genetiche/sindromiche; esempio: i (rari)
tumori dello stomaco causati dalla mutazione del gene CDH1 [E-cadherin]); "B” e "C" rappresentano situazioni

intermedie.
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tutte le cause ambientali che promuovono i tumori, & certamente possibile eliminare
o limitare i comportamenti o le “situazioni ambientali” che aumentano il rischio di
tumore.*

I fattori di rischio legati all’ospite coincidono con la complessita biologica degli
umani: il profilo endocrino-metabolico, la efficienza del sistema immunitario e alcune
specifiche caratteristiche genetiche, anche ereditabili (cosiddette “neoplasie sindromi-
che”).

Il trascorrere degli anni moltiplica le probabilita di incontro e di convivenza con gli
agenti oncogeni ambientali e favorisce il loro combinarsi; cio spiega (almeno in parte)
il fatto che I'incidenza del cancro cresce al crescere dell’eta. Gli anni che trascorrono
non solo aumentano gli incontri con i rischi ambientali, ma il tempo della nostra vita
modifica (in peggio) il nostro patrimonio genetico: si impigrisce I’azione delle moleco-
le a guardia della “normalita” del profilo genetico e progressivamente si intorpidiscono
le difese immunitarie. Cosi, il numero dei tumori cresce con il crescere del “contenito-
re” di tutti i rischi: gli anni della nostra vita.

Nessuno di noi, tuttavia, desidera privarsi del piacevole rincorrersi di molti com-
pleanni! Nel mondo industrializzato (e I'Italia non fa eccezione), cresce la popolazione
dei soggetti anziani e con essa cresce la frequenza dei tumori e il loro impatto umano
e sociale.

Il tumore: il rischio ambientale e profilo dell’ospite

Essere “immersi nel mondo” rende lecita I’ipotesi che i tumori siano pit1 frequenti li
dove pitt numerosi sono i rischi dell’'ambiente e cio & sostanzialmente vero.* Cid nono-
stante, a parita di fattori di rischio, il cancro insorge in una esigua minoranza di uma-
ni. I motivi di questa apparente contraddizione vanno anche ricercati in una diversa
sensibilita individuale al rischio di cancro. Femmine e maschi hanno rischi diversi per
cancri simili. In alcuni casi, la differenza del rischio ¢ legata alla diversa esposizione
ai rischi ambientali: il sesso femminile & stato per decenni “protetto” dal cancro del
polmone per la minore diffusione del fumo di sigaretta tra le donne.®

I1 “profilo genetico” ci fa pili 0 meno resistenti al cancro. Come siamo diversi nel
colore degli occhi, cosi siamo diversamente sensibili ai fattori di rischio: alcuni tumo-
ri frequenti nei bianchi australiani (melanomi cutanei) sono rari nei neri del centro
Africa. Il rischio di cancro é diverso tra gli umani e dipende da una complicata com-
binazione di esposizione a rischi ambientali e di “profili individuali” di protezione/
sensibilita (Fig. 21).% Tra tutti questi, la “attitudine” alla risposta immunologica & un
fattore tanto importante da costituire una promettente strategia di terapia dei tumori.

Il razionale della prevenzione secondaria

La grande maggioranza dei cancri nasce e cresce lentamente: una lunga storia che
puo durare decenni. La storia di un cancro sintomatico ¢é (silenziosamente) comincia-
ta, senza alcun sintomo, molti anni prima (Fig. 22). Una regola vale per tutti i tumori
maligni: tanto pill piccolo ¢ il tumore, tanto maggiori sono le probabilita di guarigione:
la ricerca dei tumori piccoli/asintomatici si chiama prevenzione secondaria. La pre-
venzione secondaria dei tumori ha fatto passi straordinari, ma & ancora lontana dal
cogliere tutti gli obiettivi attesi.®”®?



I programmi nazionali di screening per i tumori della mammella, della cervice
uterina e del colon-retto sono inegualmente praticati nel territorio nazionale. I perché
di questa ineguaglianza sono numerosi: diversa organizzazione dei progetti di preven-
zione, diversa sensibilizzazione della popolazione, diverse risorse sanitarie, logistiche
e tecnologiche, ma (forse e soprattutto!) diversa coscienza della popolazione di essere
la vera protagonista della prevenzione. Acquisire questa coscienza necessita di cam-
pagne educative e di comunicazione comprensibile, capillare, perseverante. In questo
contesto, i Medici di Medicina Generale sono coloro che possono diffondere “porta a
porta” i benefici della diagnosi precoce. Insieme a loro, & benvenuto il messaggio che
viene dalle Associazioni di volontariato (di coloro che hanno sperimentato ’esperien-
za del cancro), dalla scuola e dall’ambiente di lavoro. Ma la comunicazione non basta
se la popolazione non trova un sistema efficiente nell’accogliere la disponibilita alla
prevenzione.

Gli screening oncologici di popolazione ricercano tumori asintomatici e frequenti,
ma per apprezzarne gli effetti benefici dobbiamo attendere gli anni necessari a dirci
quanti cancri siamo riusciti a prevenire. Lo screening rivela la presenza di neoplasie
che si sarebbero manifestate piti avanti nel tempo in uno stadio piltt avanzato, pit dif-
ficili (e dispendiose) da curare e con meno speranze di guarigione. La efficienza delle
campagne di screening € una misura affidabile della efficienza del sistema sanitario.

L’Europa, pur con diverse strategie, ha scelto di concentrare i suoi progetti di dia-
gnosi precoce sui tumori piu frequenti: carcinomi della mammella, del colon-retto,
della cervice uterina.

La strategia di screening di popolazione vale molto meno per i tumori rari. La dia-
gnosi dei tumori rari spesso utilizza procedure meno sensibili e pili costose di quelle
adottate nella diagnosi dei tumori ad alta incidenza: a tutto cio consegue una “bassa
efficienza preventiva”. Per i tumori a bassa incidenza, gli screening di popolazione sono
tecnicamente difficili da praticare ed economicamente non sostenibili.

Una piccola percentuale di tumori (meno del 5%) nasce esclusivamente da altera-
zioni del patrimonio genetico (neoplasie sindromiche). Il cammino per la diagnosi dei
tumori rari & ancora lungo: si chiama ricerca. Ricerca di nuovi marcatori sensibili e
specifici, di nuove procedure diagnostiche, di strategie organizzative “dedicate”.

La storia naturale della nascita di un cancro

Ogni neoplasia maligna ha la sua storia, ma molte storie hanno tratti comuni.

L'inizio della storia di un cancro (= oncogenesi) comincia con la storia di una cellu-
la che si svincola dalle regole (molecolari) che ne regolano il suo ciclo di vita. Lalterato
funzionamento delle molecole che regolano questo ciclo si manifesta con modifica-
zioni microscopiche del normale aspetto cellulare. La grande maggioranza di queste
cellule imbizzarrite non dara mai vita a un tumore. Alcune, pero, possono generare
un agglomerato di “cellule nuove” (da qui la definizione di neo-plasia), che hanno una
vocazione alla anarchia biologica della malignitd. E una “popolazione di mezzo”, in-
stabile gia diversa dalla normalita ma ancora priva delle caratteristiche di un “vero”
tumore. Queste popolazioni irrequiete e instabili sono definite popolazioni cellulari
displastiche e piu alto & il livello di instabilita, pili elevato & il rischio di progressione

A

verso la “piena malignita” (=displasie di alto grado). Per valorizzare la novita biologica
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di queste cellule trasformate, il termine displasia & stato recentemente sostituito da si-
nonimi (neoplasia intra-epiteliale, neoplasia non-invasiva) (Fig. 22). Questo nuovo vo-
cabolario non cambia il significato clinico della lesione che resta uno status anteceden-
te lo sviluppo di un “vero” tumore maligno. Un trattamento adeguato puo eliminare
queste lesioni displastiche (come accade nelle displasie di basso grado) con guarigione
completa. In altri casi, (displasie di alto grado) le lesioni non trattate evolvono in “veri
tumori”, capaci di colonizzare organi diversi da quello in cui sono nate (= metastasi).
La cronologia di questa sequenza di eventi ¢ tuttora dibattuta, ma ¢ credibile la
ipotesi che le lesioni displastiche non costituiscono un immediato pericolo di tumore
capace di generare metastasi. Le displasie sono, piuttosto, un grave segno di allarme
che necessita di terapie appropriate (resezioni/ablazioni locali) e di un attento controllo
clinico-strumentale. Alcune delle cellule displastiche (di alto grado), infatti, possono
sviluppare una prepotente tendenza a svincolarsi da tutte le regole che governano il
popolo delle cellule normali. Questa totale perdita di regolazione ne peggiora l’aspetto
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FIGURA 22. La cancerogenesi a stadi multipli

Il processo biologico della cancerogenesi si realizza in un lungo arco di tempo. Nel modello

del carcinoma dello stomaco, la figura schematizza gli stadi di nascita e progressione di una
neoplasia maligna: Al trasformazione di una cellula (nucleo arancione) che diviene incline alla
progressione verso il cancro; B) cellula tumorale “madre” (cellula con nucleo rosso); C) dalla
cellula-madre nasce una popolazione di cellule neoplastiche; D] le cellule neoplastiche creano
una massa tumorale nell'organo nel quale si sono sviluppate (esempio: stomaco); E) il tumore
maligno, nato nello stomaco, si diffonde in altri organi (esempio: metastasi di un carcinoma
gastrico in polmone e fegato). La “cascata” che porta dalla cellula-madre [B] al tumore avanzato
[E] include numerosi stadi intermedi. In questo arco di tempo, le campagne di screening possono
individuare il tumore in fase iniziale-asintomatica, curabile con successo.
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microscopico e ne esalta la capacita invasiva, realizzando le “piene” caratteristiche di
una neoplasia maligna infiltrante. La nuova popolazione neoplastica occupa territori
sempre pitt ampi, fino a diventare una “massa” visibile agli esami radiologici e/o endo-
scopici (Fig. 22). Con la progressione della malattia, le cellule rinnegano ogni vincolo
biologico con il tessuto di origine, e, acquisendo capacita di invasione, aggrediscono e
penetrano i canali della circolazione (canali linfatici e vene). Trasportate dalla corren-
te, le cellule maligne possono colonizzare organi distanti dalla sede di origine.

La storia di una cellula che diventa tumore maligno dura mesi o anni ed ¢ diversa
nei diversi tipi di tumore. In tutti i casi, tuttavia, la nascita di un tumore maligno
(oncogenesi) si realizza attraverso una cascata di eventi (cancerogenesi a stadi multi-
pli) che implicano una progressiva de-differenziazione della morfologia delle cellule
e dei loro meccanismi di regolazione molecolare. Tanto piti lungo ¢ il tempo di can-
cerogenesi, tanto maggiori sono le probabilita che interventi diagnostici (occasionali
o programmati) colgano la presenza di lesioni pre-neoplastiche avanzate (displasie) o
neoplastiche iniziali, compatibili con strategie terapeutiche potenzialmente risolutive.

Gli stadi dei tumori

Lo stadio di un tumore ne indica la fase di avanzamento (nella sede in cui il tumore
& insorto, o in sedi “lontane” [i.e. metastasi]).

La stadiazione esprime:
a) quanto (e dove) un tumore € cresciuto (T = Tumor);
b) se e come si ¢ diffuso ai linfonodi regionali (N = Node);
c) se e come ha colonizzato organi diversi dalla sua sede iniziale (M = Metastasis).

I valori di “T”, “N”, “M” contribuiscono a esprimere “quanto” il tumore & cresciuto
(= “stadio del tumore™). Il sistema di stadiazione TNM distingue 5 stadi (0, I, II, ITI, IV)
progressivamente pit gravi. Lo stadio I & quello dei tumori pitt piccoli e con prognosi
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piti favorevole (la maggior parte dei tumori in Stadio I guarisce). All’estremo opposto,
lo Stadio IV indica la presenza di metastasi: ¢ lo stadio delle cure pit difficili (Fig. 23).°
Specifici prefissi-TNM possono essere utilizzati per specificare differenti situazioni e/o
diverse tecniche di stadiazione (esempio: cINM: stadiazione fondata su informazio-
ni clinico-strumentali; pTNM: stadiazione fondata su informazioni anatomo-patolo-
giche; ycITNM: stadiazione clinica dopo terapia neo-adiuvante; ypI'NM: stadiazione
anatomo-patologica dopo terapia neo-adiuvante).

Benché il sistema TNM sia quello pit largamente utilizzato, alcune neoplasie “spe-
ciali” (esempio: neoplasie pediatriche) o insorgenti in sedi specifiche (esempio: appara-
to genitale femminile) possono adottare sistemi di stadiazione alternativi.

| tumori non sono tutti uguali: le terapie “personalizzate”

Torniamo li da dove abbiamo cominciato: la storia naturale di un cancro. Del can-
cro abbiamo descritto le “regole generali”, ma precisiamo: parlare del cancro come di
una unica malattia & una semplificazione non piu accettabile, contraddetta da prove
sperimentali e da studi clinici. Esistono molti tumori maligni e ognuno di essi ha un
suo profilo biologico. In questa folla di tumori, alcuni sono pitt maligni, altri meno,
altri ancora “quasi maligni”. Questi diversi profili clinico-biologici dipendono dall’or-
gano in cui il tumore nasce, dalla attitudine delle cellule tumorali a riprodursi, dalla
sensibilita delle cellule neoplastiche alla terapia e dalle condizioni “generali” del pa-
ziente. Ecco la necessita di distinguere tra tumore e tumore, di “pesare” la malignita
di “quel tumore”, di trattarlo con una terapia cucita sul suo specifico profilo. Questo
¢ il compito del’Anatomia Patologica (e della Patologia molecolare, come vedremo
pit avanti): dare un nome al tumore, predire, ove possibile, la risposta alle terapie e
attribuirgli una prognosi. Su queste informazioni, gli Oncologi disegneranno il pro-
gramma terapeutico.!

Per piti di un secolo abbiamo creduto che il profilo biologico di una neoplasia coin-
cidesse con il suo aspetto microscopico (= fenotipo istologico); ne siamo ancora tanto
convinti che affidiamo al microscopio la distinzione tra tumore e tumore. Negli ultimi
25 anni, tuttavia, al microscopio si affiancano tecniche capaci di guardare “dentro” le
cellule neoplastiche. Le molecole che governano la vita delle cellule (= biologia delle
molecole) rivelano i meccanismi biologici della cellula-cancro, e svelano (almeno in
parte) i come e i perché della malattia molecolare che induce e promuove la crescita del
tumore. Si tratta di complessi meccanismi di trasformazione che spesso si intrecciano
in corto-circuiti ancora sconosciuti: una molecola trasformata danneggia le funzioni
di una seconda e, cosi via, in una cascata di alterazioni che coinvolgono la funzione e
'aspetto microscopico delle cellule. Questa “frana biologica” si espande nel tempo e
diviene sempre piu difficile da bloccare. Molti meccanismi di mal funzionamento sono
comuni a molti tumori, altri sono specifici di un organo, altri ancora sono paziente-
specifici. La eterogenea “patologia delle molecole” ha reso evidente che la famiglia dei
tumori maligni & molto piti numerosa di quella che avevamo distinto usando le lenti
del microscopio: ciascun tumore ha un suo aspetto istologico, ma aspetti microscopici
simili possono includere profili molecolari diversi.'?

Nelle cellule neoplastiche, la patologia molecolare cerca le specificita biologiche
delle neoplasie, quelle che possono costituire i bersagli di una terapia cucita sul profi-
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lo molecolare del singolo cancro (terapia mirata o target therapy). Riconoscere queste
alterazioni ¢ il primo passo. La ricerca di base e la ricerca clinica ci guideranno nel
cammino futuro. Cosi, gli oncologi non cureranno pitt “i tumori”, ma il tumore del
paziente che a loro si rivolge. L'Oncologia del futuro ¢ oncologia personalizzata; questo

futuro ¢ gia cominciato.
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Figura 24. Le copertine TIME (1931), SCIENCE (1993) e MEDICAL SCIENCE (2019) percorrono i progressi della
ricerca in oncologia, dal tempo della pionieristica classificazione anatomo-patologica dei tumori di James Ewing
(1866-1943; professore di Anatomia Patologica alla Cornell University Medical School dal 1899), a quello della
caratterizzazione delle basi molecolari delle neoplasie, fino alla immunoterapia oncologica.
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4.3 Verso un mondo HPV free: strategie internazionali, da implementare
a livello nazionale, per l'eliminazione del cancro cervicale: il valore della
prevenzione e della vaccinazione anti-HPV negli adolescenti

Giovanna Elisa Calabro!, Walter Ricciardi'

"Sezione di lgiene, Dipartimento Universitario di Scienze della Vita e sanita Pubblica, Universita Cattolica del Sacro Cuore,
Roma, Italia

Introduzione

Linfezione da Papillomavirus Umano (HPV) é 'infezione sessualmente trasmessa
pit diffusa in entrambi i sessi'. LInternational Agency for Research on Cancer (IARC)
gia nel 1995 ha inserito 'HPV tra gli agenti cancerogeni per 'uomo?, potendo determi-
nare tumori a livello di piti distretti: principalmente quelli della cervice uterina e, inol-
tre, pene, vulva, vagina, ano e distretto testa-collo (in modo particolare orofaringe)>. Si
stima, infatti, che 'HPV sia responsabile di circa il 97% dei tumori della cervice uteri-
na, dell’88% dei tumori anali, del 70% dei tumori vaginali, del 50% dei tumori del pene
e del 43% dei tumori vulvari e di circa il 26-30% dei tumori del distretto testa-collo**.

Secondo i dati riportati dall’International HPV Reference Center sono piti di 225 i
tipi di HPV ad oggi identificati®. In base alla loro capacita di causare lesioni precance-
rose, questi sono classificati come HPV ad alto rischio (High-Risk HPV- HR-HPV) e a
basso rischio (Low-Risk - LR). La maggior parte delle infezioni diagnosticate ¢ dovuta
ai genotipi oncogeni HR-HPV, ovvero HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 68, 73 e 82. Nello specifico, i genotipi HPV 16 e 18 sono correlati a circa il 70% di
tutti i tumori cervicali in tutto il mondo e i tipi 31, 33, 45, 52 e 58 causano un ulteriore
20%’. I genotipi a “basso rischio”, invece, sono principalmente rappresentati da HPV
6 e HPV 11 e sono pit comunemente responsabili di lesioni proliferative benigne o di
basso grado quali epidermodisplasia verruciforme a livello cutaneo oppure condilo-
mi a livello della mucosa genitale, oppure papillomi nelle mucose respiratoria, orale e
congiuntivale®’.

Sebbene la maggior parte delle infezioni da HPV decorra in maniera transitoria
e asintomatica, la persistenza dell’infezione puo determinare I'insorgenza di lesioni
benigne e maligne della cute e delle mucose’. Tra le lesioni maligne si distinguono
le lesioni precancerose - a carico della cervice uterina, CIN (Cervical Intraepithelial
Neoplasia); a carico della vagina, VaIN (Vaginal Intraepithelial Neoplasia); a carico
della vulva, VIN (Vulvar Intraepithelial Neoplasia); a carico dell’ano, AIN (Anal In-
traepithelial Neoplasia); a carico del pene, PeIN (Penile Intraepithelial Neoplasia) - e
quelle cancerose®.

La maggior parte delle infezioni da HPV, quindi, ¢ transitoria ma molto dipende
dal genotipo, oltre che da altri fattori concomitanti'’. I1 60-90% delle infezioni, sia da
genotipi oncogeni che non oncogeni, si risolve spontaneamente nell’arco di 1-2 anni
dal contagio®. L'infezione mostra un picco principale nelle giovani donne, intorno ai
25 anni di eta, ed un secondo picco intorno ai 45 anni®. Il secondo picco di incidenza
non ¢ solo dovuto a slatentizzazione di infezioni persistenti di lunga durata ma, con
ogni probabilita, anche a infezioni di nuova acquisizione'?. Negli uomini, invece, la
prevalenza rimane costante nel corso della vita’.



I1 burden delle malattie HPV-correlate risulta, quindi, rilevante. De Martel et al.
hanno recentemente stimato I’incidenza dei tumori HPV-correlati a livello globale evi-
denziandone I'importante impatto sia nel genere femminile che nel genere maschile
(Tab. 19) ©.

Si stima che in Italia circal’8,5% di tutti i tumori riconosca un’eziologia infettiva e
quasi 5.000 casi/anno sono attribuiti ad infezioni croniche di ceppi oncogeni del virus
HPYV, in particolare i tumori della cervice uterina e una quota variabile di quelli di ano,
vagina, vulva, pene, cavita orale, faringe e laringe'*. Tra questi, in particolare, il ruolo
causale del’HPV é riconosciuto in oltre il 95% dei tumori della cervice uterina'® (2.400
nuovi casi stimati nel 2020, pari all’1,3% di tutti i tumori incidenti nelle donne)*®.

Le patologie da HPV si correlano anche ad un importante burden economico in
quanto sono gravate da costi diretti - rappresentati dalla diagnostica di approfondi-
mento (colposcopia, biopsie), dalle visite di controllo, dai trattamenti e dalle eventuali
ospedalizzazioni - e da costi indiretti — che si riferiscono alle giornate di lavoro perse
dai pazienti e dai loro familiari e dal carico assistenziale - considerevoli’. Nel 2018 i co-
sti diretti totali correlati alle infezioni da HPV in Italia ammontavano a 542,7 milioni
di euro all’anno, con un range di 346,7- 782,0 milioni di euro".

Lo sviluppo di vaccini in grado di prevenire le infezioni da HPV, e di conseguen-
za l’evoluzione a lesioni precancerose, ha offerto la possibilita, per la prima volta in
oncologia, di intervenire nei soggetti sani con una vera e propria prevenzione prima-
ria'. I vaccini disponibili per la prevenzione delle infezioni da HPV sono”': il vaccino
bivalente che protegge dai genotipi 16 e 18; il vaccino quadrivalente che protegge dai
genotipi HPV 6, 11, 16 e 18; il vaccino nonavalente che, oltre ai tipi HPV 6, 11, 16, e 18,
include i tipi 31, 33, 45, 52 e 58, cio¢ quelli a elevato rischio oncogeno piu diffusi, in
ordine di frequenza, dopo i tipi 16 e 18.

Uomini Donne TOTALE
Nuovi casi Nuovi casi Nuovi casi Nuovi casi Nuovi casi Nuovi casi
attribuibili attribuibili attribuibili

Tumore HPV-correlato a HPV a HPV a HPV
Carcinoma cervice - - 570.000 570.000 570.000 570.000
uterina
Carcinoma orofaringe 110.000 34.000 26.000 8.100 140.000 42.000
Cancro cavita orale 190.000 3.900 91.000 2.000 280.000 5.900
Cancro laringe 150.000 3.600 22.000 <1.000 180.000 4.100
Gt 9.900 9.900 19.000 19.000 29.000 29.000
squamocellulare anale
Carcinoma pene 34.000 18.000 - - 34.000 18.000
Carcinoma vagina - - 18.000 14.000 18.000 14.000
Carcinoma vulva - - 44,000 11.000 44.000 11.000

Tabella 19. Numero di nuovi casi di tumori HPV-correlati nel 2018, a livello globale, per sito tumorale e genere'
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Altra importante arma di prevenzione (secondaria) per le lesioni HPV-correlate
¢ rappresentata dallo screening che si effettua, oggi, mediante, due test quali il test di
Papanicolau (Pap-test) e il test-HPV (o HPV-DNA). Un terzo metodo da ricordare &
rappresentato dall’ispezione con acido acetico (Visual Inspection with Acetic acid -
VIA), raccomandato per i Paesi a basso reddito per il suo basso costo e la complessiva
buona performance?®.

Grazie alla vaccinazione e alle campagne di screening, su scala globale i tassi di
incidenza del tumore della cervice uterina risultano costantemente in calo di circa il
2% all’anno e anche la mortalitd mostra un trend in diminuzione, in funzione della
diagnosi precoce delle lesioni mediante lo screening e, quindi, del trattamento precoce
delle stesse'®. Questo trend, tuttavia, ¢ riferito principalmente ai Paesi ad alto reddito.
A causa delle documentate disuguaglianze nell’accesso ai servizi sanitari, e ancor di
pitt agli interventi di prevenzione, questo trend non puo essere confermato nei Paesi
in via di sviluppo®®.

I1 tumore alla cervice uterina si pud prevenire ed ¢ curabile se riconosciuto preco-
cemente ed adeguatamente trattato. Tuttavia, ad oggi, resta uno dei tumori pitt comuni
e una delle cause di morte correlata a tumore piu frequente al mondo. Le misure di pre-
venzione disponibili, per essere efficaci, devono essere, quindi, implementate a livello
di singola Nazione seguendo una strategia promossa a livello globale.

Burden globale del cancro cervicale

I1 cancro cervicale ¢ oggi il quinto tumore piu comune a livello mondiale, con un
tasso di incidenza standardizzato per eta paria 13,3 per 100.000 donne (Fig. 25)". Tutti
i Paesi sono interessati, ma incidenza, prevalenza e mortalita per questo tumore sono
maggiori nei Paesi a basso e medio reddito (Fig. 26,27,28)*. Secondo quanto riportato
recentemente dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)? i tassi di incidenza
standardizzati per eta variano da 75 per 100.000 donne nelle donne dei Paesi a pili alto
rischio, a meno di 10 per 100.000 donne in quelli a piu basso rischio. Inoltre, la per-
centuale di donne con cancro del collo dell’utero che muoiono a causa della malattia é
superiore al 60% in molti Paesi a basso e medio reddito, valore pilt del doppio rispetto
a quello di molti Paesi ad alto reddito dove raggiunge il 30%. Sempre secondo le stime
riportate dall’OMS?, nei prossimi anni (stima dal 2018 al 2030) il numero annuale di
nuovi casi di cancro cervicale dovrebbe aumentare da 570.000 a 7.000.000. Nello stesso
periodo il numero annuo di decessi aumentera da 311.000 a 400.000. La stragrande
maggioranza di questi incrementi sara a carico delle donne dei Paesi a basso e medio
reddito a causa del fatto che in questi Paesi non sono ancora disponibili vaccini anti-
HPV o adeguate campagne di screening®*.

Anche in Europa il burden del cancro cervicale risulta significativo*. Ogni anno,
I’'HPV é responsabile di oltre 87.000 casi totali di malattia nell’intera Regione Europea
del’OMS ?»** e il coinvolgimento del sesso maschile riguarda il 20-30% dei casi®. I
nuovi casi di cancro cervicale diagnosticati annualmente nella Regione Europea cor-
rispondono a circa 61.072, rappresentando la nona causa di cancro femminile e il se-
condo tumore pit comune nelle donne di eta 15-44 anni*. I tassi di incidenza standar-
dizzati per eta, in particolare, sono diversi a seconda del Paese considerato, variando,
nel 2018, da poco meno di 5/100.000 donne-anno a Malta (3,5/100.000), in Svizzera
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FIGURA 26. Tassi di incidenza standardizzati per eta stimati nel 2020, a livello globale - Tumore cervice
uterina, donne, tutte le eta?®
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FIGURA 27. Numero stimato di casi prevalenti (5 anni) nel 2020, a livello globale - Tumore cervice uterina,
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FIGURA 28. Tassi di mortalita stimati, standardizzati per eta, nel 2020, a livello globale - Tumore cervice
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(3,8/100.000) e in Finlandia (4,7/100.000) a valori superiori a 20/100.000 donne-anno
in Lettonia (25/100.000), Bosnia Erzegovina (23,9/100.000), Estonia (22,5/100.000),
Moldavia (21,4/100.000), Serbia (20,3/100.000) e Bulgaria (20,3 /100.000)%. Le differen-
ze risultano ancora pitl evidenti se si considera il trend crescente nella zona dell’Europa
orientale. Si stimano, infatti, tassi di incidenza di malattia e mortalita standardizzati
per eta, rispettivamente, di <10/100.000 e <3/100.000 in Europa settentrionale, meri-
dionale ed occidentale, che salgono invece a valori di 16/100.000 e 6/100.000 nell’Eu-
ropa centro-orientale. Nei 28 Stati membri dell’Unione Europea (UE), considerando
ancora il Regno Unito, i tassi medi di incidenza e mortalita standardizzati per eta sono,
rispettivamente, di 10,0 e 3,1 per 100.000 donne-anno **%.

I dati presentati riflettono, quindi, la gravita del divario globale nella morbilita e
mortalita del cancro della cervice uterina, sottolineando ancor di piu 'importanza
della prevenzione in entrambi i sessi di questo e degli altri tumori HPV-correlati.

“Call for action” per U'eliminazione del cancro cervicale

Il cancro cervicale ¢ una malattia prevenibile mediante vaccinazione ed ¢ anche
curabile se diagnosticato precocemente e trattato adeguatamente. Tuttavia rimane uno
dei tumori pit frequenti nonché una fra le principali cause di morte per tumore nelle
donne di tutto il mondo?. Esistono misure comprovate ed economicamente sostenibili
per eliminare il cancro cervicale che, tuttavia, ad oggi, non sono state ampiamente im-
plementate neanche in quei Paesi in cui il carico di malattia & piu elevato. Tali misure,
per essere efficaci, devono essere promosse a livello di singola Nazione seguendo una
strategia promossa a livello globale?.

11 19 maggio 2018 il Direttore Generale del’OMS, il dott. Tedros Adhanom Ghebr-
eyesus, ha lanciato un appello globale per I'eliminazione del cancro cervicale sottolin-
eando quando segue “Through cost-effective, evidence-based interventions, includ-
ing human papillomavirus vaccination of girls, screening and treatment of precancerous
lesions, and improving access to diagnosis and treatment of invasive cancers, we can
eliminate cervical cancer as a public health problem and make it a disease of the past.”.
Questo appello ¢ stato formalizzato e recepito nel corso della Assemblea mondiale del-
la Sanita (World Health Assembly-WHA) del 3 agosto 2020 e ’OMS ha ufficialmente
lanciato una strategia globale per accelerare l'eliminazione del cancro cervicale, defi-

Goal: Meno di 4 casi di cancro alla cervice su 100.000 donne

delle donne dovrebbe fare

delle adolescenti screening per il cancro delle donne con diagnosi
vaccinate con ciclo cervicale con un test HPV di cancro alla cervice
completo contro 'HPV ad alta precisione entro i dovrebbe ricevere il
entroi 15 anni di eta 35 anni e nuovamente ai 45 corretto trattamento
anni di eta

TABELLA 20. Vision OMS per “un mondo libero dal cancro cervicale entro il 2030"%
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nendone gli obiettivi per il periodo 2020-2030%. La strategia globale per eliminare il
cancro cervicale, proposta dall’OMS, prevede che tutti i Paesi lavorino per raggiungere
un’incidenza del tumore inferiore a 4 su 100.000 donne. Questo attraverso il raggiun-
gimento, entro il 2030, e il mantenimento dei seguenti obiettivi (Tab. 20): 90% della
copertura per la vaccinazione anti-HPV, 70% dello screening per il cancro cervicale e
90% del corretto trattamento e follow-up delle donne con tumore invasivo?.

L’OMS ha, quindi, avviato la battaglia per I'eliminazione mondiale del’HPV e dei
tumori ad esso correlati, raccomandando un approccio ad ampio spettro, che prevede
azioni di prevenzione e controllo delle infezioni non limitato a target ristretti di po-
polazione o fasce di eta, ma diretta alla popolazione nella sua interezza?. Al fine di
raggiungere l'obiettivo, ’'OMS ha sviluppato numerose raccomandazioni e strumenti
e collabora globalmente con i Paesi per la ricerca delle strategie migliori per specifici
territori. Se conquistato, infatti, tale traguardo comporterebbe 5 milioni in meno di
decessi entro il 2050%.

Il primo Paese che ha risposto in maniera esemplare alla Call for Action ¢ stato
I’Australia. Gia nel 2007 Australia é stato uno dei primi Paesi a introdurre un pro-
gramma nazionale di vaccinazione contro ’'HPV finanziato con fondi pubblici e da
allora ha raggiunto unelevata copertura vaccinale per entrambi i sessi**?*. Nel 2018,
il vaccino quadrivalente ¢ stato sostituito da un ciclo di due dosi del vaccino nonava-
lente* in quanto in grado di proteggere dai tipi di HPV implicati in circa il 90% dei
casi di cancro cervicale®. In Australia si prevede che questo vaccino, somministrato
nel contesto dello screening primario per HPV, riduca del 10%, rispetto al vaccino
quadrivalente, il rischio di carcinoma cervicale nelle corti vaccinate e del 52% nelle
corti non vaccinate®. Con questa strategia, si potrebbe, in futuro, raccomandare uno
screening meno frequente per le donne a cui ¢ stato offerto il vaccino nonavalente da
adolescenti; potenzialmente, questa frequenza potrebbe essere di uno o due screening
nell’arco della vita®*.

Inoltre, il 1° dicembre 2017, lo screening cervicale organizzato in Australia ¢ passa-
to dallo screening basato sull’esame citologico ogni 2 anni per le donne di eta compre-
sa tra 18-20 anni e 69 anni, ad un programma che prevede lo screening con HPV-DNA
test ogni 5 anni per le donne di etd compresa tra 25 e 69 anni e “test di uscita” per le
donne di eta compresa tra 70 e 74 anni, con genotipizzazione parziale per THPV 16 e
18 e triage citologico a base liquida per gli altri tipi di HPV?®.

Nel 2020 I’incidenza annuale del cancro cervicale in Australia era di 6,3 casi per
100.000 donne* e, con questo nuovo piano di prevenzione, potrebbe diminuire al di
sotto di soglie annuali potenzialmente riconducibili ad una eliminazione del tumore
e nello specifico: al di sotto di 6 nuovi casi per 100.000 donne (soglia per tumore raro)
oppure al di sotto di 4 nuovi casi per 100.000 donne. Probabilmente I’Australia sara
uno dei primi Paesi a raggiungere questi parametri di riferimento per 'eliminazione
del cancro cervicale.

Recentemente ¢ stato pubblicato un report sullo stato dell’arte della strategia di eli-
minazione del cancro cervicale in Australia, che propone il monitoraggio dei dati ba-
sato su 11 indicatori chiave raggruppati in 4 componenti (Disease Outcomes, Vaccine
coverage, Screening participation, Treatment uptake), in compliance con gli obiettivi
di eliminazione (90/70/90) del’OMS?*. LAustralia & sicuramente leader mondiale nel



controllo del cancro cervicale e la sua esperienza potrebbe essere presa come modello
di riferimento dagli altri Paesi al fine di raggiungere 'obiettivo globale di eliminazione
del cancro cervicale.

Ad ogni modo, anche altri Paesi hanno messo in atto le loro strategie per rispon-
dere alla Call for Action del’OMS. Tra questi ritroviamo il Canada*, I'Africa*** e
I’Europa®*.

La risposta dell’'Unione Europea alla “Call for action” dell'OMS

L'Unione Europea ha recepito tempestivamente gli obietti del’OMS e il 3 febbraio
2021 ha pubblicato un Piano europeo per la lotta contro il cancro (“Europe’s Beating
Cancer Plan”)?. Il Piano propone I’adozione di azioni relative ad ogni stadio della ma-
lattia: la prevenzione, la diagnosi, il trattamento e la qualita della vita dei pazienti. In
particolare, il primo impegno del Piano europeo ¢ quello di utilizzare tutti i fondi
dedicati e altri strumenti di finanziamento per sostenere gli sforzi degli Stati Membri
nell’estensione della vaccinazione, con l'obiettivo di raggiungere almeno il 90% della
popolazione femminile target dell’UE ed aumentare significativamente la vaccinazio-
ne dei ragazzi entro il 2030, in modo da eliminare il cancro cervicale ed altri tumori
causati da HPV?. Il secondo impegno mira, invece, a creare un nuovo programma di
screening del cancro sostenuto dall’'UE, cosi da garantire, entro il 2025, una copertura
del 90% della popolazione eleggibile per lo screening del cancro della cervice uterina.
Infine, il terzo impegno ¢ volto alla costruzione, entro il 2025, di una rete europea di
collegamento tra i diversi centri oncologici presenti nei diversi Stati Membri al fine di
garantire cure di alta qualita e ridurre le disuguaglianze in tutta I'UE. Il Piano mira
a garantire l'accesso alle cure al 90% della popolazione eleggibile entro il 2030%. 11
programma proposto dal Piano europeo, sostenuto da finanziamenti dedicati, si con-
centra sull'implementazione di tre punti chiave: accesso, qualita e diagnostica. Grande
attenzione é rivolta, infine, alle disuguaglianze nell’accesso e nelle cure, da superare
migliorando anche l'alfabetizzazione sanitaria sui rischi e sulla prevenzione del cancro
e contrastando la disinformazione®**,

Anche la European CanCer Organisation (ECCO) ha lanciato una call for action
per eliminazione dei cancri HPV-correlati nell’Unione Europea*’. La Case for Action
di ECCO declina in maniera dettagliata le aree di intervento e gli obiettivi che i Paesi
Membri dovrebbero intraprendere, per quanto riguarda la prevenzione primaria gra-
zie alle vaccinazioni e, nello specifico, propone quanto segue:

« entro il 2025, tutti i Paesi dell’Unione dovranno includere, all’interno dei Piani Na-
zionali di lotta al cancro, azioni per 'implementazione della vaccinazione contro
I'HPV per entrambi i sessi;

« entro i1 2030, i programmi di vaccinazione contro ’'HPV per entrambi i sessi dovreb-
bero essere gia in piena attivita;

o entro il 2030, la copertura vaccinale degli adolescenti maschi e femmine in tutti i
Paesi europei dovrebbe essere almeno del 90%.

Per quanto riguarda la prevenzione secondaria tramite i test per lo screening per il
tumore del collo dell’utero, viene proposto quanto segue:

« entro il 2030, almeno il 70% delle donne in Europa dovranno essere state sottoposte,
nei precedenti 5 anni, ad uno screening del tumore cervicale con un adeguato test
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HPV ad alta precisione. Tale copertura dovrebbe essere raggiunta, come minimo,
all’eta di 35 e di 45 anni, come parte di un programma di screening organizzato;

« entro il 2025, tutti i Piani Nazionali di lotta al cancro nei Paesi europei dovrebbero
includere azioni per il raggiungimento dell’obiettivo di screening del 70%, se non gia
raggiunto.

Per quanto riguarda la terapia ed il trattamento, gli obiettivi proposti da ECCO
sono:

« entro il 2030, il 90% delle donne in Europa con neoplasia cervicale intraepiteliale di
terzo grado dovrebbero essere trattate entro 3 mesi, ed il 90% di tutti i casi di cancro
invasivo dovranno essere identificati e gestiti;

o entro il 2025, tutti i Piani Nazionali di lotta al cancro nei Paesi europei dovrebbero
includere azioni per raggiungere questi obiettivi terapeutici, se non gia raggiunti.

I1 Case for Action si rivela un documento molto completo che delinea, per i Paesi
Membri, altri importanti obiettivi che riguardano anche il ruolo delle societa scien-
tifiche, dei pazienti e dei cittadini: i Paesi Membri dovranno impostare importanti
campagne di HPV awareness, oltre che piani di comunicazione e di contrasto alle fake
news®.

Anche la ricerca scientifica per la lotta contro il cancro rappresenta un obiettivo
prioritario della Commissione Europea che come parte integrante dello Europe Fra-
mework Programme for Research and Innovation (2021-2027), ha posto particolare
attenzione a questa priorita di sanita pubblica mediante I'intensa attivita scientifica del
Mission Board for Cancer. Infatti, nel recente documento del Board* ritroviamo tra
le 13 raccomandazioni proposte dagli esperti quella relativa a “Sostenere lo sviluppo
e l'attuazione di strategie e politiche efficaci per la prevenzione del cancro negli Stati
membri e nel'UE”.

Nonostante le direttive internazionali ed europee, saranno le azioni e le politiche
di ciascun Stato membro a svolgere un ruolo fondamentale nel raggiungimento dell’o-
biettivo globale di eliminazione del cancro cervicale e del controllo degli altri tumori
HPV-correlati.

La vaccinazione anti-HPV: primo pilastro della “Call for action” dellOMS.
Il valore della vaccinazione anti-HPV negli adolescenti

Le tre strategie proposte dall’OMS per I’eliminazione del tumore cervicale sono: la
vaccinazione, lo screening e il trattamento precoce delle lesioni?. Si tratta di tre linee
di azioni fondamentali non solo per il cancro cervicale ma per la prevenzione di tutte
le malattie HPV-correlate, in entrambi i sessi, per le quali la mancanza di specifici pro-
grammi di screening o vaccini spesso si traduce in un ritardo della diagnosi**. Ad oggi
sono stati approvati tre vaccini anti-HPV e tutti offrono protezione contro i genotipi
HPV 16 e 18, che da soli causano almeno il 70% dei tumori cervicali®.

I primo vaccino disponibile contro PTHPV ¢ stato approvato nel 2006 dalla Food
and Drug Administration (FDA) e dall’Agenzia Europea del Farmaco (EMA), per pro-
teggere contro i genotipi 6, 11, 16 e 18. Qualche anno dopo, nel 2007 'EMA e nel 2009
la FDA, approvano il vaccino bivalente contro i genotipi HPV 16 e 18%. Si tratta di
due vaccini ricombinanti adiuvati, preparati con particelle simili al virus (Virus-Like
Particles, VLPs) altamente purificate della proteina capsidica maggiore L1, associate



a sostanze adiuvanti. Le VLPs, non contenendo materiale genetico del virus, sono in
grado di indurre una risposta anticorpale specifica per tipo di HPV, in base alle pro-
teine impiegate, ma non sono in grado di provocare infezioni. Simili per lo sviluppo
secondo la tecnologia di DNA ricombinante, il vaccino bivalente ed il quadrivalente
differiscono per colture cellulari, adiuvanti ed indicazioni terapeutiche?>***. In par-
ticolare, il vaccino bivalente trova indicazione per la prevenzione delle lesioni genitali
precancerose della cervice uterina, della vulva e della vagina e del cancro della cervice
uterina causati da HPV 16 e 18. Il vaccino quadrivalente, invece, € indicato anche per
la prevenzione delle lesioni preinvasive e invasive dell’ano da genotipi HPV 16 e 18 e
per la prevenzione dei condilomi acuminati da genotipi 6 e 11. Successivamente, nel
2014 negli USA e nel 2015 nell’UE, ¢ stato autorizzato un nuovo vaccino nonavalente
che, sviluppato mediante la stessa tecnologia ricombinante, oltre ad HPV 6, 11, 16 e
18, prevede la protezione contro 5 (31, 33, 45, 52 e 58) ulteriori genotipi oncogeni®, a
loro volta responsabili di un ulteriore 20% di tumori cervicali®*.

Uno studio prospettico statunitense condotto su donne che frequentavano il colle-
ge ha stimato un’incidenza cumulativa dell’infezione del 40% entro 24 mesi dal primo
rapporto sessuale’>. Per questi motivi, ’'OMS, che dal 2009 ha riconosciuto la pre-
venzione del cancro cervicale e di altre malattie correlate al’HPV come una priorita
per la salute pubblica®, raccomanda di iniziare il programma di vaccinazione nelle
ragazze dai 9 ai 14 anni di eta®. Dal momento che ’HPV non ¢ correlato solo a tu-
mori esclusivamente femminili, & di fondamentale importanza che la vaccinazione
interessi anche il genere maschile, cio per ridurre la circolazione virale nella popola-
zione generale. Lintroduzione, in alcuni Paesi, della vaccinazione anche per i ragazzi
si & dimostrata molto efficace nel ridurre I'incidenza dei tumori maschili®. I vaccini
quadri- e nonavalente, infine, proteggendo anche contro i genotipi 6 e 11, riducono
drasticamente I’incidenza di condilomi genitali in entrambi i sessi?.

A sottolineare ancor di piu I'importanza della prevenzione in entrambi i sessi per i
tumori HPV-correlati, anche le ultime Linee guida della European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE)*®, pubblicate nel luglio 2021, evidenziano
la correlazione tra cause di infertilitd maschile ad eziologia sconosciuta e positivita
all’infezione.

Pur disponendo di vaccini efficaci e di raccomandazioni condivise a livello in-
ternazionale, non si registrano ancora coperture vaccinali ottimali contro 'HPV a
livello mondiale. Secondo i pitt recenti dati pubblicati dall’lOMS, infatti, risulta che la
vaccinazione anti-HPV & stata introdotta in 106 Paesi che rappresentano meno di un
terzo della popolazione mondiale di adolescenti di genere femminile (9-14 anni)®. Le
coperture vaccinali in questa popolazione target sono in leggero aumento passando
dal 12% nel 2018 al 15% nel 2019* (Fig. 29). A livello globale, la copertura media rag-
giunta dai programmi di immunizzazione contro I'HPV & del 68% per la prima dose
e del 53% per l'ultima dose di vaccino. Per quanto riguarda, invece, la vaccinazione
negli adolescenti di genere maschile, il numero di Paesi che offrono la vaccinazione
anche a questa popolazione target ¢ salito a 33. Nel 2019, a livello mondiale, un adole-
scente maschio su 20 ha ricevuto la vaccinazione anti-HPV*. Le coperture vaccinali
in questa popolazione target sono ancora molto basse e si attestano al 4% (ultimi dati
disponibili riferiti al 2019) (Fig. 29).
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FIGURA 29. Percentuali delle coperture vaccinali anti-HPV a livello mondiale*’
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FIGURA 30. Percentuali delle coperture vaccinali anti-HPV a livello globale, stratificati per
Paesi ad alto e basso-medio reddito*’



La copertura vaccinale contro 'HPV varia sostanzialmente nei diversi Paesi (Fig.
30)*. Circa la meta dei Paesi a basso-medio reddito e un terzo di quelli ad alto reddito
hanno raggiunto coperture vaccinali dell’80% circa con la prima dose di vaccino HPV.
A livello globale, si registra, purtroppo, un dropout significativamente piu alto nella
vaccinazione anti-HPV rispetto agli altri vaccini per I'infanzia. Il valore medio del
dropout per la vaccinazione anti-HPV;, a livello globale, ¢ del 15%*.

E importante notare come, secondo gli ultimi dati del’OMS, i 106 Paesi che han-
no introdotto la vaccinazione anti-HPV rappresentano il 39% del burden mondiale di
cancro cervicale e il 61% dei casi di tumore si verifica nei Paesi che non hanno ancora
introdotto questa vaccinazione (Fig. 31)*. La Figura 32 riporta una panoramica dei
Paesi che hanno introdotto programmi nazionali di vaccinazione anti-HPV>°.

Tuttavia, nei prossimi 5 anni & previsto un ulteriore aumento delle vaccinazioni
anti-HPV, anche nei Paesi a basso-medio reddito e si prevede che almeno 40 Paesi in-
trodurranno questa vaccinazione nei loro piani di immunizzazione®. Inoltre, sebbene
attualmente meno di un terzo della popolazione mondiale di ragazze di etd compresa
tra 9 e 14 anni viva in Paesi che offrono la vaccinazione anti-HPYV, si stima che questa
percentuale raggiungera il 75% entro il 2025%.
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FIGURA 31. Coperture vaccinali anti-HPV (per ciclo completo) nei diversi Paesi del mondo e relativo burden di
cancro cervicale*’



APPROFONDIMENTI

In Europa, circa il 50% dei Paesi ha introdotto il vaccino anti-HPV gia negli anni
2006-2007, con il successivo coinvolgimento, nel 2018, di tutti i Paesi del’UE?2. Tutta-
via le politiche vaccinali variano da Paese a Paese®’. La maggior parte dei programmi
vaccinali si rivolge alle ragazze preadolescenti, di eta compresa tra 9-14 anni; attual-
mente, 11 Paesi prevedono la vaccinazione dei ragazzi (Austria, Croazia, Repubblica
Ceca, Danimarca, Germania, Irlanda, Italia, Liechtenstein, i Paesi Bassi, Svezia e Re-
gno Unito, ed alcuni Paesi, come Austria, Danimarca, Paesi Bassi, Francia, Liechten-
stein e Regno Unito offrono piani di catch-up®*.

Anche le coperture vaccinali variano all’interno dell’UE. Ad esempio, nonostante
I'introduzione del vaccino HPV gratuito per le adolescenti nel programma di immu-
nizzazione francese nel 2007, le coperture vaccinali in Francia raggiungevano il 21%
per due dosi di vaccino nel 2017. Anche in altri Paesi europei, come la Germania, si
registrano coperture non ottimali (45% nel 2015), mentre in altri, come la Spagna ad
esempio, sono state riportate coperture pill alte (78% nel 2016)>. Al 2018 hanno com-
pletato il ciclo vaccinale circa i due terzi delle donne eleggibili in Nord Europa, circa
un terzo delle donne eleggibili in Europa occidentale e meridionale e circa un quinto
delle donne eleggibili nell’Europa orientale?.
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FIGURA 32. Paesi [in verde) che hanno introdotto programmi nazionali di vaccinazione anti-HPV*®




I NUMERI DEL CANCRO IN ITALIA

La figura 33 mostra le attuali coperture vaccinali per HPV nei diversi Paesi europei.
Lindicatore, elaborato dall’European Cancer Inequalities Registry della Commissione
Europea, presenta la percentuale di ragazze (di 15 anni) che hanno ricevuto una dose
raccomandata di vaccino HPV>.

In Italia, coerentemente con le raccomandazioni dell’OMS, nel 2006, il Consiglio
Superiore di Sanita ha identificato I'eta preadolescenziale (12° anno) come il target pri-
mario per effettuare la vaccinazione e ritenuto opportuno includere nell’offerta anche
altre fasce d’eta come target secondari. Con 'intesa Stato-Regioni del 20/12/2007, &
partita sul territorio nazionale l'offerta attiva e gratuita alle ragazze nel 12° anno di
eta come target primario e viene lasciata alle Regioni e PA opportunita di estendere
Pofferta attiva alle ragazze in altre fasce d’eta. Il vaccino entra poi ufficialmente nel
Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale (PNPV) 2012-2014, diventando gratuito
per le ragazze tra gli 11 e i 12 anni, con i seguenti obiettivi di copertura: 270% per la
coorte 2001, 280% per la coorte 2002 e 295% per la coorte 2003. Da quel momento,
le Regioni avviano i propri programmi vaccinali, con tempistiche, modalita e offerta
disomogenea sul territorio nazionale. Dal 2015, 5 regioni (Sicilia, Puglia, Veneto, Li-
guria e Friuli-Venezia Giulia) estendono l'offerta ai maschi nel 12° anno, e due (Friuli
Venezia Giulia ed Emilia-Romagna) a soggetti positivi al’HIV e agli MSM (Men who
have Sex with Men)*?. A livello nazionale, l'estensione della vaccinazione al target ma-
schile viene inserita nel PNPV 2017-2019°*. Secondo quanto riportato nel PNPV 2017-
2019, la sanita pubblica di oggi pone come mission 'immunizzazione di adolescenti
di entrambi i sessi e coperture vaccinali per ciclo completo > 95%, per raggiungere la
massima protezione da tutte le patologie HPV-correlate prevenibili. Il 12° anno di vita
rappresenta l'eta preferibile per offrire attivamente la vaccinazione anti-HPV a tutta la

FIGURA 33. Ragazze di 15 anni
che hanno ricevuto le dosi
raccomandate di vaccino HPV
(2020) per Paese europeo.

Una tonalita piu chiara indica coperture
migliori®.
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popolazione femminile e maschile. Inoltre, la vaccinazione é indicata anche in donne
di 25 anni di eta, utilizzando 'occasione opportuna della chiamata al primo screening.
Nel documento nazionale si consiglia fortemente la vaccinazione agli MSM e si rinvia
alle linee di indirizzo regionali per tutte le altre categorie, che potranno effettuare
quindi il vaccino in regime gratuito o con pagamento agevolato®.

Malgrado il nostro PNPV, attualmente in fase di aggiornamento, sia tra i piani di
immunizzazione pill completi a livello europeo ed internazionale, anche in Italia non
si registrano dati ottimali sulle coperture vaccinali anti-HPV. Secondo gli ultimi dati
disponibili pubblicati dal Ministero della Salute®, infatti, risulta quanto segue: le co-
perture vaccinali (ciclo completo) 2020, sia per le femmine che per i maschi, mostrano
un significativo calo rispetto a quelle riferite al 2019 (Fig. 34)*. Il decremento delle co-
perture puo essere dovuto principalmente alle difficolta organizzative dovute alla ge-
stione della pandemia; la copertura per ciclo completo per le ragazze undicenni (coorte
2008 nel 2020) mostra una diminuzione rispetto alle coperture per il ciclo completo
delle undicenni dell’'anno precedente, di circa dieci punti percentuali; la copertura per
ciclo completo per le ragazze quindicenni (utilizzata dall’OMS come riferimento nelle
sue statistiche) & del 63,84% anche questa in diminuzione rispetto all’anno precedente
(70,35%); la copertura vaccinale media per HPV nelle ragazze ¢ quindi al di sotto della
soglia ottimale prevista dal PNPV (95% nel dodicesimo anno di vita). Anche a livello
regionale, nessuna Regione/PP.AA. raggiunge il 95% in nessuna delle coorti prese in
esame; per i ragazzi la copertura vaccinale media per HPV ¢ lontana dagli obiettivi
previsti dal PNPV 2017- 2019 (95% nel 2019) e anche in questo caso risulta in diminu-
zione rispetto all’anno precedente per quanto riguarda il ciclo completo per la coorte
degli undicenni.
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FIGURA 34. Coperture vaccinali per ciclo completo al 31/12/2020 in Italia%
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TABELLA 21. Caratteristiche dell’ offerta vaccinale anti-HPV a livello regionale? Fonte dati: Ministero della Salute

® @ _Siper coorti femminili e maschili

La Tabella 21 riporta le principali caratteristiche dell’offerta vaccinale contro 'HPV
a livello di singola Regione italiana®.

Tutte le Regioni hanno recepito 'importanza della vaccinazione dagli 11 anni di
vita senza differenza di genere, tanto che ad oggi tutte prevedono offerta gratuita e
attiva dall’'undicesimo anno per maschi e femmine. Relativamente alla modulazione
dell’offerta, invece, si possono evincere numerose differenze??. Per quanto riguarda le
coperture vaccinali, a livello nazionale si ¢ assistito per la popolazione femminile nel
12° anno ad un aumento progressivo nei primi cinque anni dall’avvio della campagna.
Nello specifico, si & passati da una copertura del 43,8% per la coorte 1996 al 62,8% per
la coorte 1997 (+43,4%), fino a raggiungere il valore massimo del 70,1% nella coorte
di nascita 2001 (+60% rispetto alla coorte 1996). Negli anni successivi, tuttavia, per il
target femminile si & assistito ad un calo, lento fino alla coorte 2007 (copertura 58,7%,
-16,3% rispetto al valore massimo) e brusco nel 2020 per la coorte 2008, dovuto pre-
sumibilmente anche alla pandemia da Covid-19: il valore del 2020 ¢ sceso infatti al
30,3%, cioé quasi dimezzato rispetto all’anno precedente (-43,4%) facendo registrare il
valore piu basso di tutto il periodo. Le coperture per il target maschile non hanno se-
guito lo stesso andamento nei primi anni, in quanto la consapevolezza dell’importan-
za del ruolo del virus HPV nella patogenesi di patologie ad impatto elevato anche sulla
popolazione maschile si & consolidata negli anni. Il trend in questo caso & stato sempre
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crescente fino alla coorte 2006 in cui si ¢ registrato il valore massimo del 49,9%, e pro-
prio tra la coorte 2005 e 2006 si ¢ registrata la flessione positiva maggiore (+142,2%).
Dall’anno 2018 il trend sembra essersi invertito, facendo registrare una flessione ne-
gativa comparabile a quella del target femminile per la coorte 2007 (46,7%; variazione
annua -6,4%) e una pit marcata flessione per la coorte 2008 (24,2%; variazione annua
-48,2%). La Regione che nel 2020 ha raggiunto la pill alta copertura ¢ stata la PA di
Trento, con un valore del 61,7% per la coorte femminile del 2008 e del 55,4% per la
corrispettiva maschile. I valori minimi invece sono stati registrati nella Regione Valle
d’Aosta: 6% per la coorte femminile e 5,4% per quella maschile. La Regione con il gap
pitt importante tra i generi ¢ la Toscana, con una differenza del 12,9%; quella con il gap
inferiore ¢ la Valle d’Aosta con una differenza dello 0,6%%~.

Recentemente ¢ stato pubblicato un lavoro con l'obiettivo di stimare 'epidemio-
logia e I'impatto economico del calo, dovuto alla pandemia, delle coperture vaccinali
per 'HPV in Italia®. In questo studio di Mennini et al. & stato stimato che comples-
sivamente, nel 2021, 723.375 ragazze e 1.011.906 ragazzi nati tra il 2005 e il 2009 non
sono stati vaccinati contro 'HPV in Italia (rispettivamente 42% e 52% di queste coor-
ti). Rispetto al target di coperture vaccinali del 95%, previsto dal PNPV, tra 505.000
e 634.000 ragazze non saranno protette contro un gran numero di malattie HPV-

correlate.



Per i ragazzi, invece, il numero dei non vaccinati & stimato tra i 615.000 e gli oltre
749.000. Secondo i risultati di questo studio, complessivamente, tra 1,1 e 1,3 milioni
di giovani adolescenti nati tra il 2005 e il 2009 non saranno tutelati contro le malattie
HPV-correlate nel corso della loro vita, con costi legati alla mancata vaccinazione pari
ad oltre 905 milioni di euro. Il modello economico proposto in questo studio, inoltre,
stima che in caso di raggiungimento di coperture vaccinali anti-HPV pari al 95% si
potrebbe avere una riduzione dei costi pari a 529 milioni di euro, al netto dei costi
sostenuti per I'attuazione del programma vaccinale. Pertanto, risulta evidente che co-
perture vaccinali non ottimali rappresentano un’opportunita persa, non solo a causa
dell’aumento del carico di malattie HPV-correlate, ma anche in termini di impatto
economico per il sistema sanitario e per la societa”.

I dati presentati sottolineano ulteriormente il valore della vaccinazione anti-HPV,
soprattutto nei pill giovani, e confermano che il raggiungimento di coperture vaccinali
ottimali rappresenta una priorita di salute pubblica da perseguire ed ottenere al fine
di rispondere adeguatamente agli obiettivi internazionali di eliminazione del cancro
cervicale e al controllo degli altri tumori HPV-correlati.

Leliminazione delUHPV in Italia: prospettive attuali e direzioni future

Come gia riportato, ’'attuale PNPV 2017-2019 raccomanda la vaccinazione anti-

HPV:

« nel 12° anno di vita per tutta la popolazione (femmine e maschi);

« nelle donne in eta fertile, in particolar modo al 25° anno di eta anche utilizzando
l'occasione della chiamata al primo screening per il tumore della cervice uterina;

o in tutti i soggetti a rischio per determinati comportamenti o condizioni (Men who
have Sex with Men — MSM).

Secondo quanto riportato nel PNPV 2017-2019, l'obiettivo di immunizzazione pre-
vede coperture vaccinali per ciclo completo anti HPVnel > 95% di adolescenti di en-
trambi i sessi.

Per quanto riguarda gli screening, invece, il Piano Nazionale di Prevenzione (PNP)
2014-2018 del Ministero della Salute®, prevedeva che tutte le regioni entro il 2018 pas-
sassero dal Pap-test al test-HPV come test primario per le donne dai 30-35 anni. Se-
condo i dati dell’Osservatorio Nazionale Screening (ONS) aggiornati a fine 2017%, le
regioni al passo con le previsioni sono state solo Emilia-Romagna, Piemonte, Veneto,
Toscana, Umbria e Basilicata. Il PNP 2020-2025 prevede di proseguire nel completa-
mento di tale transizione in tutte le regioni®. Purtroppo, secondo quanto riportato nel
Terzo Rapporto sui ritardi accumulati dai programmi di screening italiani in seguito
alla pandemia da Covid-19 (aggiornato al 31 Dicembre 2020), la diminuzione dei test
di screening, determinata sia dalla riduzione degli inviti che dalla minor partecipa-
zione, permette di stimare che le lesioni tumorali che potrebbero subire un ritardo
diagnostico ammontano a 2.782 lesioni CIN2+ della cervice uterina®'.

Allo stesso modo, abbiamo assistito durante 'emergenza sanitaria da Covid-19, alla
riduzione o sospensione delle attivita vaccinali a livello nazionale e globale®?. Secondo
i dati raccolti da OMS, UNICEF, GAVI, e dal Sabin Vaccine Institute, da marzo 2020
I'esecuzione delle attivita vaccinali di routine & stata ostacolata in maniera sostanziale
in almeno 68 Paesi del mondo. Oltre la meta (53%) dei 129 Paesi in cui sono disponibili
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dati, ha riportato interruzioni dei servizi vaccinali da moderate a severe, o una loro
sospensione totale, tra marzo e aprile 2020

Recentemente, sono stati pubblicati i risultati di uno studio italiano® %, che ha per-
messo di sviluppare un consenso tra i principali esperti nel campo della prevenzione
e del controllo delle malattie legate al’HPV in relazione a: promozione della vaccina-
zione in coorti aggiuntive e strategie per aumentare la copertura vaccinale anti-HPV
tra gli adolescenti.

Per quanto riguarda gli ulteriori target per la vaccinazione anti-HPV, ¢ emersa una
chiara indicazione sull’inclusione delle donne trattate per pregresse lesioni HPV-cor-
relate e delle donne di 25 anni e in eta fertile precedentemente non vaccinate. Inoltre, &
stata sottolineata la necessita di iniziative di catch up per raggiungere ragazzi e ragazze
che hanno “perso” l'opportunita vaccinale in etda ammissibile. In particolare, ragazze
e ragazzi di 18 anni sono stati identificati come la coorte piti adatta e l'offerta gratui-
ta ¢ stata considerata un requisito importante. Lofferta della vaccinazione anti-HPV
a coorti aggiuntive rappresenta una rilevante opportunita per aumentare il livello di
immunizzazione contro ’'HPV e, quindi, per ridurre il burden clinico-epidemiologico
ed economico delle malattie HPV-correlate.

Sempre in Italia, & stata condotta una valutazione HTA sulla vaccinazione anti-
HPV nelle donne gia trattate per lesioni HPV-correlate®. Dall’analisi economica ef-
fettuata nell’ambito del report di HTA citato, ¢ stato possibile calcolare il risparmio
ottenibile in caso di estensione della raccomandazione alla vaccinazione anti-HPV,
con vaccino 9-valente, anche alle pazienti trattate per pregressa lesione HPV-
correlata. Tale estensione comporterebbe una minore spesa per il SSN paria€
108.373,62 nell’intervallo temporale considerato (5 anni), dovuta alla ridotta insorgen-
za dilesioni HPV-correlate a seguito della vaccinazione nonché alla minore insorgenza
di parti pretermine dovuti alla lesione da HPV. Alla luce di tali risultati ¢ possibile af-
fermare come sia auspicabile un incremento dell’utilizzo della vaccinazione anti-HPV
anche nelle donne trattate per lesioni HPV-correlate, nonché un incremento nel tasso
di utilizzo di tale strategia vaccinale nel contesto di prevenzione italiano.

Negli ultimi anni la vaccinazione anti-HPV ha portato, nei Paesi ad alto reddito,
a una drastica riduzione dell’infezione da HPV e delle patologie cervicali associate.
Se tutti i Paesi con un grave carico di malattia introducessero il vaccino a livello na-
zionale, si potrebbe proteggere la stragrande maggioranza delle donne e delle ragazze
maggiormente a rischio. Anche per le donne che hanno superato l'eta target della vac-
cinazione sono stati compiuti progressi nello screening e nel trattamento delle lesioni
cervicali precancerose, ma € necessario accelerare ulteriormente questo slancio per
ridurre, in tutto il mondo, I'incidenza e la mortalita legate al cancro cervicale. Per-
tanto, risorse umane e finanziarie dovranno essere destinate al raggiungimento di un
grado di copertura elevato tra tutte le donne, comprese quelle emarginate ed in condi-
zioni socio-economiche svantaggiate, ed anche in precise coorti di popolazione come
quella delle donne trattate per pregresse lesioni HPV-correlate. Per raggiungere questi
obiettivi, anche nel nostro Paese, sono state recentemente proposte, da un gruppo mul-
tidisciplinare di esperti, azioni chiave da implementare a livello nazionale, al fine di
raggiungere 'ambizioso obiettivo di eliminazione del cancro cervicale ed il controllo
degli altri tumori HPV-correlati (Tab. 22)*.



AMBITO AZIONE/STRATEGIA

Prevenzione Mantenere la gratuita a vita per chi é rientrato nel target
prlmlarla.: Attivare programmi di catch-up
vaccinazione
Offrire gratuitamente la vaccinazione anti-HPV alle donne in eta fertile, non
precedentemente vaccinate, sfruttando la chiamata al primo screening oncologico con

pap-test (all'eta di 25 anni) e le chiamate al test di screening HPV a 30, 35 e 40 anni
Implementare strumenti di reminder mediante mezzi digitali

Implementare campagne di sensibilizzazione fruibili (app, video, post, HPV chat, ecc.)

e formazione soprattutto nella popolazione scolastica; implementare interventi di
educazione alla salute e sessualita nelle scuole e spiegare ai genitori limportanza anche
dello screening durante l'occasione della vaccinazione HPV nelle ragazze

Coinvolgere piu figure professionali nella vaccinazione anti-HPV (Ginecologi, MMG, PLS,
Igienisti e altri specialisti) e implementare/istituire ambulatori di counselling vaccinale

Favorire accessi alla vaccinazione anti-HPV piu equi e facilitati presso i centri vaccinali, con
implementazione della vaccinazione anche mediante il ricorso a setting alternativi

Aumentare le coperture vaccinali anti-HPV negli adolescenti e recuperare i ritardi nella
vaccinazione legati alla pandemia con interventi mirati e piu efficaci in quelle regioni in cui
l'adesione alla vaccinazione e bassa

Implementare la vaccinazione anti-HPV anche in altre popolazioni target quali donne gia
trattate per lesioni HPV-correlate, soggetti con HIV, MSM

Prevenzione Applicare PDTA standardizzati, dedicati alla donna positiva al test di screening
secondaria:

. Implementare strumenti di reminder
screening

Implementare tecniche di auto-prelievo

Aumentare l'adesione allo screening organizzato e recuperare i ritardi nello screening
legati alla pandemia

Implementare, cosi come richiesto dal PNP 2014-2019 e da quello 2020-2025, interventi
mirati ad indirizzare lo screening spontaneo verso lo screening organizzato

Coinvolgere nel percorso organizzato di secondo livello anche quei centri di fama
nazionale e internazionale attualmente non inclusi nella rete del percorso istituito per
lo screening organizzato, al fine di favorire una piu completa raccolta del dato nonché la
standardizzazione della gestione della donna HPV positiva ad un livello pit ampio

Implementare interventi di awareness della popolazione generale e campagne di
comunicazione e informazione anche mediante strumenti digitali e maggiormente fruibili
dai cittadini

Favorire una maggior integrazione tra diverse figure specialistiche

Accreditare, mediante corsi di formazione specifici, gli operatori sanitari sui percorsi di
gestione delle patologie HPV-correlate

Standardizzare i criteri di selezione chirurgica

Implementare la raccolta di dati epidemiologici su indicatori di screening e favorire la
raccolta di nuovi dati (ad es. incidenza lesioni preneoplastiche), utili anche al fine di
valutare linfluenza dello screening opportunistico

Rendere accessibili i referti di secondo livello

TABELLA 22. Azioni e strategie da implementare in Italia per il controllo e U'eliminazione dei tumori HPV-
correlati?
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AMBITO AZIONE/STRATEGIA
Trattamento Applicare PDTA dedicati alla donna con lesioni della cervice uterina
Monitorare i tempi di attesa per il trattamento delle lesioni cervicali da HPV
Implementare la vaccinazione adiuvante post-trattamento

Integrare e condividere i dati tra centri di screening di lll livello e centri che fanno
trattamento al di fuori

Effettuare una survey dei centri regionali per il trattamento delle lesioni cervicali (ed HPV
unit pit in generale) dove sia possibile avvalersi di vaccinazione adiuvante con definizione
di tempi e percorsi

Implementare percorsi facilitati di prenotazione (ad es. costruzione di un sito h24 di sanita
pubblica/dei centri di riferimento con lo scopo di informare, programmare, organizzare i
percorsi dedicati secondo la gravita della patologia)

Implementare linteroperabilita dei dati (ad es. attraverso piattaforme informatiche MMG-
specialisti)

Favorire una maggiore integrazione professionale e l'accesso protetto e mediato del
paziente ai centri specialistici

Espandere i dati della rete nazionale dei registri tumori con la registrazione delle lesioni
pre-neoplastiche, linkage all'anagrafe di prevenzione unica contenente i dati sulla storia
vaccinale e di screening, e registrazione dei casi che effettuano test di screening in
contesto opportunistico

Altre azioni per Implementare interventi di educazione sanitaria sui tumori HPV-correlati

il controllo e

leliminazione Includere le strategie di eliminazione del tumore della cervice uterina e dei tumori

dei tumori HPV- HPV-correlati nellambito dei documenti programmatici nazionali (es. Piano Nazionale
correlati Prevenzione Vaccinale, Piano Oncologico Nazionale)

Creare HPV Unit dedicate che coinvolgano diverse figure specialistiche esperte

nelle patologie HPV-correlate (es. ginecologo, medico di sanita pubblica, proctologo,
otorinolaringoiatra, andrologo, infettivologo, oncologo, radioterapista, psicologo, pediatra,
medico di medicina generale, dermatologo ecc.)

Predisporre un’anagrafe di prevenzione unica (o implementare Uinteroperabilita tra
anagrafe vaccinale e registri screening)

Sviluppare un registro di malattia(e) ad hoc

Realizzare ed implementare interventi di formazione dei professionisti sanitari coinvolti
nella gestione delle malattie da HPV

Standardizzare procedure per il ricorso appropriato allHPV-DNA test nell’ambito dei
tumori del distretto testa-collo, dei tumori anali e della infertilita di coppia

Estendere la vaccinazione anti-HPV, previa produzione di ulteriori evidenze scientifiche a
supporto e stesura di Linee Guida dedicate, ad altre popolazioni target come, ad esempio, i
soggetti con lesioni pre-cancerose del distretto testa-collo.
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Alla luce delle strategie internazionali ed europee descritte, sono necessarie azioni
urgenti, a livello globale, per implementare e sostenere 'attuazione di interventi basati
sull’evidenza (vaccinazione anti-HPV, screening del cancro cervicale, gestione della
malattia precocemente diagnosticata) al fine di eliminare il cancro cervicale come pro-
blema di salute pubblica. Dovranno, inoltre, essere identificati modelli organizzativi
innovativi orientati alla implementazione dei sistemi informatici e delle banche dati,
unitamente a nuovi metodi di formazione e informazione per professionisti sanitari e
cittadini.

Per eliminare il cancro cervicale i sistemi sanitari di tutto il mondo dovranno uti-
lizzare tutti i mezzi a loro disposizione puntando, anche e soprattutto, sull’innovazio-
ne tecnologica a favore di interventi efficaci e best practices finalizzate ad una ulteriore
riduzione, nel corso degli anni, dell’incidenza del cancro cervicale.

Saranno, quindji, le azioni e le politiche di ciascun Paese, oltre all’interazione e al
confronto di gruppi multistakeholder, a svolgere un ruolo fondamentale nel raggiungi-
mento dell’obiettivo globale di eliminazione del cancro cervicale e del controllo di tutti

gli altri tumori HPV-correlati.
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Introduzione

I programmi di screening oncologico sono compresi tra i Livelli Essenziali di As-
sistenza (LEA-DPCM 12 Gennaio 2017) e la loro attivita viene monitorata attraverso
una serie di analisi effettuate dall’Osservatorio Nazionale Screening (ONS)' e dalla
sorveglianza PASSI (Progressi delle Aziende Sanitarie per la Salute in Italia)>. TONS
¢ un network di coordinamenti regionali che funge da organo tecnico di supporto al
Ministero della Salute e alle Regioni ed ¢ deputato al monitoraggio dell’andamento dei
programmi di screening e al conferimento degli indicatori di adempimento dei LEA e
del Nuovo Sistema di Garanzia. Il monitoraggio dei programmi di screening si avvale
della raccolta, da parte delle regioni, dei dati utili per il calcolo degli indicatori; tali dati
vengono quindi elaborati e analizzati da un nucleo di valutazione ad hoc. PASSI ¢ una
sorveglianza in sanita pubblica che raccoglie, in continuo e attraverso indagini cam-
pionarie, informazioni dalla popolazione italiana adulta (18-69 anni) sugli stili di vita
e fattori di rischio comportamentali connessi all’insorgenza delle malattie croniche
non trasmissibili e sul grado di conoscenza e adesione ai programmi di intervento che
il Paese sta realizzando per la loro prevenzione. Tra le varie analisi vi & anche la valuta-
zione della aderenza ai programmi di screening oncologico organizzato. Gli screening
oncologici per il tumore della mammella, della cervice uterina e del colon-retto sono
rivolti a tutti i cittadini residenti sul territorio italiano e rispettivamente alle donne
di eta compresa tra 50 e 69 anni (mammografia offerta ogni 2 anni), a quelle tra 25 e
64 anni (Pap test offerto ogni tre anni tra i 25 ed i 30/35 anni e HPV test offerto ogni
cinque anni alle donne di eta compresa tra i 30/35 ed i 64 anni), a uomini e a donne
di eta compresa tra 50 e 69 anni (test per la ricerca del sangue occulto ogni due anni o
rettosigmoidoscopia offerta una volta nella vita offerta a soggetti di 58-60 anni di eta).

Landamento dei programmi di screening viene descritto presentando i dati di un
arco temporale di 4 anni, in modo da fornire un quadro che include sia la fase pre-pan-
demica relativa al 2018-2019 che quella pandemica relativa al 2020-2021. Inoltre la pre-
sentazione ¢ affrontata secondo due prospettive complementari: quella di chi vi opera
tutti i giorni (dati quantitativi ONS) e quella della popolazione (interviste PASSI).

| dati dell’Osservatorio Nazionale Screening

In questo capitolo si riporta 'andamento quadriennale dell’indicatore di copertura
del Nuovo Sistema di Garanzia (NSG) - Prevenzione Collettiva e Sanitad Pubblica (In-
dicatori Sottoinsieme Core) per lo screening mammografico, colorettale e cervicale.
Lindicatore di copertura NSG dello screening esprime la proporzione di utenti che



hanno effettuato il test di screening sul totale della popolazione bersaglio avente diritto
(popolazione di riferimento: ISTAT) per ogni specifico anno di osservazione. Questo
indicatore esprime da una parte la capacita di offerta del programma e dall’altra la
propensione dei cittadini a partecipare.

Screening mammografico - Periodo 2018-2021

Nella Figura 35 sono riportati i valori dell’indicatore per il periodo 2018-2021, per
macro area geografica (Nord, Centro, Sud e Isole) e complessivi per I'Italia. Il valore
medio italiano, che nel 2020 si era attestato al 30%, nel 2021 ritorna in linea (46,3%)
con i valori di copertura del periodo 2018-2019. Come si evince dalla Figura 35 i livelli
di copertura sono differenti tra le macro aree, con un evidente gradiente Nord-Sud. Al
Nord i valori di copertura, stabili intorno al 61% nel biennio 2018-2019, si sono ridotti
drasticamente al 40% nel 2020 per poi ritornare, nel 2021, ai valori pre-pandemici. I
valori di copertura della macro area Centro nel periodo 2018-2019 si attestavano in-
torno al 50%, per ridursi al 38% nel 2020 e riposizionarsi quindi intorno al 48% nel
2021. I valori di copertura nell’area Sud e Isole sono sempre stati decisamente inferiori
alle altre due aree (intorno al 20-21%), con un sensibile peggioramento nel 2020 (12%)
e un recupero al 23,2% nel 2021. Come noto, nel 2020 in tutte e tre le macro aree si ¢
osservato una importante contrazione dei volumi di attivita dello screening mammo-
grafico, motivata sia da una ridotta offerta da parte dei programmi sia da una ridotta
propensione alla partecipazione da parte delle donne. Elemento di estrema positivita
¢ la capacita di resilienza dei programmi di tutte le macro aree, con un sostanziale ri-
torno ai valori di copertura pre-pandemici, ma ¢ bene segnalare che all’interno di ogni
singola macro-area ci sono regioni con maggiore capacita di ripresa ed altre in evidente
difficolta anche nel 2021. E infatti importante essere consapevoli che solo alcune regio-
ni hanno recuperato completamente il ritardo, mentre la maggior parte sono riuscite a
prendere in carico, entro la fine del 2021, tutta la popolazione che doveva essere invita-
ta nel 2020, con uno slittamento al 2022 di una quota parte di donne che doveva essere
invitata nel 2021. Scendendo pili in dettaglio, performance molto buone, al di sopra del
60%, si sono registrate solo in alcune regioni e precisamente in Emilia Romagna, PA
di Bolzano e di Trento, Veneto, Umbria e Toscana. Ad ogni modo, al di la dell’impatto
indotto dalla pandemia, i dati confermano che in ambito di screening mammografico
le diseguaglianze nell’offerta sono forti e sono profonde le differenze di attenzione al
proprio stato di salute.

Screening colorettale - Periodo 2018-2021

I1 livello di copertura dello screening colorettale & decisamente inferiore ai valo-
ri registrati per lo screening mammografico, sia per macro area geografica che com-
plessivamente per 'Italia. In epoca pre-pandemica, il valore complessivo si attestava
intorno al 30%, per ridursi al 17% nel 2020 e risalire al 30% nel 2021. L'andamento
per macro area ¢ analogo allo screening mammografico, con forti disomogeneita tra
macro aree: i maggiori livelli di copertura si registrano al Nord e i piti bassi al Sud e
Isole; per tutte e tre le macro aree vi ¢ stato un vistoso peggioramento nel 2020. Ana-
lizzando il Nord nel biennio 2018-2019 I'indicatore di copertura si collocava intorno al
43-42%, calava al 24% nel 2020 con un recupero e addirittura un lieve miglioramento
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FIGURA 35. Indicatore di copertura NSG dello screening mammografico

Proporzione di donne che hanno effettuato la mammografia di screening sul totale della popolazione avente diritto, per macro
area geografica e complessiva. Periodo 2018-2021
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FIGURA 36. Indicatore di copertura NSG dello screening colorettale

Proporzione di uomini e donne che hanno effettuato un test di screening [ricerca del sangue occulto fecale o rettosigmoidoscopia)
sul totale della popolazione avente diritto, per macro area geografica e complessiva. Periodo 2018-2021



(45%) rispetto alla fase pre-pandemica nel 2021. Al Centro il livello di copertura pre-
pandemico era intorno al 34-33% e calava di 10 punti percentuali nel 2020, mentre nel
2021 si & osservato un recupero che non ha raggiunto pero il livello pre-pandemico. Al
Sud e Isole, nel 2018-2019, si partiva gia fortemente svantaggiati con livelli di copertura
molto bassi, non superando il 13%; nel 2020 si e registrato un valore del 4,5% e nel 2021
vi & stato un recupero, fino al 10,4%. Se si analizza il periodo 2020-2021 complessiva-
mente si osserva una ripresa piu forte al Nord, grazie in particolare ad alcune regioni
come ’Emilia Romagna (73,6%), il Veneto (67,7%) e la PA di Trento (62,5%). Come per
lo screening mammografico, solo pochissime regioni hanno recuperato completamen-
te il ritardo, qualcun’altra é invece riuscita a prendere in carico, entro la fine del 2021,
tutta la popolazione che doveva essere invitata nel 2020, con uno slittamento dell’in-
vito al 2022 di una quota parte di utenti che doveva essere invitata nel 2021. Vi sono
anche diverse regioni che non sono riuscite in alcun modo a recuperare i ritardi. E
bene precisare che gia in epoca pre-pandemica ilivelli di copertura di questo screening
non erano adeguati, in parte perché alcune regioni, specialmente al Sud, non avevano
ancora implementato in maniera sistematica questo intervento sul proprio territorio.
Al dila della ridotta offerta in alcuni territori, pesa su questo screening anche la scarsa
partecipazione della popolazione che, anche nelle regioni in cui il programma di scre-
ening ¢ a regime da tempo, ha piu di rado raggiunto i valori osservati nello screening
mammografico.

Screening cervicale - Periodo 2018-2021

Lo screening cervicale mostra un andamento un po’ diverso rispetto agli altri due
screening, con valori complessivi pre-pandemici intorno al 38-39%, un calo a