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INTRODUZIONE

LE TERAPIE MIRATE negli ultimi anni hanno cambiato la
storia di molti tumori in fase avanzata. Con un risultato
importante: questi pazienti possono vivere a lungo con
una buona qualita di vita.

E queste armi sono una parte essenziale del concetto

di oncologia di precisione, che determina una vera e
propria rivoluzione del modo di “pensare” il cancro:
I'obiettivo ¢ individuare le singolarita molecolari e
genetiche dei diversi tipi di tumore, per impostare la
cura in rapporto alle esigenze di ogni persona colpita
dalla malattia.

Da un lato, i continui progressi nella biologia
molecolare, nella genomica e nell’innovazione
tecnologica hanno permesso di identificare le alterazioni
genetiche e molecolari nelle cellule tumorali del singolo
paziente, dall’altro di definire strategie terapeutiche che
colpiscono i bersagli molecolari la cui attivita ¢ alla base
della crescita e del mantenimento del tumore.

Oggi sono disponibili terapie mirate per alcune delle
neoplasie piu frequenti (in particolare, del polmone,
colon-retto e mammella). All'identificazione di un fattore
molecolare con ruolo predittivo deve far seguito una
terapia mirata: questo ¢ 'unico modo di migliorare
l'aspettativa di vita dei malati.




.

INTRODUZIONE

La disponibilita dei biomarcatori ¢ diventata
condizione pregiudiziale e irrinunciabile per la
prescrizione e la rimborsabilita delle terapie a
bersaglio molecolare. Queste molecole innovative
hanno aperto un “nuovo mondo” non solo in termini
di efficacia e attivita, ma anche di qualita di vita per la
bassa tossicita e la facile maneggevolezza.

L’oncologia di precisione cambia anche il concetto di
appropriatezza, diventa cioé necessario verificare se il
paziente riceva il test molecolare e la terapia indicati.
In questo modo si possono ottenere risparmi notevoli
per il sistema sanitario evitando trattamenti inutili

e per i pazienti, evitando loro tossicita conseguenti

a terapie non indicate. La personalizzazione dei
trattamenti puo infatti contribuire a un miglior

uso delle risorse, con riduzione dei costi di
ospedalizzazione e dei farmaci necessari per gestire
gli effetti collaterali, migliorando cosi la qualita e
I’efficacia delle cure e il governo della spesa sanitaria.
Perché il paziente possa ricevere una terapia di
precisione € necessaria una diagnosi accurata sia
relativa all’istologia che al profilo molecolare della
malattia con test specifici. Tutto cio puod essere
garantito attraverso il lavoro di laboratori di Anatomia
Patologica e di Biologia Molecolare in grado di
fornire risultati standardizzati che supportino il
lavoro dei clinici. Per questo AIOM collabora con la
Societa [taliana di Anatomia Patologica e Citologia
Diagnostica (SIAPEC-IAP): cio che I’'anatomopatologo
scrive nel referto diventa infatti uno dei pilastri
fondamentali delle successive scelte terapeutiche.

E quindi fondamentale la caratterizzazione molecolare



delle neoplasie, per questo abbiamo redatto
raccomandazioni condivise che permettono di definire
con precisione le caratteristiche biologiche di cinque
tipi di cancro (mammella, colon-retto, polmone,
stomaco e melanoma) ed abbiamo promosso controlli
di qualita nazionali dei test biomolecolari presso i
centri di Anatomia Patologica e Biologia Molecolare,
passaggio fondamentale per garantire nell’intero
territorio la possibilita di accesso a test molecolari
validati.

Come evidenziato in un editoriale pubblicato il 5
gennaio 2017 su una famosa rivista scientifica, il New
England Journal of Medicine (Fernandes e colleghi.
Limits to Precision Cancer Medicine), abbiamo solo
cominciato a parlare delle potenzialita della medicina
di precisione e siamo ben lontani dal raggiungimento
dell’obiettivo finale. Una delle caratteristiche di questo
approccio ¢ la multidisciplinarieta. La collaborazione
fra diversi saperi € un fattore essenziale per governare
la complessita che deriva dal considerare ogni
paziente come potenzialmente unico.

Inoltre i tumori stanno diventando sempre pit
patologie croniche con cui i pazienti possono
convivere a lungo, questo si deve tradurre in una
presa in carico crescente da parte della medicina

del territorio: i medici di famiglia possono offrire un
supporto fondamentale agli specialisti.

Con questo volume vogliamo far comprendere a tutti
(cittadini, pazienti e familiari) gli importanti risultati
ottenuti grazie alla ricerca scientifica nel campo

delle terapie mirate: queste armi infatti non sono pit
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“chiuse” nei laboratori ma disponibili per curare i
pazienti, sono cioe parte della realta clinica di ogni
giorno.

E l'informazione rappresenta il pilastro per costruire e
consolidare 'alleanza fra medico e paziente.

STEFANIA GORI

Presidente Nazionale AIOM
(Associazione Italiana
di Oncologia Medica)




NOTA

QUASI VENT’ANNI FA la leucemia mieloide cronica, un
tumore del sangue, ha aperto la strada delle terapie
mirate. In realta, gia nel 1971 Judas Folkman, in un
articolo pubblicato sul New England Journal of Medicine,
aveva posto le basi di questa rivoluzione scientifica
elaborando l'ipotesi angiogenica dei tumori. Nel 2001

il settimanale Time ha dedicato una copertina a questa
svolta nella lotta contro il cancro, parlando di proiettile
magico (magic bullet) contro la malattia. Da allora gli
appellativi per spiegare il meccanismo d’azione di questi
trattamenti sono stati molti, incluso quello di farmaci
“intelligenti”.

Negli ultimi vent’anni, le terapie a bersaglio molecolare
hanno dimostrato benefici evidenti per molti malati di
cancro, in termini di riduzione della mortalita, aumento
della sopravvivenza e, soprattutto, miglioramento della
qualita della vita, a un prezzo finora sostenibile per il
Servizio sanitario nazionale.

Per far comprendere a tutti i passaggi di questa
evoluzione, nella prima parte del volume ci siamo
focalizzati sulle terapie target, spaziando dal concetto
di medicina di precisione ai biomarcatori, ai controlli
di qualita dei laboratori che eseguono test di patologia

11
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molecolare fino alle diverse neoplasie in cui sono
efficaci queste armi.

Abbiamo poi spiegato cos’¢e il cancro, il ruolo delle reti
oncologiche, delle linee guida e delle visite di controllo,
senza trascurare il tema della sostenibilita che sta
diventando sempre piu centrale in tutto il mondo.
Dopo una panoramica sugli altri trattamenti per
affrontare la malattia, abbiamo approfondito il tema
della prevenzione perché sono ancora troppe le
“bufale” sul cancro: il 40% dei tumori puo essere evitato
seguendo uno stile di vita corretto. Senza trascurare il
ruolo degli screening, ancora sottovalutati dai cittadini.
Speriamo di aver raggiunto ’obiettivo che ci eravamo
posti: fornire ai cittadini una guida di facile lettura ed
esaustiva per comprendere che il cancro non deve piu
essere considerato un male incurabile e che esistono
armi efficaci per tenerlo sotto controllo anche nelle fasi
piu avanzate.
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ASSOCIAZIONE ITALIANA
DI ONCOLOGIA MEDICA (AIOM)

L’ASSOCIAZIONE ITALIANA DI ONCOLOGIA MEDICA
(www.aiom.it) € la societa clinico-scientifica degli
oncologi medici italiani. Fondata il 7 novembre
1973, conta circa 2.500 iscritti ed € amministrata

da un Consiglio Direttivo costituito da 12 membri.
E presieduta da STEFANIA GORI, il presidente eletto &
GIORDANO BERETTA, il segretario ROBERTO BORDONARO e il
tesoriere SAVERIO CINIERI.

AIOM raggruppa tutte le componenti dell’Oncologia
Medica italiana, dalle strutture di ricovero e cura del
Servizio Sanitario Nazionale, alle facolta di Medicina,
agli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico
(IRCCS), dai medici specialisti a tutto il personale
assistenziale operante nell’area oncologica pubblica e
privata.

| PRINCIPALI SCOPI DELL’ASSOCIAZIONE SONO:

e riunire i cultori dell’Oncologia Medica cioe quella
branca dell’Oncologia Clinica la cui attivita
principale consiste nello studio degli aspetti medici
delle neoplasie e della terapia dei tumori mediante
trattamenti farmacologici, in particolare chimici,
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biologici, endocrini, immunologici, nonché riabilitativi,
al fine di promuovere il progresso nel campo
sperimentale, clinico e sociale;

e facilitare i rapporti tra gli oncologi medici e i cultori di
altre branche specialistiche;

e stabilire relazioni scientifiche con analoghe Associazioni
italiane ed estere;

¢ sensibilizzare la popolazione nei confronti delle
patologie oncologiche, anche attraverso la realizzazione
di materiali informativi e campagne educazionali.

AIOM si propone inoltre di promuovere la ricerca
clinica e sperimentale, la prevenzione primaria e

quella secondaria (screening e diagnosi precoce), la
riabilitazione, le terapie palliative, le cure domiciliari, e di
incentivare a tutti i livelli le campagne di educazione alla
prevenzione. Particolare interesse riveste la formazione
professionale di oncologi medici e operatori sanitari e la
promozione della crescita e dell’attivazione di strutture
intra- ed extra- ospedaliere per I’assistenza al malato
con neoplasia. Altre finalita principali dell’AIOM sono

la collaborazione con le Istituzioni sanitarie estere,
nazionali, regionali e locali, la promozione della qualita
delle cure oncologiche, la continuita terapeutica del
paziente mediante linee guida per la terapia medica
antitumorale, l'interdisciplinarieta e la partecipazione a
progetti e studi clinici su particolari neoplasie.
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TERAPIE MIRATE

1 CHE COSA SONO LE TERAPIE MIRATE?

Sono terapie a bersaglio molecolare (dette anche tar-
get therapy), cioé la loro azione € specifica per il ber-
saglio molecolare (recettore, fattore di crescita, enzi-
ma) contro cui sono dirette. Questi bersagli molecolari,
presenti principalmente nelle cellule tumorali, sono re-
sponsabili della crescita e della diffusione incontrollata
delle cellule tumorali, della loro resistenza alle terapie
tradizionali e, in alcuni casi, della produzione di nuovi
vasi sanguigni.

La funzione delle terapie mirate ¢ di disturbare la cre-
scita e la proliferazione delle cellule tumorali, bloccando
questi processi o rallentandoli. E come se questi farmaci
accendessero la luce rossa di un semaforo e le cellule
non riuscissero piu a proseguire lungo la strada della
crescita. Ne consegue che il tumore e le metastasi in al-
cuni casi possono ridursi di dimensione e, in altri, anche
mantenendo la stessa grandezza, possono rallentare o
completamente arrestare la crescita.

Le terapie mirate rappresentano uno dei pit importanti
strumenti dell’oncologia di precisione: la cura non ¢ piu
scelta solo in base alla sede di sviluppo del tumore, ma
anche in relazione alle sue caratteristiche molecolari,

¥
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che possono essere diverse da paziente a paziente. Va
precisato, tuttavia, che in molti casi le conoscenze sulla
selezione dei pazienti che avranno beneficio dal tratta-
mento sono ancora molto imperfette.

2 COSA SIGNIFICA ONCOLOGIA DI PRECISIONE?

Ogni paziente presenta caratteristiche che lo diffe-
renziano dagli altri e, in linea di principio, deve essere
curato con una terapia su misura. Per questo si parla di
oncologia di precisione: grazie a dati biologici e clini-
ci, ¢ auspicabile individuare con la massima accuratez-
za le caratteristiche del cancro che colpisce la singola
persona e costruire la strategia di trattamento migliore
per ognuno. Oggi sappiamo, infatti, che non esiste “il”
tumore ma “i” tumori e che la malattia si sviluppa e pro-

gredisce diversamente in ogni persona.




Sappiamo inoltre che il patrimonio genetico, unico per
ogni individuo, interagisce con l'ambiente in maniera
altrettanto unica: la somma della genetica e dell’epige-
netica produce come risultato una singolarita, che tale
rimane anche di fronte alla malattia e nella risposta alle
terapie. Per questo il medico deve guardare a ogni pa-
ziente come gia aveva suggerito Ippocrate nel Progno-
stico: cercando di capire cosa sia meglio per la singola
persona. In casi sempre piu numerosi, I'oncologia di
precisione € gia oggi una realtd, dal momento che au-
menta costantemente il numero di farmaci disponibili
per colpire caratteristiche molecolari presenti nel sin-
golo tumore. D’altra parte, sono tanti i casi per i quali,
0ggi, non € ancora possibile offrire una terapia persona-
lizzata. Iauspicio € che questo numero si riduca sempre
di piu.

COME CAMBIA LA CURA DEL CANCRO GRAZIE
ALL'ONCOLOGIA DI PRECISIONE?

1l trattamento del cancro si sta trasformando da cura a
ampio spettro (una terapia “uguale per tutti”) a terapie
sviluppate sulla base dell’individuazione delle singola-
rita genetiche ed epigenetiche dei diversi tipi di tumore
e della scoperta di molecole che “blocchino” i meccani-
smi che alimentano il loro sviluppo. Il risultato di questa
trasformazione sara (e in parte € gia) la realizzazione di
farmaci in grado di aggredire i meccanismi causa della
malattia. ['evoluzione delle conoscenze su come si svi-
luppa il cancro a livello cellulare, genomico e biochimi-
co, unita alla capacita della ricerca di mettere a punto
farmaci in grado di interagire con questi meccanismi,
porta alla cosiddetta “oncologia di precisione”.

a
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4COSA SONO | FARMACI BIOLOGICI?

Sono una particolare categoria di terapie mirate.
Sono chiamati cosi perché mimano sostanze presenti
nell’organismo, ma sono prodotti in laboratorio. Com-
prendono:

e | fattori di crescita: sostanze che stimolano la produ-
zione delle cellule del sangue da parte del midollo. Si
usano spesso dopo la chemioterapia per ristabilire il
numero adeguato di cellule nel sangue.

Gli anticorpi monoclonali: sono molecole in grado di ri-
conoscere un bersaglio presente sulle cellule tumorali,
ma non su quelle sane. Il loro utilizzo permette quindi
di indirizzare la cura soltanto contro il tumore, rispar-
miando il piu possibile i tessuti sani.

Le interleuchine e linterferone: sono sostanze naturali
che partecipano al processo di infiammazione. Com-
prendono numerosi varianti e alcune di queste, come
interleuchina 2 e interferone, sono in grado di contra-
stare diverse forme di cancro. Il loro uso si e ridotto
negli ultimi anni a casi particolari per 'introduzione di
terapie piu efficaci e con minori effetti collaterali.

5 QUALI SONO | BERSAGLI DELLE TERAPIE MIRATE?

Alcuni farmaci bloccano specifici enzimi, le proteine
chinasi, che si possono trovare legate a recettori cellu-
lari di superficie o nella parte intracellulare. Le proteine
chinasi regolano attivita enzimatiche che trasmettono
messaggi di crescita alle cellule. Se le proteine funziona-
no troppo, le cellule non ricevono piu gli ordini in modo
corretto e perdono il loro controllo nella riproduzione.
Questi farmaci si chiamano inibitori delle tirosin-chinasi
e generalmente si assumono per bocca.



Altre molecole possono promuovere la morte program-
mata delle cellule tumorali (apoptosi).

Altri farmaci possono attaccarsi a recettori di superfi-
cie cellulare (che in alcuni casi sono molto piu numerosi
nelle cellule tumorali rispetto a quelle sane). Questi re-
cettori normalmente legano altre sostanze (dette fattori
di crescita o ligandi) che “segnalano” alla cellula di cre-
scere e riprodursi. Impedire questa unione puo bloccare
la proliferazione delle cellule malate. Un’informazione
importante da arrestare e quella che induce la cellula a
produrre nuovi vasi sanguigni (neo-angiogenesi). L'an-
ti-angiogenesi rappresenta una via biologica molto in-
teressante, perché si propone di “tagliare” i rifornimenti
al tumore, bloccando 'afflusso di sangue con cui le cel-

23
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lule neoplastiche si alimentano. Impedire I'angiogenesi
neoplastica con molecole a effetto inibitorio equivale
quindi a combattere il tumore “affamandolo”. I farmaci
antiangiogenici interferiscono con lo sviluppo dei vasi
sanguigni che forniscono ossigeno e sostanze nutritive
alle cellule tumorali, impedendone in tal modo la cre-
scita; inoltre bloccano il fattore di crescita vascolare-
endoteliale (VEGF), legandosi a questa molecola oppure
al suo recettore.

CHI FORMULO PER PRIMO L'IPOTESI ANGIOGENICA
DEI TUMORI?

Fu teorizzata nel 1971 in 4 pagine del vol. 285 del New
England Journal of Medicine (Tumor angiogenesis: the-
rapeutic implications), firmate dal 38enne Moses Judas
Folkman. Negli anni ‘60 Folkman, che era ricercatore al
National Cancer Institute di Bethesda (USA), inizio gli
esperimenti sulla crescita neoplastica in organi isolati,
ipotizzando che la complessa biologia tumorale impli-
casse anche il processo angiogenico. Folkman propose
per la prima volta il concetto rivoluzionario che i tumori
non crescano oltre una certa misura senza l'ausilio di
uno specifico sistema di rifornimento di sangue a loro
dedicato e che le neoplasie in fase di accrescimento libe-
rino una sostanza ignota (tumor angiogenesis factor) che
stimola la formazione di nuovi vasi. Il processo angio-
genico, come comprese Folkman, incoraggia la crescita
e la trasformazione di un piccolo gruppo circoscritto di
cellule mutate in formazione maligna. Sulla base dell’os-
servazione che le metastasi si sviluppano spesso dopo
la rimozione del tumore principale, Folkman dedusse
successivamente che le cellule neoplastiche producono



fattori sia attivanti che inibenti 'angiogenesi. Dal 1971
Folkman e molti altri ricercatori si sono impegnati in
tutto il mondo a confermare l'ipotesi angiogenica, iso-
lando e studiando i vari fattori responsabili della neori-
vascolarizzazione.

IN QUALE TUMORE E STATA UTILIZZATA PER LA PRIMA
VOLTA UNA TERAPIA MIRATA?

La strada e stata aperta dalla leucemia mieloide cronica,
un tumore del sangue. Nel 1999, I’arrivo di imatinib, un
inibitore della tirosin-chinasi, ha rivoluzionato il trat-
tamento di questa neoplasia, guadagnandosi anche la
copertina della rivista Time nel 2001 con l'appellativo
di magic bullet (proiettile magico) nella guerra contro il
cancro. Salutata come una rivoluzione nella terapia del-
le malattie neoplastiche, in grado di colpire in maniera
mirata solo le cellule malate, l'introduzione di imatinib &
stata seguita dalla messa a punto di altri farmaci moleco-
lari, tutti diretti verso le specifiche alterazioni genetiche
che nel corso degli ultimi
anni sono state indivi-
duate come responsabili
di diverse patologie neo-
plastiche, non solo ema-
tologiche. AR AGAINS
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8 COSA SONO | BIOMARCATORI?

[ biomarcatori sono molecole biologiche che si pos-
sono rilevare nel sangue, nelle urine, nelle feci e in altri
fluidi corporei o tessuti, con un approccio che puo es-
sere invasivo (comportando un prelievo di tessuto) op-
pure meno invasivo (basandosi su un semplice prelievo
di sangue) oppure, in qualche caso, basandosi sull’ese-
cuzione di esami strumentali in grado di rilevare la pre-
senza del biomarcatore nel corpo del paziente, mediante
l'iniezione in circolo di un tracciante. Possono aiutare gli
oncologi nella definizione della prognosi (biomarcatori
prognostici) oppure nella previsione della risposta ad
una specifica terapia (biomarcatori predittivi).

Esiste una grande varieta di biomarcatori: proteine (en-
zimi o recettori), acidi nucleici (microRNA o altre catene
RNA non codificanti), anticorpi e peptidi.

In alcuni sottotipi tumorali sono state individuate pecu-
liari alterazioni genetico-molecolari che rappresentano
non solo la causa di alcuni tipi di neoplasie, ma anche i
punti deboli che possono essere attaccati con armi tera-
peutiche (inibitori specifici). Queste alterazioni, chiama-
te anche biomarcatori (marcatori biologici), permettono
di individuare i pazienti che possono rispondere alle te-
rapie mirate, disegnate per colpire in maniera precisa e
specifica il bersaglio a cui sono destinate.

Negli ultimi anni e grazie all’avvento di terapie sempre
pit mirate, il numero di biomarcatori predittivi &€ costan-
temente aumentato, soprattutto per permettere 1’acces-
so alle cure migliori per i pazienti piu adatti. Le moderne
tecniche di determinazione dei biomarcatori, che sono
diventate parte integrante della comune pratica clinica,
hanno ulteriormente favorito il concetto di medicina
personalizzata.



LE TERAPIE A BERSAGLIO MOLECOLARE POSSONO
ESSERE USATE PER TUTTI | PAZIENTI CON MALATTIA
ONCOLOGICA?

Al giorno d’oggi, queste terapie non sono appropriate
per tutti i malati di tumore, ma sono efficaci solo per
alcuni sottogruppi di tumori che presentano specifiche
alterazioni molecolari. Questi diversi segni distintivi si
possono immaginare come le impronte digitali delle cel-
lule tumorali. Sono queste alterazioni a rendere i tumori
attaccabili da questo tipo di farmaci. Il medico valuta se
le terapie mirate possono essere utili al paziente in base
a diversi criteri:

¢ tipo di tumore;

¢ stadio della neoplasia (limitata oppure piu estesa);

e caratteristiche molecolari del tumore;

¢ altre malattie presenti.

1 COME CAMBIA LA CLASSIFICAZIONE DEI TUMORI IN
SEGUITO ALLE TERAPIE MIRATE?

La possibilita di conoscere il profilo genetico e moleco-
lare di ogni singolo tumore provoca una rivoluzione nel
modo di affrontare le diverse neoplasie, sia dal punto
di vista diagnostico che prognostico e terapeutico. In
un futuro non lontanissimo, un tumore del colon e un
tumore della mammella che condividono le stesse al-
terazioni genetiche causali potranno essere classificati
in uno stesso gruppo, pur nascendo da tessuti comple-
tamente diversi; mentre due tumori che nascono dallo
stesso organo potranno essere classificati in due cate-
gorie diverse. Questo portera a previsioni piu accurate
e affidabili sullo sviluppo della malattia e a nuove strate-
gie di trattamento.
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1 ESISTE UNA RELAZIONE FRA IL MOMENTO DELLA
DIAGNOSI E LE TERAPIE MIRATE?

Solo partendo da una puntuale individuazione delle ca-
ratteristiche molecolari del tumore € possibile stabilire la
terapia migliore. I sistemi diagnostici hanno visto negli
ultimi anni un’evoluzione che ¢ andata di pari passo con
quella dei farmaci: si tratta di test, marcatori biologici,
utilizzati per definire il profilo molecolare della malattia.
Strumenti indispensabili perché il paziente possa rice-
vere una terapia di precisione. Una diagnosi di questo
tipo pud essere garantita grazie al lavoro di laboratori
di qualita in grado di fornire risultati standardizzati utili
ai medici che curano il paziente. Inoltre, € probabile che
in futuro, con 'evoluzione dei test oggi disponibili, sara
possibile monitorare la risposta alla terapia del singolo
paziente, “aggiustandola” di conseguenza, con 1'obietti-
vo di ottenere il risultato migliore. Un’opportunita che
puo e deve essere garantita a tutti, indipendentemente
dal centro in cui ognuno ¢ stato preso in carico.

1 2 QUALI SONO LE INIZIATIVE DELL’ASSOCIAZIONE

ITALIANA DI ONCOLOGIA MEDICA (AIOM) PER
GARANTIRE A TUTTI | PAZIENTI L’ACCESSO Al TEST PER |
BIOMARCATORI?

AIOM e SIAPEC-IAP (Societa Italiana di Anatomia Pato-
logica e Citologia Diagnostica), a partire dal 2004, hanno
sviluppato un ampio progetto per la “Caratterizzazione
bio-patologica e bio-molecolare dei tumori in funzione
della strategia terapeutica”. La finalita di questo pro-
gramma € la creazione di un network nazionale per i
test bio-molecolari che garantisca ai pazienti oncologici



I'appropriatezza della prescrizione dei test e I'adegua-
tezza metodologica nella loro esecuzione.

In particolare, il programma vuole definire per ogni sin-
golo biomarcatore le indicazioni cliniche alla esecuzione
dei test e gli standard metodologici e di refertazione che
devono essere assicurati.

Le attivita di AIOM e SIAPEC-IAP hanno garantito I’ac-
€esso al biomarcatori ai pazienti italiani ed hanno getta-
to le basi per lo sviluppo dell’oncologia di precisione nel
nostro Paese.

1 CHE COSA SONO LE RACCOMANDAZIONI ALLA
ESECUZIONE DEI TEST MOLECOLARI?

Per ogni nuovo biomarcatore, AIOM e SIAPEC-IAP
hanno individuato gruppi di lavoro formati da esper-
ti del settore per stilare le raccomandazioni cliniche
e metodologiche per 'esecuzione dei test. In partico-
lare, sulla base delle conoscenze scientifiche attuali, 1
gruppi di lavoro definiscono sia le caratteristiche clini-
che e patologiche che devono essere considerate per
la prescrizione del test che le tecnologie di analisi piu
adeguate. Le raccomandazioni sono aggiornate perio-
dicamente, per garantire l'inclusione di tutte le piu re-
centi acquisizioni biologiche, cliniche e tecnologiche, e
rappresentano un utile strumento di consultazione per
gli addetti ai lavori.

Inoltre le due Societa Scientifiche garantiscono un con-
tinuo aggiornamento di tutte le professionalita coinvolte
nella prescrizione ed esecuzione dei test molecolari at-
traverso corsi che si ripetono annualmente e che hanno
sempre visto una notevole partecipazione di oncologi,
patologi e biologi molecolari.
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1 4CHE COSA SONO | CONTROLLI DI QUALITA?

Secondo 1’'Organizzazione Mondiale della Sanita

(OMS), i controlli di qualita sono 1'unico mezzo reale di
verifica dell’attivita dei laboratori analitici. AIOM e SIA-
PEC-IAP hanno costruito un programma di verifica del-
la qualita dei laboratori che eseguono test di patologia
molecolare in linea con gli standard europei. I controlli
di qualita sono infatti eseguiti utilizzando criteri orga-
nizzativi e di valutazione concordati con le altre societa
scientifiche europee coinvolte nella esecuzione di con-
trolli di qualita.
Al controlli organizzati dalle societa scientifiche italiane
ha partecipato un numero crescente nel tempo di labo-
ratori, con oltre 100 centri che hanno preso parte agli ul-
timi programmi. I risultati hanno mostrato che i labora-
tori italiani eseguono test molecolari con un buon livello
di qualita, come testimoniato dalla elevata percentuale
di laboratori che superano i controlli.




Oggi ¢ pero necessario costruire una rete di laboratori
per volumi di popolazione e aree geografiche che faccia
fronte all’aumento di richieste di nuovi test e che quindi
ottimizzi le tecnologie e le professionalita con le risorse
disponibili. Gli elenchi di queste strutture sono pubbli-
cati sui siti delle due societa scientifiche (www.aiom.it;
www.siapec.it) e vengono costantemente aggiornati:
possono essere consultati sia dai professionisti che dai
pazienti, per individuare in questo modo i centri certifi-
cati per specifici biomarcatori.

1 QUALI SONO LE DIFFERENZE FRA TERAPIE MIRATE
E CHEMIOTERAPIA?

Le terapie a bersaglio molecolare e la chemioterapia han-
no meccanismi di azione diversi. La chemioterapia inter-
ferisce con la tendenza delle cellule tumorali a moltiplicar-
si in maniera piu veloce rispetto alle cellule normali. Per
questo, la chemioterapia puo danneggiare anche i tessuti
normali dell’organismo che sono soggetti a un maggior
ricambio, come la pelle, 1 capelli, le pareti dell'intestino
(mucosa intestinale). Le terapie a bersaglio molecolare
invece funzionano in modo piu preciso verso il bersaglio
contro cui sono dirette. Questi trattamenti sono, quindi,
capaci di interferire con la crescita del tumore senza dan-
neggiare in maniera eccessiva i tessuti sani. Le terapie a
bersaglio molecolare sono, infatti, considerate piu sop-
portabili dai pazienti, proprio perché provocano meno
effetti collaterali rispetto alla chemioterapia.

In realta, purtroppo, non esiste alcuna terapia priva di
effetti collaterali, in quanto, anche se diretto in manie-
ra selettiva sulle cellule tumorali, 'effetto della terapia
a bersaglio molecolare pu0 colpire anche alcune cellule
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sane. Quindi, in generale, il trattamento con farmaci a
bersaglio molecolare merita la stessa cautela e la stessa
attenzione che si adottano con la chemioterapia.

1 6QUALI SONO | PRINCIPALI VANTAGGI E LIMITI DELLE
TERAPIE MIRATE?

Il vantaggio principale delle target therapy € 1'azione se-
lettiva: cio le rende potenzialmente piu efficaci e meno
tossiche. Altro vantaggio € che possono essere sinergi-
che alla chemioterapia e alla radioterapia. Inoltre, € pos-
sibile impiegare un’ampia gamma di agenti indirizzati su
differenti bersagli molecolari. Molti farmaci si presenta-
no sotto forma di compresse e sono assunti per bocca,
un grande vantaggio per i malati e per le loro famiglie
perché permette di ridurre i disagi, i tempi di ricovero e
le giornate in day-hospital (altri farmaci devono invece
essere somministrati per via endovenosa o sottocutanea).
La restrizione maggiore al loro impiego, in molti casi, €
attualmente rappresentata dallo spettro d’azione limitato
a quei particolari sottogruppi di neoplasie che, pur con-
dividendo il tipo istologico, dipendono da specifiche alte-
razioni molecolari.

1 QUALI EFFETTI COLLATERALI POSSONO PROVOCARE
QUESTI TRATTAMENTI?

Le terapie a bersaglio molecolare possono provocare
vari effetti collaterali, variabili da farmaco a farmaco:
nausea; diarrea; affaticamento; mucosite (inflammazio-
ne della mucosa della bocca); cambiamenti dello stato
della pelle come secchezza, arrossamento e comparsa di
manifestazioni simili all’acne giovanile (eruzioni cutanee
di tipo acneiforme); modificazioni delle unghie; aumen-



to della pressione arteriosa (ipertensione); abbassamen-
to dei valori di globuli bianchi, piastrine ed emoglobina.
Altri effetti collaterali, meno frequenti, sono:

® Reazioni allergiche: si presentano soprattutto quando il
farmaco viene somministrato al paziente per via endo-
venosa, in particolare la prima o la seconda volta che
lo si usa. Per prevenire le reazioni allergiche e ridurne i
fastidi il medico potra decidere di usare alcuni farmaci
comuni (come cortisonici e antistaminici) prima della
terapia. Se l'allergia si manifesta comunque, il medico
riduce la velocita con cui il farmaco viene infuso nella
vena o interrompe temporaneamente 1'infusione.

e Trombosi vascolari, cioe 1'occlusione, parziale o totale,
di uno o piu vasi sanguigni da parte di un coagulo di
sangue (trombo): sono pit comuni con alcuni farmaci.
Questi farmaci possono non essere indicati in pazienti
con malattie del cuore.

® Maggior rischio di sanguinamento, per esempio delle gen-
give, dal naso o dall’ultima parte dell’intestino (colon-
retto). Questi sanguinamenti sono solitamente lievi e si
presentano solo per alcuni farmaci.

1 QUALI SONO LE NEOPLASIE IN CUI E POSSIBILE
IDENTIFICARE UNO SPECIFICO MARCATORE
MOLECOLARE?

Il carcinoma del polmone non a piccole cellule (NSCLC)
con mutazioni dell’EGFR o con traslocazione di ALK o di
ROS1, i tumori della mammella o dello stomaco con am-
plificazione di HERZ, il melanoma cutaneo con mutazioni
di BRAE il carcinoma del colon-retto privo di mutazio-
ni di KRAS o di NRAS o di BRAF rappresentano alcuni
esempi di sottogruppi molecolari di neoplasie, per i quali
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sono gia oggi disponibili specifici approcci terapeutici in
grado di modificare in maniera significativa il decorso
della malattia in fase avanzata o metastatica. Anche se il
numero di marcatori e relativi farmaci approvati finora e
relativamente limitato, € possibile prevedere un notevole
incremento nei prossimi anni delle opzioni terapeutiche,
perché numerosi farmaci in grado di agire su specifiche
alterazioni genetico-molecolari sono in corso di speri-
mentazione. Sono disponibili terapie mirate anche nei
tumori del rene, fegato e ovaio. Va detto che in alcuni casi
(ad esempio farmaci disponibili per il tumore del rene o
del fegato) le terapie mirate si usano senza selezionare i
pazienti sulla base della presenza di specifici marcatori.

1 QUALI SONO | PRINCIPALI TIPI DI TUMORE DEL
POLMONE?

Si distinguono due tipi principali a seconda dell’aspetto
delle cellule all’esame microscopico.

1. Non a piccole cellule (la forma pit comune), i cui tipi pitu
frequenti sono:

e carcinoma a cellule squamose: origina dalle cellule
che rivestono le vie respiratorie (rappresenta il 25-
30% dei tumori del polmone).

e adenocarcinoma (non squamoso): ¢ il tipo piu diffuso



(45%) e negli anni la sua frequenza ¢ aumentata. Eil
tumore polmonare piu frequente tra chi non ha mai
fumato, ma & purtroppo frequente anche nei fuma-
tori.

e carcinoma a cellule grandi: ¢ meno frequente (10-
15%), il nome deriva dalle grandi cellule tondeg-
gianti che si evidenziano quando si esamina un cam-
pione bioptico al microscopio.

2. A piccole cellule o “a chicco d’avena”, cosi definito dal-
la caratteristica forma delle cellule (meno frequente,
ma molto aggressivo e con elevatissime probabilita di
diffondersi velocemente ad altri organi).

20 QUALI SONO | SINTOMI DELLA MALATTIA?

Anche se fortunatamente non sono sempre indi-
cativi di un tumore polmonare, sarebbe opportuno che
soprattutto le persone a rischio tenessero sotto control-
lo i sintomi. Tra questi, tosse secca o con catarro (talvolta
striato di sangue), piccole perdite di sangue con i colpi
di tosse, difficolta respiratorie, dolore al torace, perdita
di peso. Il tumore del polmone ¢ una malattia subdola:
molte volte non presenta sintomi almeno fino ad uno
stadio avanzato.

21 COME AVVIENE LA DIAGNOSI?

A causa della presenza di pochi e non specifici
sintomi, la diagnosi delle neoplasie polmonari &€ spesso
tardiva. Ad esempio la tosse e la raucedine sono sinto-
mi comuni nel fumatore e, proprio per questo, vengono
spesso trascurati. La radiografia del torace rappresenta
di solito il primo esame effettuato, che pero non consen-
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te di giungere ad una diagnosi di natura e non € comun-
que un’indagine precisa. Sicuramente piu accurata ¢ la
TAC (Tomografia Assiale Computerizzata) che permette
di localizzare la malattia, i suoi rapporti con altri organi,
oltre che di definire lo stadio del tumore quando venga
estesa, oltre che al torace, anche al cranio e all’addome.
La PET (Positron Emission Tomography) puo essere uti-
le in alcuni casi, a giudizio del medico, dopo I'esecuzio-
ne della TAC e consente, tra l'altro, anche di valutare
I'apparato scheletrico e il suo eventuale coinvolgimento
nella malattia.



2 QUESTA NEOPLASIA PUO COLPIRE ANCHE |
NON FUMATORI?

Solo il 15% delle diagnosi di tumore del polmone ri-
guarda i non fumatori: tali casi, spesso, presentano
specifiche mutazioni o alterazioni genetiche che posso-
no essere trattate con farmaci a bersaglio molecolare.
['85% delle diagnosi interessa invece i tabagisti, nei
quali queste alterazioni sono molto piu rare. I casi in
cui non sono presenti alterazioni molecolari che pos-
sano essere trattate con farmaci a bersaglio molecolare
possono essere affrontati con la chemioterapia oppure
con I'immuno-oncologia, che negli ultimi anni si & ag-
giunta agli strumenti terapeutici disponibili per questa
patologia.

2 QUALI SONO | BIOMARCATORI UTILIZZATI NELLA
PRATICA CLINICA NEL TRATTAMENTO DEL TUMORE
DEL POLMONE?

[ biomarcatori attualmente utilizzati nella pratica clini-
ca, per i quali si abbinano trattamenti gia considerati
“standard” e disponibili presso tutte le strutture italiane
sono: la mutazione del gene di EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor, recettore per il fattore di crescita dell’e-
pidermide) e il riarrangiamento del gene di ALK (Ana-
plastic Lymphoma Kinase, recettore tirosin-chinasico
del linfoma anaplastico, un recettore di membrana che
produce uno stimolo di crescita per le cellule). La loro
presenza nei pazienti affetti da tumore polmonare per-
mette di ricorrere a un trattamento mirato. La mutazio-
ne di EGFR si ritrova nel 10-15% dei pazienti caucasici
con adenocarcinoma polmonare. Quasi il 50% dei tu-
mori polmonari con questa mutazione viene diagno-
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sticato in persone che non hanno mai fumato. L’altera-
zione di ALK € presente nel 5% dei pazienti affetti da
tumore polmonare, soprattutto nell’adenocarcinoma.
Anche l'alterazione di ROS1 ¢ presente nell”1% circa dei
pazienti affetti da tumore polmonare, soprattutto nell’a-
denocarcinoma.

Vi sono altre mutazioni nel tumore polmonare, anche se
bisogna ricordare che in questi casi non vi sono ancora
terapie a bersaglio molecolare in commercio, ma solo
all’interno di studi clinici. Alcuni esempi sono costituiti
da KRAS ( gene mutato in circa il 25% dei pazienti con
tumore polmonare, indipendentemente dall’esposizio-
ne al fumo di sigaretta), BRAF (mutazione presente nel
3% dei pazienti), MET (questo segnale della cellula puo
essere iperespresso 0 pOsSsoONno esservi mutazioni speci-
fiche), HERZ (nota alterazione molecolare che grazie alla
disponibilita di farmaci specifici ha avuto grande im-
patto nella cura del tumore mammario, si ritrova nell’1-
2% dei tumori polmonari), PIK3CA, RET, FGFR, PI3K,
PDGFR, DDR2 (altre alterazioni molecolari descritte nel
tumore polmonare).

2 QUALI TERAPIE MIRATE SONO EFFICACI NEL
TUMORE DEL POLMONE?

Le terapie mirate vengono utilizzate nel trattamento
del carcinoma polmonare non a piccole cellule avan-
zato. Tra i tanti tipi di terapie biologiche attualmente
disponibili, sono due quelle efficaci in questo tipo di
neoplasia: gli inibitori della crescita tumorale e gli an-
ticorpi monoclonali.

Le terapie biologiche sono utilizzate da sole o in as-
sociazione ai farmaci chemioterapici. Alcune terapie



target agiscono sull’angiogenesi, cioé sulla formazione
di nuovi vasi sanguigni che alimentano il tumore: que-
sti agenti (anticorpi monoclonali) sono chiamati anti-
VEGTF (fattore di crescita vascolare-endoteliale che sti-
mola "angiogenesi, meccanismo con cui il tumore si
nutre e si accresce). Man mano che la ricerca ha appro-
fondito la genetica del tumore del polmone, sono state
identificate alterazioni cromosomiche (mutazione, fu-
sione o riarrangiamento) che hanno portato alla sintesi
di nuovi farmaci. Alcuni hanno come bersaglio il recet-
tore del fattore di crescita epidermico (EGFR) e impe-
discono l'attivazione della via intracellulare che stimo-
la la crescita e proliferazione delle cellule tumorali. Gli
antagonisti di EGFR possono essere molecole molto
piccole (inibitori tirosin-chinasici), assunte per bocca,
oppure complesse (anticorpi monoclonali), sommini-
strate per via endovenosa. Al momento, nella pratica
clinica, sono disponibili per i pazienti con tumore del
polmone caratterizzato dalla presenza di mutazione del
gene EGFR solo farmaci della prima categoria (inibito-
ri tirosin-chinasici). Altre terapie sono specifiche per
una particolare alterazione genetica, il riarrangiamen-
to del gene chiamato ALK, che viene spesso osservata
nei tumori di pazienti non fumatori. Questa alterazione
del gene ALK porta alla formazione di una proteina di-
versa che causa la crescita del tumore.

39



40 TERAPIE MIRATE

2 QUALI SONO | FATTORI DI RISCHIO DEL TUMORE
DEL SENO?

Il rischio aumenta con I'eta, con una probabilita di svilup-
po della malattia del 2,4% fino a 49 anni, del 5,5% tra 50 e
69 anni e del 4,7% tra 70 e 84 anni. Sono stati identificati
anche altri fattori di rischio:

® Fattori riproduttivi: lunga durata del periodo fertile (con
un menarca precoce e una menopausa tardiva); nullipa-
rita; prima gravidanza a termine dopo i 30 anni; manca-
to allattamento al seno.

e Fattori ormonali: incremento del rischio nelle donne che
assumono terapia ormonale sostitutiva durante la me-
nopausa; aumentato rischio nelle donne che assumono
contraccettivi orali.

e Fattori dietetici e metabolici: ’elevato consumo di alcool
e di grassi animali e il basso consumo di fibre vegetali
sono associati ad aumentato rischio.

* Pregressa radioterapia: a livello toracico e specialmente se
prima dei 30 anni.

¢ Precedenti displasie 0 neoplasie mammarie.

Anche se la maggior parte di carcinomi mammari € costi-
tuita da forme sporadiche, il 5-10% risulta legato a fattori
ereditari, un quarto dei quali determinati dalla mutazione
di due geni, BRCA1 e/o BRCAZ2.



26 COME VENGONO CLASSIFICATI | TUMORI DEL SENO?

La prognosi del tumore della mammella, anche
quando associato alla presenza di metastasi, € migliorata
nel corso degli anni, grazie ai progressi nella conoscenza
della malattia e alla disponibilita di nuovi trattamenti: non
e raro, infatti, trovare pazienti con malattia metastatica
vive anche oltre 10 anni dalla diagnosi.

In linea di massima, si distinguono tre sottogruppi di tu-

mori mammari:

® tumori recettori ormonali positivi (cioe con positivita dei
recettori per gli estrogeni e/o per il progesterone);

e tumori HER2-positivi (tale caratteristica non esclude la
precedente, in quanto i tumori HERZ2-positivi possono
avere i recettori ormonali positivi oppure negativi);

e tumori triplo-negativi, cioé tumori che non esprimono i
recettori ormonali né iperesprimono il recettore HER2.

I tumori “recettori ormonali positivi” rappresentano la
maggioranza dei tumori mammari: la loro crescita € sti-
molata dalla presenza degli ormoni femminili, gli estro-
geni e il progesterone. In presenza di questi ormoni le
cellule si moltiplicano, causando la crescita della malat-
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tia. I farmaci utilizzati in questo tipo di neoplasie (ormo-
noterapia) intervengono bloccando i recettori per gli or-
moni presenti nelle cellule tumorali oppure impedendo
all'organismo la produzione degli ormoni. E il tumore
che ha la prognosi migliore.

27 IN QUALI TIPI DI TUMORE DEL SENO VENGONO
UTILIZZATE LE TERAPIE MIRATE?

Nei tumori “HER2-positivi” la crescita delle cellule tumo-
rali € dovuta alla stimolazione del recettore HERZ2 (fatto-
re di crescita epidermico umano di tipo 2), che anche
nelle cellule sane ha la funzione di stimolarne la crescita
e la proliferazione. Nei tumori “HER2-positivi” questo
recettore € iperespresso, cioe presente in sovrabbon-
danza, causando cosi una crescita rapida e incontrollata
delle cellule malate. Questa biologia tumorale rappre-
senta circa il 15-20% di tutte le neoplasie della mammel-
la. Dal punto di vista biologico, questa costituisce una
delle forme pit aggressive di malattia e, in passato, non
essendoci farmaci disponibili, queste pazienti avevano
la prognosi peggiore. Oggi invece, grazie alla presen-
za di terapie mirate che interferiscono specificamente
bloccando il recettore HER2 (“farmaci anti-HER2”) e che
sono utilizzate sia nelle forme iniziali non metastatiche
sia nelle forme metastatiche, € cambiato radicalmente
il decorso clinico. Nelle forme metastatiche, i farmaci
anti-HER?2, associati alla chemioterapia o all’ormonote-
rapia (quest’ultima ovviamente solo nei casi in cui siano
presenti i recettori ormonali), determinano una soprav-
vivenza delle pazienti mediamente molto piu lunga che
in passato. E si sono registrati continui progressi. Infatti,
mentre agli inizi degli anni Duemila il 50% delle pazien-



ti metastatiche con tumori HER2-positivi sopravviveva
oltre 25 mesi con la somministrazione di chemioterapia
associata ad un solo anticorpo anti-HERZ2 (trastuzumab),
oggi i risultati delle sperimentazioni cliniche ci dicono
che il 50% delle pazienti metastatiche sopravvive oltre
i 4 anni, con l'utilizzo di chemioterapia associata a due
anticorpi monoclonali (trastuzumab e pertuzumab).
Inoltre, negli ultimi anni sono stati sviluppati anche altri
farmaci diretti contro HER2.

28 QUALI SONO | PRINCIPALI TIPI DI TERAPIE MIRATE
NEL TUMORE DEL SENO?

Il medico pud scegliere terapie “su misura” in base alle
caratteristiche biologiche del tumore, in grado di poten-
ziare gli effetti delle terapie tradizionali ma con una mino-
re tossicita. Sono disponibili terapie mirate per i tumori
HER-2 positivi che hanno meccanismi d’azione diversi:

® anticorpi monoclonali, che agiscono legandosi al recetto-
re HER? al di fuori delle cellule tumorali (trastuzumab
e pertuzumab);

e inibitori di HER2, che agiscono legandosi al recettore
HER?2 all'interno delle cellule tumorali (lapatinib);

e un anticorpo anti-HER2 coniugato con un chemioterapico
che, attraverso il legame con il recettore HERZ, veicola
il chemioterapico all'interno delle cellule HER2-positive
(trastuzumab emtansine, TDM1).

2 OLTRE ALLE TERAPIE PER | TUMORI HER-2
POSITIVI, VI SONO ALTRI TRATTAMENTI MIRATI
EFFICACI NELLA NEOPLASIA DELLA MAMMELLA?

Un’opzione € costituita dagli inibitori di mTOR, terapie
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orali che agiscono in modo mirato bloccando ’azione di
mTOR (proteina chiave coinvolta nella replicazione cel-
lulare e iperattivata all'interno di molte cellule tumorali).
Da alcuni anni e disponibile un anticorpo monoclonale
diretto contro il fattore di crescita dell’endotelio vasco-
lare (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), che ha
come bersaglio I'angiogenesi. Inibendo la formazione di
nuovi vasi e impedendo il collegamento del tumore con i
vasi sanguigni circostanti, questo farmaco riduce o bloc-
ca il rifornimento di sangue, elemento fondamentale per
la crescita, la sopravvivenza e la diffusione delle cellule
tumorali. Nel tumore mammario metastatico HER2-ne-
gativo, questa molecola in associazione alla chemiotera-
pia consente di ottenere un buon controllo della malattia.
La terapia viene somministrata per via endovenosa ogni
2 o 3 settimane e si effettua in regime ambulatoriale.
Recentemente, infine, sono state sperimentate e succes-
sivamente introdotte nella pratica clinica terapie mirate
con inibitori di CDK4/6, una nuova classe di farmaci in
grado di inibire le chinasi ciclina-dipendenti coinvolte
nelle replicazione delle cellule tumorali. La combinazione
di queste molecole con la terapia ormonale rappresenta
una nuova opzione di trattamento per le pazienti con car-
cinoma mammario avanzato e recettori ormonali positivi
ed HER2-negativo.

3 QUALI SONO LE CARATTERISTICHE DEI TUMORI
DEL SENO TRIPLO NEGATIVI?

Nella categoria dei tumori “triplo-negativi” si concen-
trano differenti tipi biologici di tumore, che hanno come
caratteristica comune quella di non presentare né i re-
cettori per gli ormoni, né l'iperespressione di HER2.



Rappresentano circa il 15% di tutti i tumori della mam-
mella: in questi casi, fino ad oggi, la chemioterapia ¢ 1'u-
nica terapia utilizzabile, dal momento che, a differenza
di quanto avviene nei tipi recettori ormonali positivi e
HER2-positivi, manca un bersaglio specifico (il cosid-
detto “target”) per la cura della malattia.

3 COME VENGONO CLASSIFICATI | TUMORI
DELLO STOMACO?

Dal punto di vista istologico si distinguono due tipi prin-
cipali di cancro allo stomaco. Il tumore dello stomaco di
tipo intestinale € il pit frequente e colpisce in prevalenza
gli uomini di eta superiore a 50 anni. Si associa alla
cosiddetta metaplasia intestinale, cioe alla trasformazione
dell’epitelio gastrico (il rivestimento interno dello stoma-
co) in un altro tipo di epitelio, molto simile a quello dell’in-
testino. Questi tumori, di solito, si presentano come for-
mazioni rivolte verso l'interno della cavita e con crescita
espansiva.

Il tumore dello stomaco di tipo diffuso € poco meno
frequente del primo e colpisce in modo indifferente uo-
mini e donne di etd media di 45 anni. In genere, la neopla-
sia nasce dalla mucosa gastrica normale (che non evol-
ve verso il tipo intestinale come accade nell’altro tipo) e,
penetrando nel tessuto, pud dare luogo a ulcere: in que-
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sto caso si parla di stomaco a borsa di cuoio o di linite
plastica, per sottolineare come la crescita possa portare
a un indurimento delle pareti dell’'organo. Caratteristica
di questo tipo di tumore ¢ la presenza di cellule che al
microscopio assomigliano a un anello con una gemma
incastonata (cellule ad “anello con castone”).

Se il tumore viene diagnosticato in fase precoce ci si
puod imbattere anche in quello che viene chiamato early
gastric cancer (cancro gastrico iniziale): si tratta di un
tumore che colpisce solo la mucosa e la sottomucosa (i
primi due strati di tessuti dell’organo). Quest’ultimo e
considerato una fase iniziale della malattia e ha elevate
possibilita di guarigione.

3 QUALI SONO | FATTORI DI RISCHIO DEL TUMORE
DELLO STOMACO?

L’Helicobacter Pylori (HP) é classificato dall’Agenzia inter-
nazionale per la ricerca sul cancro (IARC) come agente
cancerogeno di tipo I con meccanismo patogenetico da
ricondurre allo sviluppo di gastrite cronica atrofica ed e
prevalentemente associato ad adenocarcinoma di tipo in-
testinale dell’antro gastrico. La gastrite cronica indotta da
HP o da altre cause (compreso il reflusso biliare) induce
condizioni di “stress ossidativo” con produzione di ossidi
di azoto e calo della concentrazione dei fattori antiossi-
danti.

Leradicazione dell'infezione da HP ¢ un passo fonda-
mentale per la prevenzione primaria del carcinoma ga-
strico. Una corretta refrigerazione degli alimenti e una
efficiente “catena del freddo” hanno coinciso con una
riduzione dell’incidenza di cancro gastrico attraverso la
riduzione del pericoli di contaminazione da parte di bat-



teri, funghi ed altri agenti e conseguente riduzione dello
sviluppo di nitrosamine. I'assunzione di elevate quan-
tita di nitrati (presenti in concentrazioni elevate nei cibi
conservati) rappresenta infatti un fattore di rischio, che
puo essere efficacemente prevenuto anche con opportu-
ne modificazione della dieta. Altri fattori potenzialmente
prevenibili ed implicati nella genesi del cancro gastrico
sono l’eccessivo consu-
mo di sale, cibi affumica-
ti e carni rosse. Anche il
fumo di sigaretta rientra
tra quei fattori di rischio
per lo sviluppo di carci-
noma gastrico, che pos-
sono essere ridotti con
opportune modificazioni
dello stile di vita. E stata
inoltre suggerita una as-
sociazione tra obesita (re-
flusso gastro-esofageo) e
neoplasie della giunzione
gastro-esofagea/cardias.
La maggioranza dei casi di carcinoma gastrico e rap-
presentata da forme sporadiche. Esistono anche forme
ereditarie, che costituiscono una proporzione variabile
(inferiore al 5%) dei casi totali.

3 3 E POSSIBILE LA DIAGNOSI PRECOCE DEL TUMORE
DELLO STOMACO?

Nelle forme sporadiche di carcinoma gastrico non vi
sono indicazioni specifiche al momento all’utilizzo di
protocolli di screening; tuttavia, in alcuni Paesi ad ele-
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vata incidenza (come il Giappone e la Corea) sono attivi
protocolli di screening di popolazione sebbene non sia
stato al momento stabilito quale sia la migliore meto-
dica, a quale eta iniziare i controlli e ogni quanti anni
ripetere gli esami previsti per la diagnosi precoce. Pur-
troppo i sintomi vaghi e aspecifici degli stadi iniziali
rendono difficile una diagnosi precoce. Il tumore dello
stomaco si presenta infatti con sintomi che possono fa-
cilmente essere confusi con quelli di una gastrite o di
un’ulcera gastrica: nausea, difficolta di digestione, man-
canza di appetito o difficolta a mangiare grandi quanti-
ta di cibo. Per questa ragione, se un trattamento per la
gastrite o per 1'ulcera non sortisce alcun effetto positi-
VO, € opportuno eseguire una gastroscopia per valutare
direttamente lo stato della mucosa interna dell’organo.
Inoltre il controllo dell’infezione da Helicobacter Pylori
e corrette abitudini alimentari potrebbero contribuire
a ridurre ulteriormente l'incidenza di questa neoplasia.
E utile ricercare la presenza eventuale dell’Helicobacter
Pylori con esami semplici e poco invasivi come il breath
test. In caso di positivita, si procede alla gastroscopia e
all’eradicazione dell’infezione con una cura antibiotica.

34IN QUALI TIPI DI TUMORE DELLO STOMACO
VENGONO UTILIZZATE LE TERAPIE MIRATE?

Per il trattamento della malattia localmente avanzata
inoperabile e metastatica sono disponibili strategie tera-
peutiche basate su farmaci a bersaglio molecolare da as-
sociare ai trattamenti chemioterapici standard. Tra 1 ber-
sagli maggiormente studiati ritroviamo il recettore HER2,
iperespresso in circa il 20% dei carcinomi dello stomaco.
Prima di proporre al paziente la terapia mirata, 1’'onco-



logo deve valutare con apposite analisi di laboratorio se
sulla superficie delle cellule tumorali ¢ presente questa
proteina, la cui assenza non attiverebbe la target therapy.
Ad oggi un trial ha evidenziato la superiorita di un far-
maco biomolecolare in associazione alla chemioterapia
di prima linea: si tratta dello studio randomizzato di fase
III ToGA condotto in pazienti con carcinoma gastrico po-
sitivo per la proteina HER2, localmente avanzato inope-
rabile o metastatico. Questo studio ha dimostrato come
l'aggiunta del trastuzumab, un anticorpo mirato contro
la proteina HERZ, ad una combinazione di chemioterapia
(a base di cisplatino e fluoropirimidina) migliori signifi-
cativamente la sopravvivenza globale, la sopravvivenza
libera da progressione ed il tasso di risposte obiettive
rispetto alla sola chemioterapia. La maggiore efficacia
del trattamento ¢ stata registrata nei pazienti con eleva-
ta espressione di HERZ2. Pertanto la combinazione della
chemioterapia insieme a questo tipo di terapia mirata
rappresenta il trattamento di riferimento nei pazienti con
carcinoma gastrico localmente avanzato inoperabile o
metastatico HER2 positivi. Recentemente inoltre il ramu-
cirumab, un anticorpo monoclonale antagonista di VEG-
FR-2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2), ha
dimostrato un vantaggio di sopravvivenza nel trattamen-
to di seconda linea, sia in monoterapia che associato a
chemioterapia. Questo anticorpo appartiene alla classe di
farmaci antiangiogenici, che agiscono riducendo I’appor-
to di sangue ed ossigenazione alle cellule tumorali. Tali
farmaci si sono aggiunti a quelli gia disponibili e 1'onco-
logo valuta caso per caso, sulla base delle caratteristiche
del paziente e della malattia, la miglior terapia da propor-
re in caso di malattia metastatica.
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3 QUALI SONO | SINTOMI DEL TUMORE DEL
COLON-RETTO?

Le neoplasie del colon-retto in fase iniziale non causa-
no sintomi specifici, ma possono manifestare piccoli
segnali come: modifiche delle abitudini intestinali (diar-
rea/stitichezza), generico fastidio addominale, perdita di
peso senza causa apparente o stanchezza persistente.
Quando la malattia € piu avanzata, si possono manife-
stare perdite di sangue durante l’evacuazione, stimolo
frequente all’evacuazione, dolori addominali, nausea o
vomito. La diagnosi di cancro colo-rettale e spesso af-
fidata all'indagine colonscopica, esame endoscopico in
grado di ottenere biopsie del tessuto patologico e una
conferma istopatologica. Ogni cittadino che presenti
questi sintomi dovrebbe consultare il proprio medico di
medicina generale per valutare l'opportunita di sotto-
porsi a una colonscopia.

3 QUALI SONO | FATTORI DI RISCHIO DEL TUMORE
DEL COLON-RETTO?

Circa 1'80% dei carcinomi del colon-retto insorge a par-
tire da lesioni precancerose (adenomi). Gli stili di vita e
la familiarita sono da tempo chiamati in causa quali fat-
tori di aumento del rischio di incidenza di queste lesioni.
Tra i primi spiccano fattori dietetici quali il consumo di



carni rosse e di insaccati, farine e zuccheri raffinati, il
sovrappeso e la ridotta attivita fisica, il fumo e l'ecces-
so di alcol. Una protezione, oltre al controllo dei cita-
ti fattori di rischio, ¢ conferita dal consumo di frutta e
verdure, carboidrati non raffinati, vitamina D e calcio e
dalla somministrazione di antinflammatori non steroidei
a dosi appropriate per lungo tempo (ovviamente questi
farmaci non vanno assunti di propria iniziativa ma dopo
prescrizione medical). Ulteriori condizioni di rischio
sono costituite dalla malattia di Crohn e dalla rettocolite
ulcerosa, dalla poliposi adenomatosa familiare (FAP) e
dalla sindrome di Lynch. Circa un terzo dei tumori del
colon-retto presenta caratteristiche di familiarita ascri-
vibile a suscettibilita ereditarie: solo una parte di questo
rischio familiare (2-5%) € riconducibile a sindromi in cui
sono state identificate mutazioni genetiche associate ad
aumento del rischio.

3 7 IN QUALI TIPI DI TUMORI DEL COLON-RETTO
VENGONO UTILIZZATE LE TERAPIE MIRATE?

Nei pazienti con tumore del colon-retto metastatico, al
momento di intraprendere un trattamento, dovrebbe es-
sere effettuata la valutazione dello stato mutazionale dei
geni indicati con l'acronimo RAS (che includono i geni
KRAS e NRAS). Negli ultimi anni, e stata chiarita anche
I'importanza della valutazione dello stato mutazionale
del gene BRAF. Questi geni funzionano come “interrut-
tori” che attivano i meccanismi di crescita e replicazione
delle cellule tumorali e possono essere nello stato nor-
male (definito in inglese wild-type: “tipo selvaggio”) o
mutato (alterato). La presenza di mutazioni somatiche
nei geni KRAS e NRAS costituisce un meccanismo di re-
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sistenza agli anticorpi monoclonali anti-EGFR, pertanto
I’analisi mutazionale e indispensabile per una corretta
programmazione terapeutica. I pazienti con carcinoma
del colon-retto metastatico RAS wild type (cioé non mu-
tato) rappresentano circa il 40-45% del totale. La valuta-
zione dello stato mutazionale di BRAF contribuisce ad
acquisire un’ulteriore informazione utile alla corretta
pianificazione del trattamento.

LIintroduzione nella terapia dei nuovi farmaci biologi-
ci anti-EGFR ha determinato un ulteriore significativo
miglioramento dell’efficacia clinica dei trattamenti, con
una sopravvivenza che puo superare i 30 mesi nella ma-
lattia metastatica. La caratterizzazione molecolare dei
pazienti con carcinoma del colon-retto metastatico sulla
base del test per le mutazioni di RAS ha rappresentato
un importante progresso in questa patologia, permet-
tendo di escludere dal trattamento con gli anticorpi mo-
noclonali anti-EGFR la popolazione resistente.

38 IN CHE COSA CONSISTE IL TEST RAS?

1l test RAS non richiede procedure invasive ag-
giuntive, viene infatti eseguito sui campioni di tessuto
(biopsie) raccolti nel corso della valutazione della malat-
tia. I'esame, che consiste in un’analisi di tipo genetico,
viene eseguito su una piccola quantita di materiale biop-
tico prelevato dal tumore primario o dalle metastasi. Il
risultato, disponibile in circa una decina di giorni, valuta
i geni KRAS e NRAS, indicando se sono presenti allo
stato normale (wild-type) o mutato. Lo stato normale
dei geni KRAS e NRAS indica che il paziente colpito da
tumore del colon-retto metastatico ha maggiori proba-
bilita di rispondere alla terapia a base di anticorpi mo-



noclonali anti-EGFR, mentre nei casi in cui sia presente
la mutazione di questi geni la somministrazione del far-
maco non ¢ indicata perché non efficace.

39 QUALI SONO | FATTORI DI RISCHIO DEL MELANOMA?

Il piu importante fattore di rischio & stato identi-
ficato nell’esposizione a raggi UV, in rapporto alle dosi
assorbite, al tipo di esposizione (intermittente pit che
cronica) e all’eta (in particolare quella infantile e ado-
lescenziale), con probabilita maggiori nei casi di sussi-
stenza e interazione di tutti questi fattori. Tra le sorgen-
ti di raggi UV legate allo sviluppo di questa neoplasia
devono essere ricordate le lampade solari. Uno studio
dello IARC (Agenzia internazionale per la ricerca sul
cancro) ha infatti dimostrato che 'esposizione a queste
apparecchiature, se avviene in eta inferiore ai 30 anni,
comporta un aumento di rischio di melanoma del 75%.

4 AVERE LA PELLE CHIARA RAPPRESENTA
UN FATTORE DI RISCHIO PER QUESTO TUMORE
DELLA PELLE?

Le persone con occhi chiari (blu, grigi o verdi) e pelle
chiara, sensibile ai raggi solari e tendente a scottature
e/o con un numero di nei sulla pelle al di sopra della
media, corrono un rischio maggiore di sviluppare il me-
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lanoma, specialmente coloro che si espongono frequen-

temente ai raggi solari e/o UV (includendo 1'uso delle lam-
pade solari). In particolare, nelle persone che presentano
pit di 100 nei il rischio di melanoma ¢ 6 volte superiore.
Va sempre seguita la regola del “brutto anatroccolo”: I'in-
sorgenza di un neo diverso per forma e colore rispetto a
quelli gia presenti € un segnale da tenere prontamente in
considerazione e da far controllare dal dermatologo.

4 CON QUALE FREQUENZA DEVONO ESSERE
CONTROLLATI I NEI?

Il controllo dal dermatologo dovrebbe essere annuale.
Il melanoma infatti ha caratteristiche uniche che sono
d’aiuto nella diagnosi. Queste possono essere identifi-
cate nell’acronimo ABCDE (Asimmetria, Bordi, Colore,
Dimensione, Evoluzione), comunemente utilizzato come
criterio guida per la diagnosi della malattia in stadio ini-
ziale.



® A asimmetrie, quando, diviso idealmente con una linea
centrale, presenta una meta diversa dall’altra;

e B bordi, quelli irregolari e frastagliati sono piu a rischio;

¢ C colore, se cambia, si sfuma o “sbiadisce”, oppure si
intensifica. A seconda della carnagione pud cambiare
anche il colore del neo. Nelle persone con pelle chia-
rainei sono meno pigmentati, e viceversa. Attenzione
quindi alle modificazioni di colore improvvise.

e D dimensioni, se il diametro aumenta costantemente.

¢ E evoluzione, nell’arco di poco tempo, sia se cresce di
dimensioni, sia se diventa in rilievo.

Insomma, tutti i nei che si trasformano sono a rischio.

4 QUALI MUTAZIONI GENETICHE SONO INDICATIVE
PER L'UTILIZZO DELLE TERAPIE MIRATE NEL
MELANOMA?

1l primo step nel trattamento di un paziente con melano-
ma metastatico € la valutazione dello status mutazionale.
Circa il 50% dei melanomi presenta mutazione del gene
BRAF (piu frequentemente mutazione V600E e, in misu-
ra minore, altre mutazioni in posizione V600, tra cui la
mutazione V600K). A differenza del ruolo delle mutazioni
attualmente studiate nel tumore del colon (dove la pre-
senza delle mutazioni esclude i pazienti da alcuni tratta-
menti), nel caso del melanoma questa mutazione identifi-
ca i pazienti che possono beneficiare del trattamento con
la combinazione di terapie mirate in grado di prolungare
la sopravvivenza libera da progressione e la sopravviven-
za globale. A oggi, la combinazione di inibitori di BRAF/
MEK rappresenta il nuovo standard per il trattamento
del pazienti con mutazione del gene BRAFE.
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Altre mutazioni importanti da un punto di vista terapeu-
tico sono quelle del gene NRAS (presente nel 10-15% dei
melanomi cutanei) e del gene cKIT (tipica nei melano-
mi acro-lentigginosi e delle mucose con una frequenza
di circa 1'1-2%). Entrambe risultano sensibili ad agenti
target quali gli inibitori di MEK (nei pazienti mutati in
NRAS) e di cKIT. Nella quasi totalita dei casi, le mutazioni
in questi tre geni (BRAE NRAS e cKIT) sono mutualmen-
te esclusive (la presenza di un gene mutato esclude cioe
la possibilita che si trovino mutazioni negli altri due).

4 QUALI SONO I FATTORI DI RISCHIO DEL TUMORE
DEL RENE?

Sono diversi i fattori di rischio associati all'insorgenza
di questa neoplasia: il fumo (responsabile di circa il 40%
dei casi fra gli uomini), I'ipertensione arteriosa e 1’espo-
sizione occupazionale a cancerogeni chimici. Un ruolo
particolare puo essere attribuito al sovrappeso, a cui va
ricondotto il 25% delle diagnosi. Un dato preoccupante
se consideriamo che il 31,7% degli italiani ha problemi
con la bilancia e il 10,5% & obeso. E stato stimato un in-
cremento del rischio pari al 24% negli uomini e al 34%
nelle donne per ogni aumento di 5 punti dell'indice di
massa corporea. Per questo € importante promuovere
campagne di sensibilizzazione per informare i cittadini
sull'importanza della prevenzione.



44I§ POSSIBILE INDIVIDUARE QUESTA NEOPLASIA IN
FASE PRECOCE?

Circa il 60% dei casi di carcinoma renale ¢ diagnosti-
cato casualmente attraverso un’ecografia addominale
eseguita per altri motivi, senza che si abbiano sintomi
specifici. Una casualita che presenta conseguenze posi-
tive, perché in questo modo la malattia € spesso indivi-
duata in fase precoce e puo essere curata con successo.
Attualmente non sono riconosciute attivita efficaci nella
diagnosi precoce e circa il 30% dei casi € individuato
in stadio avanzato, con limitate possibilita di trattamen-
to. Fino a oggi infatti la probabilita di sopravvivenza a 5
anni, quando la malattia &€ diagnosticata in fase metasta-
tica, non aveva mai superato il 12%.
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4 QUALI SONO | PRINCIPALI RISULTATI OTTENUTI
DALLE TERAPIE MIRATE NEL TUMORE DEL RENE?

In questa neoplasia la chemioterapia e la radioterapia
si sono dimostrate, storicamente, poco efficaci. La so-
pravvivenza dei pazienti affetti da carcinoma renale € in
continuo aumento e gli anni Duemila, rispetto agli anni
‘90, hanno registrato un incremento assoluto del 25% e
11%, rispettivamente, negli USA e in Italia, che rappre-
senta uno deil maggiori risultati ottenuti, in gran parte
legato alle terapie mirate innovative. Per 1 pazienti con
neoplasia in fase metastatica, i farmaci a bersaglio mo-
lecolare hanno permesso di allungare la sopravvivenza
di oltre due anni. Il tumore renale e ricco di vasi, quin-
di una strategia efficace ¢ quella che agisce bloccando
I'angiogenesi, cioe la formazione di nuovi vasi che nu-
trono il tumore. In particolare l'introduzione degli inibi-
tori delle tirosin-chinasi, in seguito alla scoperta di una
peculiarita del carcinoma a cellule renali metastatico
cioe della sua particolare propensione a indurre vasi
neoformati, ha profondamente cambiato le prospettive
di cura.

Il carcinoma renale comprende una serie di sottotipi
che sono identificati attraverso lo studio delle cellule al
microscopio, il pit comune dei quali € quello a cellu-
le chiare. Per quest’ultimo, sono disponibili numerosi
farmaci mirati per la prima linea metastatica: a) per i
livelli di rischio favorevole e intermedio, inibitori delle
tirosin-chinasi VEGFR, oppure un inibitore diretto del
VEGF associato a interferone; b) per il livello di rischio
sfavorevole, un inibitore di mTOR e un inibitore delle
tirosin-chinasi VEGFR.

Va sottolineato che, nel caso del tumore del rene, ad



oggi I'impiego di terapie mirate non comporta analisi di
biomarcatori a livello tumorale, in quanto questi farma-
ci vengono usati in tutti i casi, indipendentemente dalle
caratteristiche molecolari di malattia.

I panorama terapeutico sta cambiando molto veloce-
mente e, dopo l'ingresso della terapia immuno-onco-
logica, l'ultima novita e rappresentata da una nuova
classe di inibitori tirosin-chinasici che ha evidenziato in
uno studio di fase III miglioramenti clinicamente signi-
ficativi, nel carcinoma a cellule renali in seconda linea,
nei parametri di efficacia piu importanti: sopravvivenza
globale, sopravvivenza libera da progressione e tasso di
risposta obiettiva.

46 QUALI SONO | FATTORI DI RISCHIO DEL TUMORE
DEL FEGATO?

I virus dell’epatite B (HBV) e C (HCV) sono le principali
cause di questa neoplasia a livello globale. In Italia oltre
il 70% dei casi di tumori primitivi del fegato € ricondu-
cibile a fattori di rischio noti, collegati soprattutto all’in-
fezione da virus dell’epatite C. Il nostro Paese infatti de-
tiene il “primato” in Europa occidentale per numero di
persone HCV positive: sono oltre un milione i pazienti
portatori cronici di questo virus. Un’elevata percentuale
di persone che contraggono questa infezione, stimata
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fino all’85%, va infatti incontro a cronicizzazione. E il 20-

30% dei pazienti con epatite cronica C sviluppa, nell’ar-
co di 10-20 anni, cirrosi e, in circa 1"1-4%, successivo
epatocarcinoma. Anche l'infezione da virus dell’epatite
B & correlata all'insorgenza della malattia: in ambito na-
zionale il suo ruolo € destinato a calare in conseguenza
delle campagne di vaccinazione nei nati dal 1978 in poi.
Per quanto riguarda I'HCV non esiste un vaccino, ma le
terapie oggi disponibili permettono di eliminare questo
virus, per cui il rischio di tumore del fegato riguardera
soprattutto i pazienti che hanno gia sviluppato cirrosi.
Pertanto lo scenario epidemiologico nel nostro Paese ¢
destinato a cambiare. In futuro i principali fattori di ri-
schio del tumore del fegato saranno costituiti dalla ste-
atoepatite, caratterizzata dall’accumulo di grasso nel fe-
gato, e dalle malattie incluse nella cosiddetta sindrome
metabolica, in particolare diabete e obesita, che stanno
assumendo un’importanza crescente.



47 E POSSIBILE LA DIAGNOSI PRECOCE DEL
TUMORE DEL FEGATO?

Conoscendo le cause dell’epatocarcinoma, e identifi-
cabile una popolazione di persone a rischio, in partico-
lare i pazienti con cirrosi epatica e alcune categorie di
pazienti con epatite virale cronica. La sorveglianza dei
pazienti cirrotici si compie praticando un’ecografia del
fegato ogni 6 mesi.

Questa sorveglianza non ¢ utile e puod essere evitata nei
pazienti cirrotici in cui la funzionalita epatica sia mol-
to compromessa o in cui le condizioni generali scadute
impediscano il trattamento (tranne che non sia possibi-
le il trapianto di fegato). Al di fuori della popolazione a
rischio (pazienti cirrotici e/o con epatite virale cronica)
non e raccomandata alcuna sorveglianza per la diagnosi
precoce dell’epatocarcinoma.

4 QUANDO VIENE UTILIZZATA LA TERAPIA MIRATA
NEL TUMORE DEL FEGATO?

Negli stadi avanzati di malattia i pazienti con buona fun-
zionalita epatica possono essere sottoposti a terapia con
un inibitore multichinasico che, nelle sperimentazioni
cliniche, ha determinato un aumento statisticamente
significativo della sopravvivenza globale. In termini as-
soluti il prolungamento della sopravvivenza mediana ¢
stato pari a circa 3 mesi nello studio SHARP e a circa 2
mesi nello studio asiatico (il risultato & sovrapponibile in
termini relativi). Recentemente, dopo molti anni caratte-
rizzati da poche novita, anche altri farmaci hanno dimo-
strato efficacia nel trattamento del tumore del fegato e
andranno nel prossimo futuro ad arricchire le possibili-
ta terapeutiche per questa patologia. Tutti questi farma-
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ci possono essere usati solo quando la funzionalita del
fegato € ben conservata.

49 QUALI SONO | FATTORI DI RISCHIO DEL TUMORE
DELL’OVAIO?

Le forme epiteliali sono le pit frequenti (60%) e colpisco-
no le donne sia in eta riproduttiva sia in eta avanzata. I
tumori germinali dell’ovaio sono diagnosticati invece
per il 40-60% in eta inferiore a 20 anni. I principali fat-
tori di rischio delle forme epiteliali sono legati all’assetto
ormonale e all'ovulazione. Un aumento del rischio e sta-
to registrato infatti in donne in postmenopausa trattate
con terapia ormonale sostitutiva (estrogenica) per lungo
tempo ( >10 anni). Laver avuto multiple gravidanze, 1'al-
lattamento al seno e un prolungato impiego di contrac-
cettivi orali riducono il rischio. In particolare, donne con
pregresse multiple gravidanze presentano una riduzione
del rischio del 30% circa rispetto a coloro che non hanno
partorito.

E anche necessario seguire sempre stili di vita sani, li-
mitare 'assunzione di grassi a tavola, non esagerare con
I'alcol e tenere sempre sotto controllo il proprio peso. In-
fine, va ricordato che si tratta di una malattia influenzata
da fattori ereditari: il 10-20% di tutti i casi € dovuto all’al-
terazione di due geni, BRCA1 e BRCAZ2.



5 QUAL E LA SOPRAVVIVENZA A 5 ANNI DALLA
DIAGNOSI NEL TUMORE DELL’'OVAIO?

1l carcinoma ovarico € una neoplasia meno frequente
del tumore della mammella: nel 2017 in Italia sono stati
stimati 5.200 nuovi casi, ma la sopravvivenza a 5 anni
dalla diagnosi € bassa, pari al 39,5% (contro 1'87% nella
mammella). La malattia in stadio iniziale non presenta
sintomi specifici o evidenti. Solo quando ¢ in fase avan-
zata si manifesta chiaramente attraverso perdita di ap-
petito e problemi digestivi, gonfiore o dolore addomi-
nale, stitichezza, diarrea e dolore nella regione lombare.
E il 75-80% delle pazienti presenta, al momento della
diagnosi, la malattia gia in fase avanzata.

5 QUALI TERAPIE MIRATE SONO EFFICACI
NEL TUMORE DELL’OVAIO?

Le donne colpite da cancro dell’ovaio vengono sottopo-
ste a intervento chirurgico la cui entita varia secondo lo
stadio di malattia. A seguito dell’intervento chirurgico
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demolitivo non & certo che il tumore non si ripresenti:
per questo € consigliata, dopo l'operazione, la chemio-
terapia che € tanto pit importante quanto piu e avanzato
il tumore asportato. La radioterapia non viene quasi mai
impiegata nel carcinoma ovarico se non a scopo pallia-
tivo su alcune sedi metastatiche. Per la malattia in fase
avanzata, da un lato vi sono i farmaci antiangiogenici
che impediscono al tumore di sviluppare i vasi sangui-
gni che ne permetterebbero la crescita; in questo modo,
il tumore viene “affamato” e smette di crescere. Dall’al-
tro lato, sono disponibili i PARP inibitori (I’acronimo
deriva da poli-ADP ribosio polimerasi): la loro azione
consiste nell’annullamento dei meccanismi di riparazio-
ne del DNA nelle cellule neoplastiche dell’ovaio, con la
conseguente morte delle cellule malate. I PARP inibitori
hanno dimostrato, in pazienti con carcinoma ovarico,
un significativo miglioramento della sopravvivenza libe-
ra da progressione rispetto alle terapie farmacologiche
tradizionali. Inoltre, pur essendo descritta attivita di tali
farmaci anche in assenza di mutazioni dei geni BRCA, &
stato evidenziato che mutazioni dei geni BRCA rappre-
sentano un biomarcatore predittivo di maggiore rispo-
sta al trattamento con PARP inibitori.

5 2 QUALI SONO LE PROSPETTIVE FUTURE OFFERTE
DALLE TERAPIE MIRATE?

Le terapie mirate, anche se riservate a particolari tipi di
tumore in pazienti con precise caratteristiche, rappre-
sentano una realta consolidata nella lotta al cancro. In-
fatti numerosi studi dimostrano che hanno prolungato la
sopravvivenza e migliorato la qualitd della vita di molti
pazienti. Ci sono inoltre ulteriori prospettive di migliora-



mento, grazie alla sempre piu profonda conoscenza dei
meccanismi che distinguono la crescita e lo sviluppo del-
le cellule tumorali da quelle sane. Nuovi campi di azione
nell’ambito delle terapie mirate oncologiche riguardano:

® |a terapia genica: una cellula sana si trasforma in cellula
tumorale soprattutto a causa di fattori ambientali e stili
di vita, ma in rari casi (2-3%) alcuni individui ereditano
nel patrimonio cromosomico alcuni geni alterati (che
possono aumentare il rischio di ammalarsi di partico-
lari tipi di cancro). I ricercatori stanno studiando come
“riparare”, bloccare o sostituire questi geni in modo che
il tumore non si sviluppi. Altri tipi di terapia genica mo-
dificano i geni delle cellule cancerose, per renderle pit
sensibili ai farmaci antitumorali;

le nanotecnologie: oltre a una diagnosi sempre piu preco-
ce € precisa, le nanotecnologie consentiranno di colpire
in maniera sempre pit mirata le cellule tumorali, tra-
sportando per esempio gli agenti tossici al loro interno
o concentrando con precisione 1'azione delle radiazioni.
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5 3 COS’E IL CANCRO?

La teoria prevalente, formulata alla meta del se-
colo scorso, interpreta il cancro come un insieme di cir-
ca 200 malattie diverse, caratterizzate da un’abnorme
crescita cellulare, svincolata dai normali meccanismi di
controllo dell’organismo. Il processo di trasformazione
di una cellula normale in tumorale avviene attraverso
varie tappe, con accumulo di anomalie genetiche, fun-
zionali e morfologiche. La proliferazione cellulare € un
processo fisiologico che ha luogo in quasi tutti i tessuti
e in innumerevoli circostanze: normalmente esiste un
equilibrio tra proliferazione e morte cellulare program-
mata (apoptosi). Le mutazioni nel DNA che conducono
al cancro portano alla distruzione di questi processi or-
dinati, dando luogo a una divisione cellulare incontrol-
lata e alla formazione del tumore.

5 QUANDO E STATO SCOPERTO PER LA PRIMA VOLTA
IL CANCRO?

Nonostante sia stato definito “il Male del secolo” nel No-
vecento, il cancro accompagna da sempre il cammino
dell'umanita. Le prime testimonianze storiche risalgo-
no a papiri egizi del 1600 a.C., in cui veniva chiamato
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“nemsu”, fino al termine “carcinoma” coniato dal me-
dico greco Ippocrate. Personaggi storici di varie epo-
che come l'imperatore romano Ottaviano Augusto, San
Francesco d’Assisi o il compositore Gioacchino Rossini
sono deceduti a causa di una neoplasia. Un passo fonda-
mentale € segnato da una data ben precisa, 8 novembre
1895: la radioterapia viene messa a disposizione della
cura dei tumori. E il XX secolo non ¢ piu “storia del can-
cro”, ma pienamente oncologia moderna. Negli ultimi
200 anni, il cancro ¢ diventato una delle malattie piu
diffuse in tutto il mondo. Le cause di questo fenomeno
sono il costante aumento della vita media grazie ai suc-
cessi nel trattamento delle malattie infettive, il sempre
maggiore inquinamento ambientale e la tendenza tra la
popolazione ad adottare stili di vita non salutari (fumo,
abuso di alcol, sedentarieta e dieta scorretta).

5 QUALI SONO LE DIFFERENZE FRA TUMORI BENIGNI
E MALIGNI?

Se il tumore € benigno, non si parla di cancro. Le cellule
che lo costituiscono sono considerate tumorali perché si
moltiplicano piu del dovuto, dando origine a una massa
che puo raggiungere dimensioni importanti. Le cellule
dei tumori benigni si sviluppano lentamente e non han-
no la capacita di diffondersi ad altre parti dell’organi-
smo, anche se possono creare problemi alla salute. Se,
infatti, continuano a crescere, esercitano pressione con-
tro gli organi sani vicini. [ tumori maligni, invece, sono
composti da cellule che, senza un adeguato trattamento,
possono invadere i tessuti circostanti. Inoltre le cellule
di un tumore maligno hanno la capacita di staccarsi e
crescere a distanza, ovvero al di fuori della sede di in-



sorgenza del tumore primitivo. Le vie di diffusione prin-
cipali sono il sangue e il sistema linfatico. Quando rag-
giungono una nuova sede, le cellule possono continuare
a dividersi, dando cosi origine a una metastasi.

56 QUALI SONO LE CAUSE PRINCIPALI DEI TUMORI?

I motivi per cui una persona si pud ammalare
sono ancora largamente sconosciuti. Solo in alcuni casi il
cancro ha una componente genetica. Sono riconosciute
cause imputabili a fattori esterni e interni. I primi inclu-
dono il fumo di sigaretta, 'abuso di alcol, la scorretta ali-
mentazione, 1’'esposizione a radiazioni (compresi i raggi
ultravioletti del sole) e ad agenti chimici. I fattori interni
comprendono invece elevati livelli ormonali, mutazioni
genetiche e alterate condizioni del sistema immunitario.
La lista dei fattori di rischio chiamati in causa nell’ezio-
logia dei tumori € molto ampia e in continua evoluzione:
non ¢ facile determinare un singolo fattore di rischio
associato a una sola sede tumorale, perché la malattia
neoplastica € per definizione a “genesi multifattoriale”.
Esiste quindi un concorso di fattori di rischio che si
sommano e si moltiplicano nel determinare la malattia.
A questi vanno aggiunte le capacita di reazione dell’o-
spite, intese sia come meccanismi di difesa immunitaria
sia come processi di riparazione dei danni sul DNA.

5 7 | VIRUS POSSONO CAUSARE | TUMORI?

Alcune neoplasie possono essere causate da infe-
zioni virali. esempio piu noto ¢ il Papilloma virus uma-
no (HPV), che puo provocare il cancro della cervice ute-
rina, di testa e collo, della vulva, della vagina, del pene
e dell’ano (quasi 4.400 casi di tumore ogni anno in Italia
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sono riconducibili all’'HPV) . Anche i virus dell’Epatite B
e C sono associati allo sviluppo di epatite cronica, cirro-
si e tumore primitivo del fegato (epatocarcinoma). Nel
mondo il ruolo delle infezioni croniche € considerato
responsabile del 16% di tutte le neoplasie. Per I'Europa
questa stima € pari al 7%, simile a quanto evidenziato
per I'Ttalia (8,5%). Nel nostro Paese ¢é stato calcolato che,
tra i tumori dovuti a agenti infettivi, I’"Helicobacter pylori
¢ causa del 42%, i virus dell’epati-

te B e C del 35%, 'HPV del 20%.

| NUMERI
5 QUANTI TUMORI VENGONO INUMER! o
DIAGNOSTICATI OGNI ANNO IN ITALIA
IN ITALIA? 2017

Nel 2017 in Italia sono stati sti-
mati poco piu di 369.000 nuovi
casi di tumore maligno di cui cir-
ca 192.000 negli uomini (54%) e
177.000 nelle donne (46%). Com-
plessivamente in Italia ogni gior- _Abn
no circa 1.000 persone ricevono &~
una nuova diagnosi di tumore.

Le 5 neoplasie piu frequenti nel 2017 nella popolazio-
ne sono state quelle del colon-retto (53.000 nuovi casi),
seno (51.000), polmone (41.800), prostata (34.800) e ve-
scica (27.000).

59 E VERO CHE IL CANCRO E UN MALE INCURABILE?

No, non deve piu essere considerato un male in-
curabile. Negli ultimi decenni si €& registrato un incre-
mento costante delle persone vive con una precedente
storia di cancro in Italia: erano meno di un milione e mez-



zo all’inizio degli anni Novanta, due milioni e 250mila nel
2006, oltre 3 milioni e trecentomila (3.304.648) nel 2017. E
importante notare che, rispetto ai dati osservati nel 2010,
le proiezioni al 2017 mostrano un aumento considerevo-
le, pari al 24%, del numero di persone che vivono dopo
una diagnosi di tumore. Lo scenario dell’'oncologia & in
rapida evoluzione: le neoplasie sono soprattutto malattie
dell’eta avanzata e il numero di nuovi casi cresce in rela-
zione al progressivo invecchiamento della popolazione.
Armi efficaci, come la chemioterapia piu attiva e meglio
tollerata, la chirurgia, la radioterapia, le terapie a bersa-
glio molecolare e 'innovazione nel campo dell immuno-
oncologia determinano un allungamento della soprav-
vivenza con una buona qualita di vita. E sono sempre di
piu i cittadini che, a distanza di anni dalla diagnosi, pos-
sono affermare di avere sconfitto la malattia. Complessi-
vamente, la sopravvivenza a 5 anni nelle donne raggiun-
ge il 63%, migliore rispetto a quella degli uomini (54%).
Le due neoplasie piu frequenti, quella della prostata ne-
gli uomini e del seno nelle donne, presentano sopravvi-
venze a 5 anni pari a circa il 90%, con percentuali ancora
piu elevate quando la malattia &€ diagnosticata in stadio
precoce. Risultati sicuramente incoraggianti, anche se
ovviamente tanta strada va ancora fatta per migliorare i
risultati in molte situazioni cliniche.

60 COS’E IL FOLLOW UP?

Dopo la fine di ogni tipo di trattamento sono ne-
cessari esami periodici di controllo. Questa pratica clini-
ca si chiama follow up oncologico e ha come obiettivo la
gestione di possibili complicanze legate al trattamento
utilizzato e l'identificazione di un’eventuale ricomparsa

n___
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di cellule tumorali. Il follow up deve riguardare anche
tutte le condizioni che influiscono sulla qualita di vita
della persona. Vanno cioe considerati gli ulteriori biso-
gni dei cittadini colpiti dal cancro. L'insieme di queste
funzioni viene riconosciuto come survivorship care, cioé
come “cura” della persona guarita. Solo in questo modo
puo essere realizzata una piu completa gestione delle
problematiche di salute, grazie all’alleanza con i medici
di famiglia. Nel modello definito dall’AIOM ¢ previsto
che lo specialista formuli un programma di follow up:
da un lato il paziente pud conoscere tipo e durata dei
controlli, dall’altro al medico di famiglia viene inviata
una lettera con informazioni precise e con l'indicazione
dello specialista di riferimento in caso di dubbi. La pro-
grammazione del follow up deve cioe essere esplicita,
chiara e condivisa da tutti. Questo modello puo avere
un enorme impatto in termini di razionalizzazione delle
risorse e di risparmi.

6 A COSA SERVONO LE RETI ONCOLOGICHE
REGIONALI?

Piu diagnosi di cancro in fase precoce, pazienti curati a
casa sotto stretto controllo specialistico, “decongestio-
namento” degli ospedali che vanno utilizzati solo per i
trattamenti pitt complessi e stretta collaborazione con i
medici di famiglia nella gestione delle visite di controllo.
I vantaggi delle reti oncologiche regionali sono eviden-
ti e si traducono nella possibilita per tutti di accedere
alle cure migliori in modo uniforme sul territorio e in ri-
sparmi consistenti per il servizio sanitario nazionale. Ma
oggi in Italia sono attive solo in Piemonte, Lombardia,
Toscana, Umbria, Veneto e nella Provincia Autonoma



di Trento. E ognuna funziona con caratteristiche diffe-
renti. AIOM, il Collegio Italiano dei Primari Oncologi
Medici Ospedalieri (CIPOMO) e I’Agenzia Nazionale per
i Servizi Sanitari Regionali (AGENAS) hanno stilato un
documento per definire le caratteristiche fondamenta-
li delle Reti. E indispensabile la presenza di un’autorita
centrale denominata “Coordinamento delle rete onco-
logica regionale” in grado di governare i collegamenti
tra le diverse strutture, la pianificazione dell’'uso delle
risorse, la definizione e valutazione dei percorsi dei pa-
zienti per le diverse neoplasie. Serve inoltre la diffusione
nel territorio di punti di accesso alla Rete oncologica, in
grado di prendere in carico rapidamente il singolo caso,
assicurando la regia e le indicazioni nei diversi passag-
gi dell’intero percorso di cura. Un sistema di rete puo
quindi garantire uniformita di trattamenti sul territorio
e aumento della qualita delle cure attraverso l'accesso
alle migliori terapie indipendentemente dal luogo di re-
sidenza.

62 COSA SONO LE LINEE GUIDA AIOM?

Le Linee Guida rappresentano uno degli elemen-
ti principali della medicina basata sull’evidenza: sono lo
strumento con cui vengono trasferite nella pratica clini-
ca le conoscenze prodotte dalla ricerca, sintetizzando le
migliori prove di efficacia disponibili. Scopo delle Linee
Guida e produrre raccomandazioni per la pratica clini-
ca attraverso un processo sistematico e trasparente. In
questo modo € possibile migliorare i livelli di appropria-
tezza, standardizzare la pratica clinica, offrire al paziente
sull’intero territorio nazionale le migliori cure e garan-
tire un riferimento basato sull’evidenza per le Istituzioni
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LE LINEE GUIDA AIOM 2017 (totale: 35)
26 Linee Guida d’organo 9 Linee Guida su temi generali,
complicanze, supporto
Mammella Anziano: parte generale
Esofago Terapia antiemetica
Stomaco Metastasi ossee
Colon Cachessia neoplastica
Retto e ano Tromboembolismo venoso
Epatocarcinoma Tossicita ematopoietica
Pancreas esocrino Terapia del dolore oncologico
Polmone Assistenza psicosociale
Rene Preservazione fertilita in
Prostata oncologia
Vescica
Testicolo
Ovaio
Utero: endometrio e cervice
Testacollo
Tumori neuroendocrini
Cerebrali
Melanoma m.
Sarcomi tessuti molli e GIST
Linfomi
Mieloma m.
Tiroide
Vie biliari

Sede primitiva ignota
Mesotelioma pleurico
Tumori della cute non melanoma

nazionali e regionali, per gli organismi regolatori e per i
“pagatori”. Nel 2017, AIOM ha prodotto 35 Linee Guida
multidisciplinari con metodologia SIGN e GRADE (di-
sponibili nel sito www.aiom.it): altra loro caratteristica e
il continuo e costante aggiornamento € il coinvolgimen-
to di oltre 30 societa scientifiche ed oltre 500 professio-
nisti nella loro elaborazione.

AIOM dal 2017 ha deciso di includere alcuni rappre-
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sentanti dei pazienti nello sviluppo delle Linee Guida.
Questo coinvolgimento rappresenta I'impegno di AIOM
nel rendere questi documenti ancora piu coerenti con il
punto di vista e i bisogni dei pazienti, primo obiettivo di
una societa scientifica.

63 CHI SONO | CAREGIVER?

Sono coloro che “ac-
compagnano il paziente nel
percorso di cura”. In media
un caregiver dedica circa 8
ore al giorno all’assistenza
di un malato oncologico, ma
in diverse situazioni il tempo
dedicato ¢ superiore: basta
pensare alle persone costrette
a letto o con difficolta nell’e- ADn it 18
seguire semplici movimenti e '
nel soddisfare i bisogni basi-
lari. I problemi che i caregiver devono affrontare e le
loro necessita sono ancora poco compresi. Per questo,
Fondazione AIOM ha realizzato il quaderno informati-
vo “Caregiver in oncologia”, una guida sintetica per ri-
spondere alle domande di aiuto del caregiver quando
inizia il suo percorso di supporto al paziente. Questa
pubblicazione nasce dal contributo e dall’esperienza
di oncologi, infermieri, psicologi, assistenti sociali, am-
ministrativi. E una traccia per far capire che, anche se
tutti devono guardare il paziente, i caregiver non pos-
sono rimanere “invisibili”. Nel quaderno informativo di
Fondazione AIOM sono contenuti anche alcuni consigli
pratici, che spaziano dalla cura e igiene personale del
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malato, alla gestione del paziente con catetere vescicale
(o nefrostomia, cistostomia, ureterostomia, colostomia),
all’alimentazione e idratazione (per via naturale, ente-
rale o parenterale). L'informazione e la formazione del
caregiver sulla gestione dei principali bisogni possono
essere estremamente utili. Il caregiver puo inoltre colla-
borare con il medico e gli infermieri del servizio domi-
ciliare fornendo, ad esempio, notizie su alimentazione,
bilancio idrico, stato sonno/veglia del paziente e sull’ef-
ficacia della terapia antalgica, e diventando cosl parte
integrante dell’equipe di cura.

64CHE COS’E UNO STUDIO CLINICO?

E il complesso delle sperimentazioni effettuate
per verificare la sicurezza e 1'efficacia di ogni nuovo trat-
tamento. Tutte le terapie utilizzate oggi per la cura dei
tumori (chemioterapia, ormonoterapia, terapie mirate,
Immuno-oncologia) sono infatti il risultato di ricerche e
studi precedenti. Ed € grazie alla ricerca di laboratorio e
alla ricerca clinica che sono stati ottenuti quei progres-
si che si sono tradotti nell’aumento della sopravviven-
za dei malati e nel continuo aumento del numero del-

———m € persone vive dopo una diagnosi

. di cancro. E compito di una societa
e ' 3 scientifica come AIOM promuovere
— informazioni e servizi per i propri
‘ soci e per i malati: per questo, una
sezione del sito AIOM ¢ dedicata alla
consultazione degli studi clinici on-
- . cologicl attivi in Italia (www.aiom.it/
s studi-clinici/1,108,1). Si tratta di una
‘ piattaforma web, utilizzabile sia dagli




oncologi che dai pazienti, che consente un rapido acces-
so alle informazioni su tutte le sperimentazioni in corso
nei centri di riferimento oncologici piu vicini alla resi-
denza dei pazienti. La sezione contiene anche schede
dettagliate su ogni studio clinico, complete di informa-
zioni sui centri italiani partecipanti e sulle caratteristi-
che dello studio. Un ulteriore sviluppo dell’iniziativa che
ha visto nascere la sezione del sito AIOM dedicata agli
studi clinici e la nuova APP, che consente di consultarli
anche sui dispositivi mobili.

65 QUANTE FASI SONO PREVISTE NEGLI STUDI CLINICI
SULLE NUOVE TERAPIE?

Le fasi che precedono I'immissione in commercio di un
nuovo farmaco sono tradizionalmente tre. Gli studi di
fase 1 rappresentano il primo passo nella sperimenta-
zione del nuovo farmaco nell'uomo. In questi studi, i ri-
cercatori lavorano per individuare il profilo di sicurezza
e la migliore modalita di somministrazione del nuovo
farmaco. In particolare si studia la dose pitu appropriata,
in rapporto alla tossicita. Dato che nella fase I si sa poco
sui potenziali rischi e benefici, il numero di pazienti am-
messi a questi studi & di solito limitato e i criteri di eleg-
gibilita sono particolarmente rigorosi. In alcuni casi,
questo tipo di studi rappresenta un’importante possibi-
lita terapeutica per i malati oncologici sottoposti a pre-
cedenti terapie ed e anche I'unico modo per accedere a
trattamenti innovativi che, spesso, non ancora utilizzati
nei pazienti. In Italia sono pochi i centri nei quali posso-
no essere condotti studi di fase 1 (ed € necessario fornire
questa informazione ai pazienti e agli oncologi che li se-
guono nel percorso di cura, in quanto la partecipazione
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ad uno studio di fase 1 potrebbe rappresentare un’op-
portunita aggiuntiva in tale percorso).

Gli studi di fase 2 puntano a stabilire se il nuovo farma-
co, gia valutato in studi di fase 1, € attivo sul tumore (ad
esempio se ne riduce le dimensioni), studiandone ulte-
riormente gli effetti collaterali.

Gli studi di fase 3 puntano invece a verificare eventuali
differenze in sopravvivenza (efficacia) e/o qualita della
vita dei pazienti trattati con il nuovo farmaco rispetto
a quanto si puo ottenere con le terapie standard. Nella
maggior parte dei casi, dopo che nelle fasi 1 e 2 sono
state definite dosi, modalita di somministrazione piu ap-
propriate, tossicita e attivita antitumorale di un farmaco,
si passa agli studi di fase 3, ai quali possono partecipare
anche centinaia (talvolta migliaia di pazienti), che sono
arruolati nella maggior parte dei casi non da un singolo
centro ma da varie istituzioni, a livello nazionale o inter-
nazionale (studi multicentrici).

6 QUAL E IL VANTAGGIO PER UN PAZIENTE
NEL PARTECIPARE A UNO STUDIO CLINICO?

Partecipare ad uno studio clinico puo essere vantaggio-
So per un paziente. Se € stato inserito in uno studio e non
riceve il farmaco in sperimentazione (come puo accade-
re quando lo studio prevede, oltre al gruppo di pazienti
trattati con il farmaco sperimentale, anche un gruppo di
pazienti trattati con la terapia standard, per consentire il
confronto tra i trattamenti), sara comunque sottoposto
al miglior trattamento convenzionale disponibile, uni-
tamente ad un’assistenza di alta qualita. Se il paziente
riceve invece il farmaco sperimentale e la nuova terapia
si dimostra efficace, potrebbe essere tra i primi a trarne



beneficio. Valutando i pro e i contro degli studi clinici e
le altre opzioni terapeutiche, il malato assume quindi un
ruolo attivo nelle decisioni che riguardano la sua vita.
Contribuisce inoltre, in questo modo, al progresso della
medicina nella lotta contro i tumori.

6 7 IL NOSTRO SISTEMA SANITARIO GARANTISCE A
TUTTI LE CURE ANTICANCRO?

In cinque anni (2010-2014) nel mondo sono stati commer-
cializzati 49 nuovi farmaci anticancro. ['Ttalia ha garantito
la disponibilita a 31 di queste molecole innovative, col-
locandosi al quarto posto a livello mondiale dopo USA
(41), Germania (38) e Regno Unito (37), e davanti a Francia
(28), Canada (28), Giappone (24) e Spagna (23). I sistemi di
rimborsabilita concordati con 1’Agenzia Italiana del Far-
maco (AIFA) sono un esempio a livello internazionale. E
il dato italiano € ancora piu rilevante se consideriamo che
i sistemi sanitari (privati o misti) degli USA e del Regno
Unito rispondono a meccanismi diversi e non paragona-
bili al nostro che € universalistico e garantisce 1’accesso
alle cure a tutti i cittadini (grazie anche ai sistemi di rim-
borso concordati con AIFA). Lintensita dell'innovazione
farmaceutica preannuncia I'ingresso nel prossimo futuro
sul mercato di molti farmaci efficaci. Siamo di fronte a
una rivoluzione epocale, che richiede di essere affrontata
con visione e decisione. AIOM ha avanzato una proposta
concreta: l'istituzione di un “Fondo nazionale per 1'On-
cologia”. Il Governo italiano ha accolto l'iniziativa degli
oncologi, istituendo a ottobre 2016 per la prima volta in
Italia un Fondo di 500 milioni di euro destinato ai farmaci
innovativi per la cura dei tumori. Oggi il Fondo rappre-
senta una misura strutturale.
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6 QUALI SONO LE PRINCIPALI ARMI CONTRO
IL CANCRO?

Oltre alle terapie mirate, i principali approcci nel tratta-
mento delle neoplasie sono rappresentati dalla chirur-
gia, dalla radioterapia, dalla chemioterapia, dalla tera-
pia ormonale (in alcune patologie come il tumore della
mammella o il tumore della prostata), a cui si affianca la
nuova arma costituita dall'immuno-oncologia. Le varie
strategie possono essere utilizzate singolarmente o in
combinazione. Nel corso degli anni, la ricerca ha por-
tato a terapie sempre piu efficaci, in grado di ridurre la
mortalita, con effetti collaterali minori.

69 QUANDO VIENE UTILIZZATA LA CHIRURGIA?

La chirurgia &, salvo alcune eccezioni, il primo
passo nel trattamento dei tumori. In particolare, il ricor-
so al bisturi e indicato per rimuovere tumori localizzati e
in fase non troppo avanzata; rimuovere metastasi isola-
te; ridurre i sintomi provocati dalla compressione degli
organi circostanti e migliorare la qualita di vita del pa-
ziente, anche nei casi in cui non ¢ possibile I'eradicazio-
ne completa del tumore. Quando la diagnosi € precoce e
la massa ha dimensioni ridotte, la chirurgia puo costitu-
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ire I'unica terapia necessaria. In altri casi, va preceduta
0 seguita da chemioterapia o da altre tipologie di cura.
[ clinici possono sconsigliare 'intervento se il cancro e
molto esteso e la malattia € in fase avanzata.

70 E SEMPRE NECESSARIA L’ASPORTAZIONE TOTALE
DELL’'ORGANO?

Questo approccio ¢ stato sostituito progressivamente
da interventi individualizzati dove la resezione comple-
ta, ma il piu possibile conservativa, si inserisce in un
programma multidisciplinare. Il caso emblematico &
rappresentato dal tumore del seno, in cui la chirurgia
ha compiuto progressi notevolissimi, passando dai pri-
mi interventi mutilanti a quelli cosiddetti conservativi,
che mirano cioé a eliminare solo la massa tumorale e il
tessuto immediatamente adiacente al tumore e preser-
vando il piu possibile il muscolo. Fu Umberto Verone-
si, all'Istituto Nazionale dei Tumori di Milano, il primo
a parlare di quadrantectomia, cioe di asportazione di
un solo quadrante della mammella. I progressi in que-
sto campo consentono inoltre di ricostruire il seno gia
durante la mastectomia, evitando alla paziente lo stress
psicologico dovuto a un radicale cambiamento dell'im-
magine corporea e un nuovo intervento chirurgico e ga-
rantendo un miglior recupero.

71 COME FUNZIONA LA CHEMIOTERAPIA?

Somministrati uno alla volta oppure in combina-
zione, 1 farmaci chemioterapici intervengono nel mo-
mento in cui le cellule neoplastiche si suddividono, im-
pedendone o ritardandone la moltiplicazione (proprio
per questo sono anche chiamati “antiproliferativi”). Il



risultato clinico auspicato con la loro somministrazione
e quello di bloccare o rallentare la crescita del tumore
fino a ridurne il volume. Sia che vengano somministrati
per via endovenosa, sia che vengano somministrati per
bocca, questi farmaci, attraverso il sangue, raggiungo-
no le cellule tumorali in tutto il corpo e ne inibiscono
la crescita, causandone la morte. Nello stesso tempo,
pero, possono agire anche su una parte di cellule sane e,
sebbene queste siano mediamente in grado di riparare
i danni causati dalle terapie, si possono comunque pre-
sentare alcuni effetti collaterali. I farmaci chemioterapi-
ci infatti non distinguono fra cellule normali e neopla-
stiche e possono risultare dannosi anche per le cellule
sane, specialmente per quelle che si moltiplicano piu ra-
pidamente. Alcuni organi sono piu sensibili di altri agli
effetti collaterali della chemioterapia, perché costituiti
da cellule normalmente soggette a una piu attiva repli-
cazione (in particolare il midollo osseo, la mucosa orale
e gastrointestinale, la cute e i follicoli piliferi). In questi
tessuti le cellule hanno una vita piu breve che altrove, il
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ricambio tra “nuove” e “vecchie” & piu veloce, per que-
sto 1 chemioterapici riescono a danneggiarli. Gli effetti
collaterali, a volte, preoccupano i pazienti piu della ma-
lattia stessa. E importante tuttavia sottolineare che, a
fronte di questi disturbi, la chemioterapia ha il merito di
essere efficace in molte forme di cancro e, in alcuni tipi
di tumore, la prognosi &€ nettamente migliorata grazie ai
trattamenti chemioterapici. Inoltre, nella maggior parte
dei casi, gli effetti collaterali sono di carattere tempora-
neo: con qualche eccezione, la maggior parte scompare
alla conclusione del trattamento o dopo un periodo di
recupero generalmente breve.

7 2 QUALI SONO GLI SCOPI DELLA CHEMIOTERAPIA?

Nei diversi casi possono cambiare gli obiettivi. In
alcuni tipi di cancro, la chemioterapia puo distruggere
tutte le cellule tumorali presenti nel corpo del paziente,
raggiungendo in molti casi I'obiettivo della guarigione.
In altri puo ridurre il volume tumorale, con due diverse
finalita: utilizzata prima di un intervento chirurgico (il co-
siddetto trattamento “neoadiuvante”) puo consentire di
asportare tutto il tumore con un approccio meno demo-
litivo, risparmiando quanto piu possibile il tessuto sano
(ad esempio asportando solo una parte della mammella
invece che tutto 'organo); attuata dopo la chirurgia o
la radioterapia (il cosiddetto trattamento “adiuvante”)
puo distruggere eventuali cellule tumorali residue, rag-
gruppate in masse microscopiche o comunque troppo
piccole per essere rilevate dagli strumenti diagnostici,
riducendo cosli le possibilita di recidiva e aumentando
le possibilita di guarigione. Nel caso in cui né I'interven-
to né la guarigione siano possibili, la somministrazione



85

della chemioterapia puo servire a rallentare la progres-
sione della malattia, con 1’obiettivo di prolungare la so-
pravvivenza e assicurare al paziente una buona qualita
della vita grazie al controllo dei sintomi legati al tumore.

7 PERCHE OGGI LA CHEMIOTERAPIA E PIU “DOLCE”
RISPETTO AL PASSATO?

Alcuni pazienti purtroppo mantengono sulla chemiote-
rapia impressioni e idee che appartengono al passato.
Oggi in realta la chemioterapia ¢ cambiata ed € piu “dol-
ce”, perché in molti casi si basa su farmaci piu efficaci e
meno tossici rispetto a quelli utilizzati fino ad alcuni anni
fa, anche se va sottolineato che il trattamento chemiote-
rapico rimane associato al rischio di importanti effetti
collaterali. Con le dovute differenze a seconda del tipo di
tumore, sono oggi disponibili terapie che non pro-
vocano la caduta dei capelli, altre che rispetta-
no la produzione di globuli bianchi e rossi e
piastrine da parte del midollo osseo. Alcu-
ni trattamenti aumentano ulteriormente
la tollerabilita della chemioterapia. Sono
le cosiddette terapie di supporto o “ancil-
lari”, che vengono somministrate al
paziente con lo scopo di preve-
nire o di combattere gli effetti
collaterali. Per esempio, &
possibile  ridur-
re il rischio di
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nausea e vomito, in modo da affrontare meglio il percor-
so di cura. In particolare i nuovi antiemetici (farmaci che
contrastano il vomito) hanno diminuito drasticamente e
spesso azzerato la frequenza e l'intensita degli episodi
di vomito. Inoltre, in molti tipi di tumore, rispetto ai trat-
tamenti in commercio anni fa, gli oncologi hanno oggi
a disposizione nuovi farmaci e combinazioni di chemio-
terapici, in modo da ottenere risultati migliori nelle sin-
gole neoplasie.

7 E POSSIBILE RIFIUTARE LA CHEMIOTERAPIA?

La legge italiana riconosce al paziente adulto, in
grado di intendere e di volere, il diritto di rifiutare le
cure, inclusa quindi la chemioterapia. Nel rispetto del-
le scelte del paziente, i clinici pero devono lavorare per
fornire corrette informazioni, sapendo ascoltare i biso-
gni, le speranze e le paure del malato. Ed & compito di
una societa scientifica come AIOM sensibilizzare tutti i
cittadini: in molti casi, sia per la disponibilita di farmaci
chemioterapici diversi, sia per il miglioramento delle te-
rapie di supporto, la chemioterapia non ¢ piu quella di
30 anni fa e non deve piu fare paura. L’attrazione per le
cosiddette terapie “non convenzionali” ¢ alimentata dal
dolore e dalla disperazione causati dalla diagnosi di ma-
lattia e chi promuove queste teorie sfrutta la speranza
dei malati e dei loro familiari.

E importante trasmettere ai cittadini un messaggio fon-
damentale: i casi in cui un oncologo raccomanda una
chemioterapia sono quelli in cui la possibilita di guarire
o di bloccare il tumore € ritenuta maggiore rispetto al
rischio degli effetti indesiderati che la terapia puo cau-
sare. In generale, la sperimentazione di molecole anti-



cancro sempre piu specifiche e selettive per le cellule
tumorali ha infatti ridotto 1’azione negativa sulle cellule
sane, facendo pendere la bilancia costi-benefici sempre
piu dalla parte di questi ultimi. Naturalmente, la chemio-
terapia rimane un trattamento potenzialmente associato
a effetti collaterali anche severi, e quindi € 1’'oncologo a
giudicare se la situazione clinica del paziente consente
di prendere in considerazione la chemioterapia, sce-
gliendo i farmaci e le dosi che ritiene piu appropriati al
singolo paziente.

75 COME FUNZIONA LA RADIOTERAPIA?

L'uso di radiazioni ad alta energia
permette di colpire e distruggere le cel-
lule tumorali, con l'ulteriore obietti-
vo di danneggiare il meno possibile
quelle sane. La radioterapia puo
essere utilizzata da sola oppure
prima o dopo lintervento chi-
rurgico. La radioterapia pre-
operatoria (o trattamento
neoadiuvante) viene esegui-
ta prima dell'intervento per ridurre le dimensioni del
tumore. La radioterapia postoperatoria (o trattamento
adiuvante) puo essere consigliata dopo 1’operazione,
per aumentare le probabilita di eliminare ogni residuo
della malattia. In alcuni casi, il trattamento radioterapi-
co puo essere associato alla chemioterapia, allo scopo
di potenziare al massimo l'effetto anti-tumorale: alcuni
pazienti riceveranno quindi un trattamento cosiddet-
to “concomitante” (radioterapia e chemioterapia sono
somministrate nello stesso periodo di tempo), altri pa-
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zientl riceveranno invece un trattamento “sequenziale”
(radioterapia e chemioterapia sono somministrate in
sequenza, prima l'una e poi l’altra).

76 QUALI SONO | POSSIBILI EFFETTI COLLATERALI
DELLA RADIOTERAPIA?

Dipendono dalla sede e dall’estensione della parte del
corpo irradiata e sono in parte paragonabili a quelli pro-
vocati dai farmaci chemioterapici: vomito, nausea, diar-
rea, stanchezza cronica, tosse e dolore a livello toracico.
Durante le sedute possono comparire sulla pelle forti
arrossamenti, simili a quelli provocati da un eritema so-
lare. Questa irritazione cutanea si chiama radiodermite,
che puo a volte far sospendere il trattamento. I medici
consigliano ai pazienti di indossare vestiti non aderenti
ed evitare camicie dal collo stretto e cravatte. Le don-
ne sottoposte a irradiazione della mammella non devo-
no indossare il reggiseno, perché lo sfregamento delle
spalline e delle bretelle puo irritare la pelle. Al termine
dei trattamenti si puo avere difficolta a deglutire o a bere
bevande molto calde o fredde.

7 QUALI SONO LE FINALITA DELLA TERAPIA
ORMONALE?

Si applica in alcuni tumori ormonosensibili od ormono-
dipendenti (come il tumore del seno e il tumore della
prostata). I trattamenti ormonali agiscono bloccando la
produzione degli ormoni responsabili dell’evoluzione
della malattia a vari livelli, bloccando I'attivita ipofisaria
0 1 recettori cui si legano gli ormoni circolanti per de-
terminare l'effetto biologico sfavorevole. Il trattamento
ormonale in queste neoplasie € molto utile sia nella fase



adiuvante, cioe per diminuire il rischio della ricompar-
sa della malattia dopo un intervento chirurgico (quando
per esempio i tumori della mammella esprimono i recet-
tori ormonali, cioe nel 70% circa dei casi), sia nella fase
avanzata o metastatica della malattia, per indurre rispo-
ste obiettive ed un controllo di malattia che pud essere
anche molto duraturo. Nei tumori della mammella, in
particolare per la scelta dei farmaci, bisogna tener con-
to dello stato mestruale della paziente, cioe se € in fase
pre- o post-menopausale. Come per la chemioterapia,
anche nel campo della terapia ormonale sono stati fatti
molti progressi ed esistono oggi terapie che, nei tumori
della mammella e della prostata, sono in grado di inter-
venire con successo nei pazienti che hanno sviluppato
resistenza ai farmaci ormonali di primo impiego.

78 PERCHE L’IMMUNO-ONCOLOGIA E DIVERSA DALLE
ARMI TRADIZIONALI CONTRO IL CANCRO?

Funziona stimolando le cellule del sistema immunitario
a combattere il cancro e persegue una strategia oppo-
sta a quella delle terapie classiche: non colpisce diretta-
mente le cellule tumorali, ma mira ad attivare i linfociti
T del paziente (potenti globuli bianchi capaci di elimi-
nare o neutralizzare le cellule infette o anormali), allo
scopo di metterli in condizione di distruggere il tumore.
Se un batterio, un virus o un antigene tumorale inva-
dono l'organismo, il sistema immunitario si attiva per
eliminare il corpo estraneo €, una volta esaurito il suo
compito, si “spegne”. Nel cancro, le cellule maligne agi-
scono “arrestando” la risposta immunitaria e continua-
no areplicarsi. Con I'immuno-oncologia e possibile pro-
vare a bloccare uno dei meccanismi di disattivazione e
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mantenere sempre accesa la risposta difensiva, in modo
tale da contrastare il tumore. Nei casi in cui ¢ efficace,
I'immuno-oncologia non solo rafforza la capacita del si-
stema immunitario di attaccare il tumore, ma inibisce la
capacita delle cellule malate di sfuggire al controllo del
sistema immunitario.

7 QUAL E STATO IL PASSAGGIO PIU IMPORTANTE
NELL’EVOLUZIONE DELL’'IMMUNO-ONCOLOGIA?

Lelemento chiave ¢ stata la scoperta dei checkpoint, mo-
lecole coinvolte nei meccanismi che permettono al tumo-
re di evadere il controllo del sistema immunitario. Queste
molecole possono diventare bersaglio di anticorpi mono-
clonali che, inibendo i checkpoint, riattivano la risposta



Immunitaria anti-tumorale. Gli inibitori dei checkpoint
sono farmaci che agiscono sulle molecole presenti sulle
cellule T del sistema immunitario. Questultimo puo es-
sere paragonato a un’automobile da corsa, in cui svolgo-
no un ruolo fondamentale non solo il motore ma anche i
freni. Molecole come i checkpoint (ad esempio CTLA-4
e PD-1) sono paragonabili ai freni usati dal tumore per
rallentare la risposta immunitaria contro la malattia. Gli
inibitori di checkpoint rimuovono 1 freni, permettendo
cosi al sistema immunitario di tornare a un livello di atti-
vita potenzialmente decisivo per contrastare la malattia.

8 QUALI SONO GLI EFFETTI COLLATERALI TIPICI
DELL'IMMUNO-ONCOLOGIA?

Sono diversi da quelli che si manifestano con le armi
classiche, in particolare con la chemioterapia tradizio-
nale (ad esempio, effetti collaterali tipici della chemiote-
rapia, come la nausea, il vomito e la perdita dei capelli,
sono molto rari con 'immunoterapia). Con l'immuno-
oncologia il potenziamento della “sorveglianza” del
sistema immunitario puo portare ad un aumento dei
meccanismi di difesa in altre parti del corpo, dove que-
sto stimolo non sarebbe necessario (si parla in questo
caso di auto-immunita). Cid puo causare, ad esempio,
un’inflammazione temporanea a livello gastrointestinale
(diarrea) o sulla pelle, sotto forma di eruzioni cutanee
(prurito e dermatite). La tossicita da immunoterapie si
verifica solo in una minoranza dei casi, ma va ricono-
sciuta e trattata tempestivamente in quanto puo essere
anche pericolosa per la vita. Essa risulta tuttavia gesti-
bile grazie a un tempestivo riconoscimento da parte del
medico, che adottera specifici accorgimenti terapeutici,
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che nei casi piu severi possono comportare anche la so-
spensione definitiva del trattamento.

81 IN QUALE TIPO DI TUMORE L'IMMUNO-ONCOLOGIA
HA DIMOSTRATO DI ESSERE EFFICACE PER LA
PRIMA VOLTA?

Il melanoma, un tumore della pelle, ha rappresentato
il modello ideale per verificare 1'efficacia dell’immuno-
oncologia. Innanzitutto perché si tratta di un tipo di un
tumore relativamente facile da analizzare, grazie a una
biopsia cutanea. Nel corso degli anni, sono state ap-
profondite le caratteristiche immunologiche delle sue
cellule tumorali e si € compreso come queste ultime
interagiscano con il sistema immunitario, anche sfug-
gendo al suo controllo. E, proprio nel melanoma, sono
stati individuati per la prima volta gli antigeni tumorali,




cioe i bersagli della risposta immunologica presenti sul-
le cellule tumorali. 'immuno-oncologia nel corso degli
anni ha dimostrato di essere efficace anche nel tumore
del polmone, del rene, della vescica e del distretto te-
sta collo. Nelle altre neoplasie I'impiego dell'immuno-
oncologia rimane sperimentale, ma si stanno aprendo
prospettive importanti anche in altri tumori, come quel-
lo del fegato, e in alcune patologie ematologiche come il
mieloma multiplo e il linfoma di Hodgkin.
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82 IN COSA CONSISTE LA PREVENZIONE ONCOLOGICA?

La prevenzione é l'arma piu efficace per scon-
figgere sul tempo il cancro. Il 40% dei casi di tumore
(147.600 diagnosi nel 2017 in Italia) potrebbe essere
evitato grazie agli stili di vita sani (no al fumo, dieta
corretta e attivita fisica costante), all’applicazione delle
normative per il controllo dei cancerogeni ambientali e
all'implementazione degli screening. Il concetto di pre-
venzione del cancro ha assunto maggiore importanza
negli ultimi decenni, in seguito all'incremento dei nuovi
casi. Si e passati da un approccio solamente curativo a
uno preventivo. Risale al 1981 la pubblicazione, da parte
di due importanti epidemiologi (Richard Doll e Richard
Peto), del primo elenco scientificamente controllato dei
principali fattori di rischio che determinano la compar-
sa di un cancro. Tra gli elementi individuati in questo
studio compaiono il fumo di sigaretta, I'alimentazione e
altre cause come virus, ormoni e radiazioni.

83 QUANTI TUMORI OGNI ANNO SONO RICONDUCIBILI
AL FUMO DI SIGARETTA?

Centomila casi di cancro ogni anno in Italia sono do-
vuti alle sigarette. 1/85-90% di quelli al polmone, il 75%
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alla testa e collo (in particolare a laringe e faringe), il
25-30% al pancreas. Evidente I'impatto delle sigarette
anche nell’incidenza del cancro della vescica, uno dei
pit frequenti. Il fumo inoltre aumenta del 50% la pro-
babilita di sviluppare una neoplasia del rene e fino a 10
volte all’esofago. Secondo I’American Cancer Society, il
consumo di tabacco ¢ responsabile ogni anno nei Paesi
industrializzati di circa il 30% di tutte le morti. In Italia,
questa stima corrisponde a piu di 180.000 decessi annui
evitabili, in larga parte dovuti a malattie cardiovascolari,
tumori e malattie dell’apparato respiratorio. IAgenzia
Internazionale per la Ricerca sul Cancro (International
Agency for Research on Cancer, IARC) ha raccolto, valu-
tato e pubblicato, dal 1986, numerose monografie sulle
evidenze scientifiche relative all’associazione tra fumo
di tabacco e tumori. In aggiunta a bronchi e polmone,
le evidenze attuali sono ritenute sufficienti per attribu-
ire al fumo di tabacco un ruolo causale per molte altre
sedi di tumore, in particolare: nasofaringe, cavita nasali,
orofaringe, cavo orale, ipofaringe e laringe per la regio-



ne testa e collo; esofago, stomaco, fegato, colon-retto e
pancreas per 'apparato digerente; rene, uretere, vesci-
ca, ovaio, cervice uterina per l'apparato urogenitale; e
leucemia mieloide.

84COSA CONTIENE UNA SIGARETTA?

Una sigaretta contiene non solo tabacco, ma an-
che un numero altissimo di elementi dannosi e nocivi
per il nostro organismo. A ogni boccata, durante la
combustione, si sprigionano piu di 4.000 sostanze chi-
miche. Tra le piu pericolose il catrame, che contiene ele-
menti cancerogeni che si depositano nel polmone e nel-
le vie respiratorie. La nicotina, invece, € un alcaloide che
influenza il sistema cardiovascolare e nervoso e induce
dipendenza. Non cominciare a fumare ¢ il miglior modo
per ridurre nettamente il rischio di moltissime forme di
tumore. E smettere di fumare riduce, dopo 5 anni, del
50% il rischio di sviluppare tumori del cavo orale, dell’e-
sofago e della vescica e, dopo 10 anni, riduce del 50% il
rischio di morire per carcinoma del polmone.

85 ESISTE UN LEGAME FRA DIETA E TUMORI?

Tre tumori su dieci nel nostro Paese sono cau-
sati da un’alimentazione scorretta. Le neoplasie piu
influenzate da cid che mangiamo e dai chili di troppo
sono quelle al colon-retto, seno, prostata, pancreas, fe-
gato, ovaio, rene, esofago, cervice, utero ed endometrio.
Molte di queste malattie potrebbero essere evitate gra-
zie alla dieta mediterranea. [’aderenza a questo regime
alimentare ¢ stata studiata in relazione alla mortalita per
patologie neoplastiche con il risultato di una riduzione
significativa del 10%, con un rischio piu basso in par-
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ticolare per l’adenocarcinoma del colon-retto. La die-
ta mediterranea ¢ un modello alimentare che si ispira
alle abitudini nutrizionali diffuse in alcuni Paesi che si
affacciano sul Mediterraneo (inizialmente Italia, Grecia
e Spagna, in seguito Marocco, Portogallo, Cipro e Cro-
azia). Negli anni Settanta del secolo scorso un fisiologo
americano dell’'Universita del Minnesota, Ancel Keys,
pubblicod uno studio fondamentale, il Seven Countries
Study. La ricerca, effettuata per molti anni, si fondo su
questo presupposto: i popoli che risiedono sulle spon-
de del Mediterraneo sono caratterizzati da differenze
etniche, culturali, religiose, economiche e politiche, ma
sono accomunati da un tipo di alimentazione comune.
E l'alimento di congiunzione fra tutte queste diverse
popolazioni era ed ¢ 1'olio di oliva. Quest’ultimo, come
principale fonte alimentare di grassi, ha caratterizzato
nei secoli un modello dietetico che anche oggi € ritenu-
to il piu salutare. Le caratteristiche principali della die-
ta mediterranea prevedono inoltre 1'uso di abbondanti
alimenti di origine vegetale (frutta, verdura, ortaggi,
pane e cereali integrali, legumi, patate e frutta secca),




come eventuale dessert frutta fresca o dolci contenenti
zuccheri in modica quantita ma dolcificati con il miele,
latticini freschi, formaggi e yogurt in modesta quantita,
pesce e pollame (allevato liberamente) e 2-4 uova alla
settimana, carni rosse una volta alla settimana e vino
rosso in moderata quantita durante i pasti. Il ruolo fon-
damentale della dieta mediterranea ¢ stato riconosciuto
anche dall’Unesco, che nel 2010 I'ha inserita nella lista
dei patrimoni culturali immateriali dell'umanita.

8 QUAL E IL RUOLO DELLA CONSERVAZIONE DEGLI
ALIMENTI?

Molte sostanze cancerogene derivano anche dalla catti-
va conservazione del cibo, dal tipo di cottura scelto, dai
pesticidi e fertilizzanti utilizzati su frutta e verdura o dal-
le sostanze presenti negli imballaggi e nei contenitori.
Ad esempio, I’errata conservazione dei cereali porta allo
sviluppo di micotossine (composti tossici prodotti da
diversi tipi di funghi), mentre la cattiva conservazione
di cibi proteici provoca il rilascio di nitrosamine. Anche
conservare le patate in frigorifero € un errore perché si
sviluppa acrilamide, che il National Toxicology Program
ha classificato come potenziale cancerogeno per 1'uo-
mo. Un classico esempio € quello delle bottiglie di pla-
stica dell’acqua minerale: se le teniamo al sole, il calore
reagisce con i prodotti chimici della plastica che libera
nell’acqua composti potenzialmente tossici.

87 LE CARNI ROSSE O LAVORATE SONO
CANCEROGENE?

A ottobre 2015 un grande clamore mediatico ¢ stato su-
scitato dalla pubblicazione dell’International Agency for
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Research on Cancer (IARC) sul legame tra il consumo di
carni rosse e lavorate e lo sviluppo di alcune patologie
oncologiche, in particolare del colon-retto. Il gruppo di
esperti dello IARC ha definito il consumo di carni rosse
come probabilmente cancerogeno per 1'uomo (gruppo
2A), le carni lavorate sono state invece classificate come
cancerogene per 'uomo (gruppo 1), sulla base di pro-
ve sufficienti che il loro consumo provochi il cancro del
colon-retto. Gli esperti hanno concluso che ogni porzio-
ne di 50 grammi di carni lavorate mangiata ogni giorno
aumenta in media il rischio di ammalarsi di tumore del
colon-retto del 18% e che una porzione di 100 grammi
di carni rosse mangiata ogni giorno aumenta in media
tale rischio del 17%. Va sottolineato che l'analisi degli
studi epidemiologici della letteratura che ha portato a
questa pubblicazione descrive una realta lontana da
quella attuale italiana, in particolare per le modalita di
conservazione e trattamento delle carni, ma richiama
certamente l'attenzione sulla necessita di un’educazione
diffusa per un tipo di alimentazione equilibrata nei suoi
componenti e senza eccessi: la dieta mediterranea.




8 E VERO CHE - 7
L’ALCOL . -' y
PROVOCA IL CANCRO? '

L’alcol € una sostanza
tossica, potenzialmen-
te cancerogena, che
puo indurre dipen-
denza e provocare seri

danni alle cellule di molti organi tra cui fegato e sistema
nervoso centrale. Un consumo eccessivo di bevande al-
coliche pud essere molto pericoloso per la nostra salute.
Fra alcol e tumori, infatti, vi &€ una forte relazione: il ri-
schio e legato non solo al cancro del fegato, ma anche a
bocca, faringe, laringe, esofago, seno e intestino. Bastano
50 grammi di alcol al giorno, equivalenti a poco piu di tre
bicchieri di una bevanda alcolica, per aumentare di due o
tre volte il rischio di tumori rispetto ai non bevitori. 'as-
sunzione di alcol ¢ assolutamente sconsigliata prima dei
quindici anni, l'organismo infatti non € in grado di “dige-
rirlo” in maniera efficace e si producono piu rapidamente
fenomeni di intossicazione alcolica.

8 IN CHE MODO L’ATTIVITA FISICA PREVIENE
| TUMORI?

1120% delle neoplasie € causato dalla sedentarieta. I be-
nefici dell’attivita fisica sono evidenti ma gli italiani sem-
brano ignorarli: i sedentari rappresentano il 39,2% della
popolazione, pari a circa 23 milioni di persone. La per-
centuale di italiani che dichiara di praticare sport con
continuita nel tempo libero € pari al 25,1%. Se a questi si
aggiungono coloro che dichiarano di fare sport saltua-
riamente si arriva al 34,8%.

101




102 PREVENZIONE E SCREENING

La prevenzione attraverso il movimento dovrebbe entra-
re nell’agenda dei governi di tutto il mondo, i dati degli
studi scientifici ne dimostrano con forza i benefici. Sono
stati pubblicati sulla rivista JAMA Internal Medicine i
risultati di un’indagine su un numero elevato di perso-
ne (circa un milione e mezzo di cittadini americani e del
Nord-Europa) che ha evidenziato la forte correlazione
tra attivita fisica e riduzione del rischio per tredici diver-
se forme di tumore. Questo calo € stato stimato in una
percentuale compresa tra il 10 ed il 42%. In particolare,
correre, camminare o nuotare regolarmente diminuisce
di oltre i1 20% la probabilita di ammalarsi di alcuni tumo-
ri come quelli a fegato e rene, e di oltre il 40% di cancro
all’esofago. I partecipanti sono stati seguiti per 11 anni.
In media coloro che effettuavano attivita fisica lo faceva-
no per circa 150 minuti a settimana (cioé un allenamento
di 50 minuti per tre volte a settimana) che corrisponde




a quanto previsto dalle linee guida dell’Organizzazione
Mondiale della Sanita per I’Attivita Fisica 2016-2020.
Un’altra pubblicazione sulla stessa rivista ha mostrato
una forte riduzione del rischio di neoplasie del sistema
digestivo, valutabile intorno al 37%. Sono risultati molto
importanti e superiori rispetto anche ai piu efficaci mez-
zi terapeutici. I meccanismi che determinano l’effetto
protettivo dell’attivita fisica sono rappresentati dal raf-
forzamento della funzione immune e dalla diminuzione
di fattori inflammatori.

9 0 COS’E LA PREVENZIONE SECONDARIA?

Ha 'obiettivo di individuare il tumore in uno sta-
dio precoce, per poterlo trattare in maniera efficace e
ottenere il maggior numero di guarigioni. Puo essere
effettuata con indagini diagnostiche sulla popolazione
che non presenta sintomi (screening).
Si tratta di analisi condotte a tappeto su una fascia piu
0 meno ampia di cittadini allo scopo di individuare una
patologia o i suoi precursori (anomalie da cui la malattia
si sviluppa) prima che si manifesti con sintomi. In par-
ticolare, gli screening oncologici servono a individuare
precocemente i tumori o i loro precursori quando non
hanno ancora dato segno di sé.
Nello stadio iniziale, infatti, il cancro € normalmente cir-
coscritto a una ristretta area dell’organismo e, il piu del-
le volte, non da sintomi.

91 QUALI SONO I PRINCIPALI PROGRAMMI DI
SCREENING ONCOLOGICO?

In Italia, secondo le indicazioni del Ministero della Salu-
te, il Servizio Sanitario Nazionale fornisce gratuitamente
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tre programmi di screening oncologici rivolti alle fasce di
popolazione considerate a rischio per il tumore del seno
(mammografia ogni due anni per le donne di eta compre-
sa traib0 e i69 anni), della cervice uterina (Pap-test ogni
tre anni per le donne tra i 25 e i 64 anni) e del colon-retto
(per uomini e donne ricerca del sangue occulto nelle feci
ogni due anni tra i 50 e i 69 anni). Le modalita e 'adesio-
ne delle autorita sanitarie a queste campagne di scree-
ning possono poi variare a livello regionale. In Sardegna
I’AIOM promuove un progetto pilota, “Io Combatto il
cancro”, campagna di informazione, conoscenza e sen-
sibilizzazione per 'adesione ai programmi di screening.
L'obiettivo &€ aumentare il livello di informazione e con-
sapevolezza della popolazione sull'importanza di questi
esami. Il progetto, avviato nel 2017, dura due anni e si
articola attraverso la diffusione di poster e altro materiale
divulgativo negli spazi pubblici, la realizzazione di spot
audio-visivi trasmessi dalle radio, TV e cinema locali e
trasporti pubblici, attivita nelle scuole e sui social media.

92 IN COSA CONSISTE LA MAMMOGRAFIA?

E una radiografia in cui si comprime il seno tra
due lastre per individuare la presenza di formazioni po-
tenzialmente tumorali. 'analisi dura pochi minuti, puo
essere fastidiosa e leggermente invasiva, ma presenta il
vantaggio di diagnosticare il tumore quando ¢ ancora di
piccole dimensioni. Lo screening nelle donne dai 50 ai
69 anni ha infatti contribuito in maniera costante e stati-
sticamente significativa a ridurre la mortalita per cancro
del seno nell’'ultimo ventennio (-1,9% anno). Inoltre, al-
cune Regioni hanno ampliato in maniera strutturata la
fascia d’eta da coinvolgere nei programmi di screening
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(includendo le donne fra 45 e 49 anni), come suggerito

dal Piano Nazionale della Prevenzione. Numerosi pro-
grammi, inoltre, continuano l'invito fino a 74 anni.

9 OLTRE AL PAP-TEST QUALI ALTRI ESAMI SONO
EFFICACI PER LA DIAGNOSI PRECOCE DEL TUMORE
DELLA CERVICE UTERINA?

Alcuni programmi regionali di screening hanno sosti-
tuito il Pap-test con il test HPV (Human Papilloma Vi-
rus), nell’ambito di progetti pilota o attivita di routine, a
seguito della pubblicazione delle raccomandazioni del
Ministero della Salute nel Piano Nazionale della Preven-
zione. Il nostro Paese, primo in Europa insieme all’O-
landa, ha deciso di innovare questo programma di pre-
venzione dando indicazione ai decisori regionali di spo-
starsi verso I’'HPV come test primario dello screening
cervicale. E un cambiamento che sta progressivamente
prendendo piede: il test HPV viene proposto a partire
dai 30-35 anni con intervallo quinquennale, mentre nella
fascia di eta precedente, fra i 25 e i 30 anni, si continuera
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a utilizzare il Pap-test con intervallo triennale. Numero-
si studi hanno evidenziato una maggiore sensibilita del
test HPV nell'individuazione di lesioni tumorali rispetto
al Pap-test.

9 ESISTONO ALTRE ARMI PER PREVENIRE IL TUMORE
DELLA CERVICE UTERINA OLTRE AGLI SCREENING?

Contro il virus HPV disponiamo di un’arma importan-
te che permette di giocare d’anticipo, la vaccinazione.
Rappresenta uno strumento di prevenzione primaria
contro i tumori, 'unica strategia veramente efficace per
non entrare in contatto con il virus. I'Italia € stato il pri-
mo Paese in Europa a stabilire la gratuita della vacci-
nazione anti-HPV e ad assicurarne, contestualmente, la
commercializzazione e la rimborsabilita nell’ambito di
un programma nazionale. Tutte le Regioni hanno avvia-
to i piani di vaccinazione contro 'infezione da HPV dalla
fine del 2008. Questa viene offerta attivamente e gratu-
itamente alle ragazze dodicenni tramite i servizi vacci-
nali del Servizio Sanitario Nazionale in tutte le Regioni.




Tra le vaccinazioni previste nei nuovi Livelli Essenziali
di Assistenza (che includono le prestazioni offerte gra-
tuitamente in tutte le Regioni, approvati a gennaio 2017)
e nel Piano nazionale Vaccini 2017-2019 ora vi € anche
quella contro I'HPV nei maschi undicenni. Una decisio-
ne molto importante visto che un terzo del totale delle
infezioni si registra proprio negli uomini che hanno una
probabilita 5 volte superiore rispetto alla donna di infet-
tarsi e spesso non sono consapevoli di essere portatori
del virus.

9 COSA BISOGNA FARE SE IL TEST PER LA RICERCA
DEL SANGUE OCCULTO NELLE FECI E POSITIVO?

Se il primo esame risulta positivo, si esegue una colon-
scopia; in caso di familiarita per il tumore del colon-retto
si consiglia una colonscopia ogni cinque anni negli over
50. E fondamentale migliorare l’adesione alle campagne
per questo tipo di screening, ancora scarsa nel nostro
Paese: nel solo 2015 sono stati invitati circa 5 milioni e
trecentocinquantamila persone, pari a mezzo milione in
piu rispetto al 2014. Su base biennale gli invitati sono
stati circa 10 milioni e 200 mila, quasi 2 milioni in piu
rispetto a quanto registrato nel biennio 2012-2013. Tut-
tavia nel 2015 l’'adesione all’invito appare diminuita al
43% (rispetto al 46% del biennio 2012-2013). Va ricorda-
to che questo test e in grado di ridurre del 20% la morta-
lita nel tumore del colon-retto proprio perché permette
di individuare lesioni sospette in stadio iniziale.

9 QUANDO E CONSIGLIATA LA SORVEGLIANZA ATTIVA
NEL TUMORE DELLA PROSTATA?

Solo ai pazienti che presentano caratteristiche ben pre-
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cise (carcinoma delle prostata di piccole dimensioni e
con bassa aggressivita biologica) e che costituiscono
circa il 40% dei casi pu0 essere proposta la sorveglianza
attiva che prevede di monitorare la malattia attraverso
esami specifici e controlli periodici in alternativa alle te-
rapie radicali. La sorveglianza attiva & riconosciuta da
anni nelle pit importanti linee guida internazionali e
sta sempre piu diventando una valida alternativa tera-
peutica anche in Italia: rappresenta una nuova oppor-
tunitd e modifica 'approccio tradizionale che prevede
quasi sempre un trattamento radicale dopo la diagnosi
di tumore. In alternativa a terapie come chirurgia, ra-
dioterapia o brachiterapia il paziente con tumore indo-
lente ¢ sottoposto a esami e controlli periodici per tutta
la vita o fino a quando la malattia non modifica le sue
caratteristiche iniziali. Se la patologia cambia, e possibi-
le interrompere il percorso osservazionale, intervenire
tempestivamente e indirizzare il paziente al trattamento.

9 7 IL TEST DEL PSA E UTILE PER LA DIAGNOSI PRECOCE?

Agli inizi degli anni "90 del secolo scorso l'intro-
duzione del test per la determinazione dell’Antigene
Prostatico Specifico (PSA) ha modificato profondamente
I'epidemiologia del tumore della prostata. Il principale
aspetto negativo dell’esecuzione non controllata di que-
sto test ¢ il rischio di sovradiagnosi, cioe di individuazio-
ne di tumori che non avrebbero dato luogo a sintomi e
non sarebbero stati diagnosticati a causa della loro lenta
crescita. Uno studio condotto in Europa su 162.387 uo-
mini ha evidenziato, grazie a questo test, una netta ri-
duzione della mortalitd per carcinoma prostatico, pari
al 21%. Ma i risultati non sono sufficienti a giustificare



un’attivita di screening su tutta la popolazione. Non sono
infatti evidenti effetti nella diminuzione dei decessi tra
gli over 70 e servono strategie migliori per minimizzare
sovradiagnosi e sovratrattamento e individuare i gruppi
a rischio. Nel frattempo, gli uomini dovrebbero essere
informati e avere accesso al test del PSA, se lo deside-
rano, dopo un’attenta valutazione delle ricadute positive
e negative e, soprattutto, dopo una valutazione medica.

9 QUAL E IL RUOLO DELL’EREDITARIETA NELLO
SVILUPPO DEI TUMORI DEL SENO E DELL’'OVAIO?

11 5-10% dei tumori della mammella e il 10-20% delle
neoplasie dell’ovaio riconoscono una predisposizione
ereditaria, di cui i geni BRCA1 e BRCAZ2 rappresentano
la frazione piu rilevante. Il gene BRCA1 (posto sul cro-
mosoma 17) e il gene BRCAZ2 (posto sul cromosoma 13)
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contengono informazioni per la sintesi di due proteine
coinvolte nel mantenimento dell’integrita del genoma
e nei meccanismi di riparazione del DNA in seguito a
danni o rotture: in presenza di mutazioni di BRCA1 e
BRCAZ2, questi meccanismi di riparazione del danno
a livello del DNA sono alterati e la cellula puo trasfor-
marsi in cellula tumorale. Una mutazione patogenetica
di BRCA1 e BRCAZ2, ereditata dalla madre o dal padre,
determina una predisposizione a sviluppare il tumore
piu frequentemente rispetto alla popolazione generale.
Non si eredita cioe il tumore, ma il rischio di sviluppar-
lo. Le donne che ereditano la mutazione BRCA1 hanno
una probabilita del 57% di ammalarsi di tumore mam-
mario e del 40% di sviluppare un tumore ovarico nel
corso della vita. Le percentuali sono inferiori per il gene
BRCAZ, rispettivamente pari al 49% per la mammella e
al 18% per l'ovaio. Anche gli uomini possono eredita-
re la mutazione genetica e, a loro volta, trasmetterla ai
figli. I maschi con gene mutato sono piu predisposti a
manifestare il carcinoma mammario maschile e il carci-
noma della prostata. Vi puo essere un aumentato rischio
In entrambi i sessi di neoplasie del pancreas. Il rischio di
trasmissione dai genitori ai figli delle mutazioni nei geni
BRCA e del 50%.

99 QUANDO E INDICATA LA CONSULENZA GENETICA?

Se nel nucleo familiare si sono verificati piu casi
di tumore alla mammella e/o all’ovaio, soprattutto se in-
sorti in giovane eta, € importante rivolgersi a un centro
specializzato. Il percorso di queste persone all’interno di
un centro specializzato prevede:
1. la consulenza onco-genetica;



2.1l test genetico per valutare l'eventuale presenza di
mutazione patogenetica nei geni BRCA1/BRCAZ2 e in-
terpretazione dell’esame;

3. la consulenza genetica conclusiva.

Linvio alla consulenza onco-genetica ¢ indicato nelle

donne ad alto rischio che presentano una delle seguenti

caratteristiche nella storia familiare o personale:

* presenza di neoplasia mammaria bilaterale

* precoce eta di insorgenza del carcinoma mammario
(sotto i 36 anni)

* carcinoma mammario maschile

e diagnosi di carcinoma mammario e/o ovarico nella
stessa paziente o nella stessa famiglia

* tumori mammari triplo negativi insorti prima dei 60
anni
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* tumori ovarici sierosi ad alto grado, delle tube di Fal-
loppio, primitivi peritoneali non mucinosi e non bor-
derline

* tumori prostatici multipli in famiglia

* tumori pancreatici multipli in famiglia

La possibilita di identificare, in una famiglia che includa
uno o piu membri colpiti da tumore, le persone sane con
alterazioni genetiche che determinano una predisposi-
zione al cancro consente di delineare nuove strategie
di prevenzione (chirurgia profilattica) oppure di sorve-
glianza attiva, con esami strumentali frequenti, per otte-
nere una diagnosi precoce di tumore.

1 0 QUALI SONO LE PRINCIPALI INIZIATIVE
DELL’AIOM NEL CAMPO DELLA PREVENZIONE?

Da anni I’AIOM e impegnata in progetti rivolti a tutti i
cittadini: da “Non fare autogol” con i calciatori di serie
A che entrano nelle classi per insegnare le regole del-

revenzione
innovazione




la prevenzione agli studenti delle scuole superiori, alle
campagne itineranti sul tumore della prostata e del rene
nei centri anziani, a “Meglio Smettere” per spiegare ai
ragazzi delle scuole medie inferiori e superiori tutti i pe-
ricoli che derivano dal fumo di sigaretta, al progetto di
informazione sull'importanza della vaccinazione contro
il virus HPV. Inoltre ’AIOM quest’anno da aprile a luglio
in 20 citta promuove, sul modello dei festival della lette-
ratura, la seconda edizione del “Festival della prevenzio-
ne e innovazione in oncologia” per spiegare agli italiani
il nuovo corso dell’'oncologia, che spazia dai corretti stili
di vita, agli screening, alle terapie innovative fino alla
riabilitazione e al ritorno alla vita.

La prima edizione del “Festival” ha toccato 16 citta con
eventi della durata di tre giorni. Un roadshow che ha
utilizzato un motorhome adeguatamente personalizza-
to, cioe un pullman che si € spostato nelle varie tappe.
Nel motorhome giovani oncologi hanno spiegato le re-
gole della prevenzione, I'importanza degli screening e
I'impatto delle nuove armi. Nelle citta coinvolte nel “Fe-
stival” si sono svolte passeggiate della salute e lezioni
nelle scuole per spiegare il ruolo della prevenzione nelle
diverse fasce d’eta.
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GLOSSARIO: LE PAROLE PER DIRLO

ADIUVANTE, TERAPIA: chemioterapia, radioterapia, terapia
ormonale o terapia biologica somministrata dopo la chirurgia
e/o la radioterapia per il trattamento del tumore, in assenza
di malattia tumorale visibile, allo scopo di ridurre il rischio di
recidiva e a prolungare la sopravvivenza del malato.

ANTICORPO: proteina prodotta da un tipo di globuli bianchi
(chiamati plasmacellule) in risposta a un antigene (vedi
Antigene). Gli anticorpi sono presenti fisiologicamente nel
nostro corpo, oppure possono essere somministrati a scopo
terapeutico.

ANTIGENE: qualunque sostanza in grado di provocare nel
corpo una specifica risposta immunitaria nei confronti di
quella stessa sostanza.

AUTOESAME DELLA CUTE: osservazione della cute che ogni
persona puo effettuare autonomamente, anche con l'ausilio
di fotografie dei nei scattate dal medico. Da ripetere
periodicamente, dopo aver effettuato la doccia o il bagno,
meglio se davanti a uno specchio.

AUTOPALPAZIONE: esame del seno che la donna puo effettuare
autonomamente, dopo adeguate istruzioni da parte del
medico. Da ripetere una volta al mese, meglio se subito dopo
la fine delle mestruazioni (quando presenti). Puo favorire la
diagnosi precoce del tumore mammario.

BIOPSIA: rimozione di un campione di tessuto, che viene poi
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esaminato al microscopio per controllare la presenza o meno
di cellule cancerose.

BIOPSIA LIQUIDA: prelievo di sangue, che viene esaminato allo
scopo di analizzare la presenza di cellule tumorali o alcune
loro caratteristiche (es. presenza di specifiche mutazioni

del DNA), sfruttando il fatto che il tumore puo rilasciare in
circolo alcune cellule o alcuni componenti delle cellule.

CANCRO: termine generico che raggruppa oltre duecento
malattie diverse caratterizzate da una crescita anomala,
incontrollabile di cellule. Il termine cancro si riferisce ai soli
tumori maligni e non riguarda invece i tumori benigni.

CELLULA: costituente fondamentale dei tessuti dell’organismo.
Il corpo umano ne ha piu di 200 tipi diversi.

CELLULA B: E un tipo di cellula immunitaria che, quando
attivata, produce anticorpi che possono riconoscere e legarsi
a uno specifico antigene e aiutare a uccidere le cellule che
esprimono l’antigene.

CELLULA T: E un tipo di globulo bianco, anche chiamato
linfocita T. E una cellula immunitaria che puo attaccare cellule
estranee, come quelle cancerogene e quelle infettate da un
virus. Le cellule T possono anche aiutare a controllare le
risposte immuni.

CHEMIOTERAPIA: terapia farmacologica, che prevede 1'utilizzo
di farmaci per distruggere le cellule tumorali, interferire con
la loro crescita e/o impedire la loro riproduzione.

CHIRURGIA: intervento di rimozione del tumore. Questa
terapia € in genere percorribile quando il cancro non ha
ancora metastatizzato (vale a dire diffuso ad altre zone del
corpo, diverse dalla sede di origine) e quando l’estensione
di malattia viene giudicata sufficientemente limitata

da consentire al chirurgo un intervento efficace senza
danneggiare troppo gli organi sani.

CITOTOSSICO: in grado di uccidere le cellule (potenzialmente
sia le cellule sane che le cellule tumorali).
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CRITERI DI ELEGGIBILITA: requisiti per la selezione dei pazienti
ad un trattamento, in particolare a una sperimentazione
clinica. Tra i criteri, le caratteristiche del tumore del paziente,
il suo stato di salute generale e altri fattori specifici per
ciascun protocollo di studio.

EFFETTI COLLATERALI: effetti o azioni di un farmaco diversi da
quelli desiderati, inclusi gli effetti avversi o tossicita come
nausea, diarrea, perdita dei capelli.

FATTORE DI CRESCITA: sostanza che influenza la crescita
regolando la divisione cellulare.

FATTORE DI RISCHIO: attivita, condizione o agente ambientale
che aumenta le probabilita di sviluppo di cancro. I fattori
di rischio possono essere ereditari, comportamentali o
ambientali. Ad esempio: fumo, obesita, eta, mutazione
genetica.

FOLLOW UP: controllo periodico delle condizioni di salute
attraverso visite mediche (a seconda dei casi integrate da
esami di laboratorio ed esami strumentali) per verificare
I'eventuale ripresa della malattia e l'efficacia delle terapie.

GENE: segmento di DNA che porta I'informazione genetica
necessaria a produrre una proteina. E” anche 1'unita di base
dell’eredita. I geni sono localizzati sui cromosomi.

IMMUNO-ONCOLOGIA: si affianca agli altri tipi di terapia
antitumorale — chirurgia, radioterapia, chemioterapia, terapia
ormonale e “target therapy” — e contrasta la malattia tumorale
attraverso la stimolazione del sistema immunitario del
paziente.

INCIDENZA: la proporzione di popolazione in cui viene
diagnosticata una determinata patologia in un preciso
periodo di tempo (es. numero di nuovi casi di tumore del
polmone in un anno, in Italia).

LEUCEMIA: cancro dei globuli bianchi del sangue che origina
nel midollo. Si divide in 2 tipi: acuta (a crescita veloce), che
include la leucemia acuta linfoblastica e la leucemia acuta non



118 GLOSSARIO: LE PAROLE PER DIRLO

linfoblastica, e cronica, che comprende la leucemia linfatica
cronica e la leucemia mieloide cronica.

LINFOCITI: i linfociti, che derivano da cellule del midollo
osseo, sono globuli bianchi che fanno parte del sistema
immunitario. I due tipi principali di linfociti sono le cellule T
(vedi cellula T) e le cellule B (vedi cellula B).

LINFOMA: termine generale per un gruppo di tumori dei
linfociti che origina nel sistema linfatico, composto da
linfonodi, milza e timo. Se ne distinguono due tipi principali:
linfoma di Hodgkin, caratterizzato dalla presenza di globuli
bianchi anomali, e linfoma non-Hodgkin, in cui la malattia e
data da linfociti maligni. I due tipi di linfoma hanno modelli
distinti di crescita, diffusione e risposta alla cura.

LINFONODO SENTINELLA: i linfonodi sono piccoli organi
costituiti da gruppi di cellule, la cui dimensione e variabile
(dalla grandezza della capocchia di uno spillo a quella di
un’oliva). Sono collocati a intervalli lungo i vasi linfatici.
Filtrano la linfa e apportano linfociti al sistema immunitario.
1l primo dei linfonodi pit vicini al tumore, a drenarne la linfa,
¢ definito “linfonodo sentinella”. In alcuni tipi di tumore,
come il tumore della mammella o il melanoma, se la biopsia
del linfonodo sentinella non evidenzia un’infiltrazione
tumorale, non € necessario procedere all’asportazione di
tutti gli altri linfonodi ed e possibile un intervento chirurgico
conservativo.

MAMMOGRAFIA: immagine prodotta mediante raggi X,
utilizzata per screening e diagnosi del cancro della
mammella. In alcuni casi la diagnostica tradizionale mediante
raggi X va integrata con ultrasuoni (ecografia) o con la
risonanza magnetica nucleare.

MARKER TUMORALI: proteine, ormoni o altre sostanze
chimiche riscontrate nel sangue di alcuni malati di cancro. La
misurazione dei marker tumorali puo essere utilizzata come
strumento prognostico o come metodo di monitoraggio
progressivo del trattamento. Purtroppo molti marker



tumorali sono caratterizzati da una bassa sensibilita (vale a
dire che in molti casi di tumore non sono elevati) e da una
bassa specificita (vale a dire che possono essere elevati anche
in persone che non hanno un tumore).

MASTECTOMIA: asportazione chirurgica totale della mammella.
E stata per molti anni I'intervento praticato di routine nel
trattamento dei tumori del seno. Oggi € meno frequente, in
favore di una chirurgia conservativa: la quadrantectomia
(vedi) o la tumorectomia (rimozione del solo nodulo tumorale,
ovviamente con un margine di tessuto sano circostante).
Naturalmente, il tipo di intervento & scelto dal chirurgo sulla

base delle caratteristiche del tumore e del seno della paziente.

MELANOCITA: cellule situate nella parte inferiore
dell’epidermide, appena sopra il derma. Producono un
pigmento chiamato melanina, che conferisce la colorazione
alla pelle, ai capelli e ad alcune parti dell’occhio.

MELANOMA: € un tumore che deriva dalla trasformazione
tumorale dei melanociti, alcune delle cellule che formano la
pelle.

METASTASI: diffusione del cancro da una parte dell’organismo
ad un’altra. Le cellule tumorali possono staccarsi dal tumore
originario e, attraverso il sangue o il sistema linfatico,
arrivare ad altre zone del corpo, ad esempio ai linfonodi, al
cervello, ai polmoni, al fegato, alle ossa.

MUTAZIONE: variazione in un gene. Le mutazioni in ovuli e
sperma possono essere trasmesse alla prole; le mutazioni in
altre cellule dell’organismo possono provocare il cancro.

NEVO 0 NEO: identifica una macchia pigmentata o un’anomalia
morfologica della pelle, in genere, benigna. Le dimensioni
possono variare da pochi millimetri a parecchi centimetri,
fino a forme che ricoprono aree estese del tronco. Anche
I"aspetto puo essere molto variabile: alcuni sono appiattiti,
altri sollevati, a volte con peli; il colore puo variare da

bruno piu 0 meno scuro a bluastro fino al nero, a seconda
della quantita di pigmento presente e della localizzazione
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delle cellule neviche entro la cute. In casi rari pero alcune
forme di nevi possono trasformarsi in un tumore maligno, il
melanoma.

NODULO: piccolo gruppo di cellule. Puo essere benigno o
maligno.

ONCOGENE: un gene normale che, quando muta, svolge un
ruolo significativo nel causare il cancro.

ONCOLOGIA: disciplina medica che si occupa dello studio e
della cura dei tumori.

ORMONE: sostanza prodotta da un organo o ghiandola e
condotta dal sangue che produce effetti specifici su altri
organi e ghiandole.

OVAIO: le ovaie sono due organi delle dimensioni di circa tre
centimetri (con variazioni rispetto all’eta) situati uno a destra
e uno a sinistra dell’utero, a cui sono connessi dalle tube. Le
loro funzioni sono due: produrre ormoni sessuali femminili e
ovociti, cellule riproduttive femminili.

PREVALENZA: indica il numero di persone che, nella
popolazione generale, ha ricevuto una precedente diagnosi di
tumore (es. numero di cittadini italiani viventi alla data del 1°
gennaio 2017 e che hanno ricevuto una precedente diagnosi
di tumore del polmone). E condizionata sia dalla frequenza
con cui ci si ammala che dalla durata della patologia
(sopravvivenza): i tumori piu frequenti e caratterizzati da
un’elevata percentuale di persone lungo-sopravviventi
presentano la maggiore prevalenza.

PREVENZIONE: pu0 essere primaria, secondaria o terziaria.

La prevenzione primaria comprende le misure di ridotta
esposizione ad elementi che causano il cancro (es. astensione
dal fumo). La secondaria riguarda l'individuazione precoce
del tumore (es. mammografia come misura di screening

per il tumore della mammella). La terziaria si riferisce al
trattamento medico della malattia operata e al follow up.

PROSTATA: ghiandola solida. Oblunga, situata alla base della



vescica nell’apparato genito-urinario maschile. Di dimensioni
simili a quelle di una noce, circonda l'uretra e il collo della
vescica ed & dotata di dotti che sfociano nell’uretra.

QUADRANTECTOMIA: intervento chirurgico di asportazione di
un pezzo di ghiandola mammaria, che puo coincidere con
uno del quattro quadranti in cui anatomicamente si divide la
mammella o in uno spicchio di mammella. E un intervento
limitato che da buoni risultati estetici.

RADIOTERAPIA: trattamento con raggi ad energia elevata
(tradizionalmente raggi X) che uccidono o danneggiano

le cellule tumorali. La radioterapia esterna utilizza una
macchina per indirizzare precisamente i raggi al tumore. La
radioterapia interna (detta brachiterapia) utilizza materiale
radioattivo inserito nell’organismo il piu possibile vicino al
cancro, e poi rimosso dopo un determinato periodo di tempo.

RECETTORI ORMONALI: molecole presenti a livello delle cellule
tumorali, in alcuni tipi di tumore (es. tumore della mammella,
tumore della prostata), che reagiscono a specifici ormoni, con
importante ruolo di controllo su diverse funzioni. In alcuni
tipi di tumore, la loro presenza sulle cellule tumorali indica,
in media, una migliore prognosi rispetto ai casi che non li
esprimono, e implica la possibile capacita di risposta alla
terapia ormonale.

RECIDIVA: ricomparsa del cancro dopo il miglioramento o la
iniziale remissione.

RENE: organo a forma di fagiolo dalle dimensioni di un pugno,
situato nella parte posteriore dell’addome. Sono due e fanno
parte del sistema urinario e hanno il compito di filtrare il
sangue ed eliminare con I'urina le sostanze tossiche prodotte
con l'organismo.

RISONANZA MAGNETICA: tecnologia che utilizza un forte campo
magnetico per produrre immagini diagnostiche dei tessuti e
degli organi. A differenza della TAC e delle radiografie, non
comporta esposizione a radiazioni.
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SCREENING: controllo eseguito in assenza di sintomi o
manifestazioni di malattia, in una persona apparentemente
sana, allo scopo di individuare un eventuale tumore in fase
precoce. Esempi di screening sono la mammografia (per il
cancro della mammella), il Pap-test (cancro della cervice) e il
sangue occulto nelle feci (cancro del colon-retto).

SISTEMA IMMUNITARIO: una potente e adattabile rete di cellule
e vie cellulari, responsabile soprattutto della individuazione
e della lotta contro batteri, parassiti, virus e altre sostanze
estranee nel corpo che possono causare diverse malattie.

TAC (TOMOGRAFIA ASSIALE COMPUTERIZZATA): esame diagnostico
che utilizza un apparecchio a raggi X e un computer per
produrre un‘immagine dettagliata, a sezioni trasversali e
tridimensionale del corpo. La TAC garantisce una definizione
migliore rispetto alle tradizionali radiografie a raggi X.

TARGET THERAPY: terapia con farmaci “mirati” su bersagli
molecolari specifici, che risparmia almeno in parte le cellule
sane dall’azione tossica del trattamento.

TEST GENETICO: utilizzo di diverse tecniche di laboratorio per
verificare se una persona ha qualche mutazione genetica
associata al rischio o alla predisposizione ad alcune patologie,
tra cui alcune forme di cancro. Esistono test che identificano
alcuni geni associati al cancro della mammella, dell’ovaio,
della tiroide e altre patologie neoplastiche maligne.

TESTICOLO: organo sessuale maschile. Sono due e sono
contenuti fin dalla nascita nello scroto. Svolge funzioni
analoghe a quella delle ovaie nella donna: la gametogenesi
(formazione di spermatozoi) e I’attivita endocrina (produzione
di testosterone, I'ormone sessuale maschile).

TRIAL CLINICO: sperimentazione clinica condotta su pazienti,
che prevede 'accurata pianificazione, conduzione, raccolta
e interpretazione dei dati, per la verifica degli effetti di un
farmaco, di un trattamento medico o di una combinazione
terapeutica.



TUMORE: massa distinta di cellule che crescono piu
rapidamente rispetto alla norma e mostrano parziale o
completa mancanza di organizzazione strutturale. Puo essere
benigno o maligno.

VACCINI: agenti terapeutici che stimolano il sistema
Immunitario a riconoscere e attaccare determinati agenti,
come batteri o virus o, nel caso dei vaccini anti-tumorali, le
cellule tumorali. I classici vaccini contro le malattie infettive
sono costituiti da una soluzione che contiene virus o batteri
“indeboliti”, inattivi o morti — o parti di essi — che inducono
il sistema immunitario a riconoscere e combattere I'agente
responsabile della malattia.

VESCICA: € un organo cavo che raccoglie 1'urina filtrata dai
reni prima di essere eliminata attraverso l'uretra, che fa parte
dell’apparato urinario.
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LINK E INDIRIZZI UTILI

ITALIANI

AGENAS (Agenzia Nazionale per i
Servizi Sanitari Regionali)
www.agenas.it

AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco)
www.agenziafarmaco.gov.it

AIMAC (Associazione Italiana
Malati di Cancro, parenti e amici)
www.aimac.it

AIOM (Associazione Italiana di
Oncologia Medica)
www.aiom.it

AIRC (Assaciazione Italiana per la
Ricerca sul Cancro)
www.airc.it

AIRTUM (Associazione Italiana
Registri Tumori)
www.registri-tumori.it

ALLEANZA CONTRO IL CANCRO
www.alleanzacontroilcancro.it

ANT (Associazione Nazionale
Tumori)
www.ant.it

AURO (Associazione Urologi
ltaliani)
www.auro.it

FAVO (Federazione Italiana delle
Associazioni di Volontariato in
Oncologia)

www.favo.it

FEDERAZIONE CURE PALLIATIVE
www.fedcp.org

FNOMCeO (Federazione Nazionale
degli Ordini dei Medici Chirurghi e
degli Odontoiatri)
https://portale.fnomceo.it

FONDAZIONE AIOM
www.aiom.it/fondazione-
aiom/1,107,1

FONDAZIONE INSIEME CONTRO
IL CANCRO
www.insiemecontroilcancro.net

FONDAZIONE MELANOMA
www.fondazionemelanoma.org

FONDAZIONE UMBERTO VERONESI
www.fondazioneveronesi.it
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IL RITRATTO DELLA SALUTE
www.ilritrattodellasalute.org

ISTAT
www.istat.it

ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA
WWW.iss.it

LILT (Lega Italiana Lotta Tumori)
www.lilt.it

MINISTERO DELLA SALUTE
www.salute.gov.it

SALUTE DONNA ONLUS
www.salutedonnaonlus.it

SIAPEC-IAP (Societa Italiana di
Anatomia Patologica e Citologia
Diagnostica)

www.siapec.it

SIPO (Societa Italiana di
Psiconcologia)
www.siponazionale.it

SIURO (Societa Italiana di Urologia
Oncologica)
www.siuro.it

TUMORE, MA E VERO CHE?
www.tumoremaeveroche.it

VIVERE SENZA STOMACO (Si puol)
www.viveresenzastomaco.org

INTERNAZIONALI

ASCO (American Society of Clinical
Oncology)
WWW.asco.org

CANCER NETWORK
www.cancernetwork.com

CANCERWORLD
www.cancerworld.org

ECPC (European Cancer Patient
Coalition)
www.ecpc.org

EMA (European Medicines Agency)
www.ema.europa.eu

ESMO (European Society for Medical
Oncology)
www.esmo.org

FDA (Food and Drug Administration)
www.fda.gov

IARC (International Agency for
Research in Cancer)
www.iarc.fr

IASLC (International Association for
the Study of Lung Cancer)
www.iaslc.org

START (State of the Art Clinical
Oncology in Europe)
www.startoncology.net

WHO (World Health Organization)
www.who.int
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FONTI

BIOGATE, AIOM, https://testbiomolecolari.it/content/raccomandazioni

Carcinoma dello stomaco, Informazioni per i pazienti, Fondazione AIOM
Carcinoma mammario metastatico, Informazioni per le pazienti, Fondazione AIOM
Epatocarcinoma, Informazioni per i pazienti, Fondazione AIOM

Il carcinoma della prostata, Informazioni per i pazienti, Fondazione AIOM

Il tumore dell'intestino, Informazioni per i pazienti, Fondazione AIOM

Il tumore del rene, Informazioni per i pazienti, Fondazione AIOM

Melanoma, Informazioni per i pazienti, Fondazione AIOM

Tumore del polmone, Informazioni per i pazienti, Fondazione AIOM
www.aiom.it/fondazione-aiom/opuscoli-informativi-pazienti/1,588,1,#TopList

Il melanoma, la terapia a bersaglio molecolare, Aimac
www.aimac.it/libretti-tumore/melanoma-tumore-pelle/terapia-bersaglio-
molecolare-melanoma

Il trattamento del carcinoma polmonare non a piccole cellule, Aimac
www.aimac.it/libretti-tumore/cancro-polmone/trattamento-cancro-polmone-non-
piccole-cellule#bio

Terapia con anticorpi monoclonali per il cancro dello stomaco, Aimac
www.aimac.it/libretti-tumore/cancro-stomaco/anticorpi-monoclonali-stomaco

Terapie a bersaglio molecolare, Arcispedale Santa Maria Nuova di Reggio Emilia -
IRCCS
www.asmn.re.it/allegati/TerapiaBersaglioMOlecolare.pdf

Terapie a bersaglio molecolare nel tumore del polmone, WALCE
www.womenagainstlungcancer.eu/wp-content/uploads/2011/03/WALCE-volumetto-
Targeted-therapy _Italiano_5.pdf

Terapie mirate, AIRC, www.airc.it/cancro/terapia-tumori/mirate/
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TERAPIE MIRATE
100 DOMANDE

Le terapie mirate negli ultimi anni hanno cambiato la storia di
molti tumori in fase avanzata. Con un risultato importante: molti pa-
zienti possono vivere a lungo con una buona qualita di vita.

Queste armi sono una parte essenziale del concetto di oncologia
di precisione, che determina una vera e propria rivoluzione del modo
di “pensare” il cancro: l'obiettivo € individuare le singolarita mole-
colari e genetiche dei diversi tipi di tumore, per impostare la cura in
rapporto alle esigenze di ogni persona colpita dalla malattia.

Oggi sono disponibili terapie mirate per alcune delle neoplasie
piu frequenti. All'identificazione di un fattore molecolare con ruolo
predittivo deve far seguito una terapia mirata: questo € 'unico modo
di migliorare l'aspettativa di vita dei malati.

La disponibilita dei biomarcatori ¢ diventata condizione pregiudi-
ziale e irrinunciabile per la prescrizione e la rimborsabilita delle tera-
pie a bersaglio molecolare. Queste molecole innovative hanno aperto
un “nuovo mondo” non solo in termini di efficacia e attivita, ma anche
di qualita di vita per la bassa tossicita e la facile maneggevolezza. Con
questo volume vogliamo far comprendere a tutti (cittadini, pazienti
e familiari) gli importanti risultati ottenuti grazie alla ricerca scienti-
fica nel campo delle terapie mirate: queste armi infatti non sono piu
“chiuse” nei laboratori ma disponibili per curare i pazienti, sono cioe
parte della realta clinica di ogni giorno.
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