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ABSTRACT

L’epoca della menopausa € spesso un momento in cui le donne avvertono prepotentemente la
necessita di mettere in atto dei cambiamenti nello stile di vita in senso preventivo per
mantenere o promuovere la salute in generale. Questo documento ha lo scopo di aiutarle a
comprendere i potenziali rischi legati all’eta e di incoraggiarle a mettere in atto strategie di
prevenzione, modificando alcune abitudini ed, ove possibile, sottoponendosi a programmi di
screening. | tumori sono una causa importante di morte, ma non sono la causa principale di
mortalitda. Le malattie cardio-circolatorie rappresentano circa il 35-40% di tutte le cause di
morte nei Paesi ad elevato sviluppo, mentre il 20-25% delle donne ha il rischio di morire di
cancro nell’Europa Occidentale, nell’Australiasia, in Nord America nelle fasce ad alto
reddito, cosi come in quelle maggiormente ricche dell’Asia Pacifica, dell’Est Asia e del Sud
America. Il carcinoma della mammella, il carcinoma del polmone e il carcinoma del colon-
retto sono ad alta prevalenza nella maggior parte delle aree del mondo, mentre il carcinoma
della cervice uterina resta il segnale di uno scarso accesso ai programmi di screening sanitari.
Le strategie di prevenzione (ridurre il fumo e il consumo di alcool, perder peso, seguire una
dieta sana e svolgere regolarmente attivita fisica), oltre che I’implementazione dei programmi
potrebbero diminuire significativamente I’incidenza e la mortalita per cancro. Il rapporto
mortalita/incidenza é piu alto nei Paesi in via di sviluppo o in sottogruppi di popolazione con
basso reddito in aree sviluppate rispetto a coloro che vivono in regioni sviluppate e
dimostrano un alto reddito. Il miglioramento delle procedure diagnostiche e la gestione della
patologia oncologica in rapporto alle risorse locali saranno di grande aiuto nel ridurre il tasso
di mortalita nei Paesi in via di sviluppo e notevoli sforzi sono necessari per ridurre le
diseguaglianze sociali e favorire I’accesso ai programmi di prevenzioni nelle fasce di reddito
pil deboli. In conclusione, I’incidenza dei tumori € in aumento come conseguenza
dell’aumentata spettanza di vita in tutto il mondo. Programmi di salute pubblica a livello
nazionale sono fondamentali per implementare lo screening e per migliorare la gestione
individuale delle eventuali patologie tumorali. Infine, una campagna educazionale rivolta alle
donne in modo da renderle consapevoli delle strategie per migliorare la salute generale, per
minimizzare i propri fattori di rischio e per identificare tempestivamente i segnali nel proprio
stato di salute che possono orientare per una diagnosi precoce del cancro, e di fondamentale
importanza per ridurre il peso esistenziale e sociale della malattia e per migliorare la prognosi

di quei tumori identificabili ad uno stadio piu precoce possibile.



INTRODUZIONE

L’epoca della menopausa, e gli eventuali cambiamenti ad essa associati, € un momento in cui
spesso le donne “prendono in mano” il loro stato di salute e si preoccupano della possibilita di
sviluppare qualche malattia. Queste preoccupazioni costituiscono un potente stimolo in senso
preventivo e incoraggiano modificazioni dello stile di vita per mantenere o migliorare lo stato
di salute generale.

Questo documento ha lo scopo di aiutare le donne a comprendere i potenziali rischi legati
all’eta e di incoraggiarle a mettere in atto strategie di prevenzione, modificando alcune
abitudini ed, ove possibile, sottoponendosi a programmi di screening. E’, inoltre,
estremamente importante consultare il proprio medico ogni qualvolta si presentino sintomi
anomali, nella speranza di effettuare una diagnosi precoce e dunque di migliorare la prognosi,
nel caso si tratti di una patologia tumorale. Ci sono molti “falsi miti”” relativi al cancro ed una
accurata informazione sui fattori di rischio, sull’incidenza e sulla mortalita € fondamentale per
migliorare il grado di conoscenza delle donne ed aiutarle per un invecchiamento di successo.
Il nostro scopo e di descrivere I’epidemiologia dei principali carcinomi femminili nelle varie
aree del mondo e di descrivere i principali fattori di rischio e sintomi clinici alle varie
latitudini nell’ottica di aiutare le donne a ridurre i propri fattori di rischio e a migliorare la
prevenzione.

| progressi nella gestione di molte patologie, incluso, il cancro, in regioni del mondo in cui
I’accesso alle risorse sanitarie & ottimale ha migliorato I’aspettativa di vita. La spettanza
media di vita femminile alla nascita e di 57.8 anni nei Paesi a basso reddito, di 69.3 anni in
quelli a basso-medio reddito, di 74.4 anni in quelli a medio-alto reddito e di 82.4 anni in quelli
ad alto reddito”.

I tumori sono una causa importante di morte, ma non sono la causa principale di mortalita.
Le malattie cardio-circolatorie rappresentano circa il 35-40% di tutte le cause di morte nella
maggior parte dei Paesi ad elevato sviluppo, il 32-48% in America Latina e nei Caraibi? con
un picco del 70% nell’Europa dell’Est, del 60% in Europa ed Asia Centrali, nel 45% in Nord
Africa e nel Medio Oriente®. Nell’Africa Sub-Sahariana e in Oceania, meno del 20% delle
donne ha un destino di morte correlate alle patologie cardio-circolatorie®. La causa principale
di morte nell’Africa Sub-Sahariana del Sud & rappresentata dall’HIV3. | tumori sono stati
responsabili di 8 milioni di morti in tutto il mondo nel 2010 e costituiscono il 15.1% di tutti i
decessi in tutto il mondo nei due sessi®. Tra le donne, il 20-25% ha il rischio di morire di

cancro nell’Europa Occidentale, nell’Australiasia, in Nord America nelle fasce ad alto



reddito, cosi come in quelle maggiormente ricche dell’Asia Pacifica, dell’Est Asia e del Sud
America.

E’ importante comprendere che I’aumento dell’incidenza del cancro e almeno parzialmente
correlato all’aumentata spettanza di vita. Valutando i tassi di mortalita e di incidenza
standardizzati per eta (Figure 1-6), é chiaro che I’incidenza € piu elevata nei Paesi a maggior
sviluppo, soprattutto per la disponibilitd di programmi di screening e di procedure
diagnostiche, con poche variazioni nei tassi di mortalita tra una regione ed un’altra. In ogni
caso, sono evidenti alcune differenze nel rapporto tra incidenza e mortalita in differenti Paesi
(Figure 1-6). Le politiche socio-sanitarie di screening e la gestione delle patologie
oncologiche varia da Paese a Paese e dipende dalle risorse disponibili e dai livelli minimi di
assistenza medica. Una aumentata mortalita & generalmente associata con un basso tasso di
accesso al sistema sanitario e ad un basso sviluppo socio-economico. Inoltre, la disponibilita
di registri nazionali di patologia varia fortemente ed in genere é scarsa o addirittura assente.
Una epidemiologia accurata si basa sulla raccolta corretta di informazioni relative alla
diagnosi e alla mortalita. Recentemente, si stanno compiendo notevoli sforzi per aumentare la
disponibilita di informazioni sulla frequenza reale delle malattie®. 1 numeri e le incidenze
riportati in questo documento si basano su pubblicazioni in riviste indicizzate con impact
factor e soprattutto su dati del sito web IARC website che combina le informazioni di
Globocan® e dell’Organizzazione Mondiale della Sanitd (WHO)®, oltre che i dati disponibili
recentemente dell’ Istituto per le Misurazioni e la Valutazione della Salute (IHME)®,

I tumori della mammella, del polmone e della cervice uterina sono i piu frequenti nelle donne,
seguiti dal tumore del colon-retto. La mortalita per carcinoma della mammella rappresenta il
13.7% della mortalita per tumore nelle donne, seguita dal carcinoma del polmone (12.8%), del
colon-retto (8.6%) e della cervice uterina (8.2%)°. La mortalitad per carcinoma dell’ovaio
(4.2%) e del corpo uterino (endometrio) (2.2%) & di molto inferiore®.

Il carcinoma della mammella é il pit comune sia nei Paesi ad elevato sviluppo (49%), sia nei
Paesi in via di sviluppo (51%), e si verifica prevalentemente nelle donne in postmenopausa
nei Paesi ad elevato sviluppo (67%); € comunque piu frequente nelle donne in postmenopausa
nei Paesi a piu elevato sviluppo (39%) rispetto ai Paesi in via di sviluppo (28%). Nel 2010,
pit di 1.5 milioni di nuovi casi di carcinoma della mammella sono stati riportati e si sono
verificate piu di 400.000 morti’.

Il carcinoma della cervice uterina e piu frequente nei Paesi in via di sviluppo, dove si
verificano il 76% dei casi di carcinoma della cervice. Questo e da considerarsi un indice di

poverta e di scarso accesso ai programmi di salute pubblica. Nel 2010, piu di mezzo milione



di nuovi casi di carcinoma della cervice sono stati riportati, con 200.000 morti conseguenti ad
esso. Nel loro insieme il carcinoma della mammella e il carcinoma della cervice uterina
rappresentano circa il 4.2% delle cause di mortalita in tutto il mondo.

L’incidenza del carcinoma del polmone é di 515.999 nuovi casi/anno nelle donne e il tasso di
mortalita & ancora molto elevato, con 427.586 morti®. In tutto il mondo I’incidenza di
carcinoma del polmone si sta stabilizzando ed € destinata a decrescere nei Pesi occidentali, a
seguito della diminuzione dell’abitudine al fumo di sigaretta, ma continua ad aumentare in

Asia e soprattutto in Cina, dove I’abitudine al fumo & fortemente prevalente®.

INCIDENZE REGIONALI

L’Europa del Nord, del Sud e dell’Ovest, il Nord America e I’Australia mostrano incidenze e
tassi di mortalita simili per tumori. | piu prevalenti sono il carcinoma della mammella, il
carcinoma del colon-retto e il carcinoma del polmone (Figure 1-3)*®. Nell’America Latina e
nei Caraibi I’incidenza e i tassi di mortalitd piu elevate per patologie tumorali maligne
riguardano di gran lunga il carcinoma della mammella e il carcinoma della cervice uterina®.

In queste regioni si riscontra una incidenza molto piu elevate di carcinoma della mammella
rispetto a Paesi a basso e a medio reddito con tassi standardizzati per eta che variano da
100/100.000 donne/anno (il tasso piu alto & in Belgio con 109/100.000) nei Paesi ad alto
reddito a circa il 60/100.000 nei Paesi a medio reddito fino a 20/100.000 nell’ Africa Centrale
e dell’Est (Figura 1)°. Nonostante la cosi elevata incidenza di carcinoma della mammella, esso
non costituisce sempre la causa principale di morte in alcuni Paesi ad elevato sviluppo in cui
si riscontra una elevata differenza tra incidenza e mortalita®®. In molti Paesi ad elevato
sviluppo, il rapporto mortalitd/incidenza & del 20-25% dei tumori della mammella
diagnosticati (Figura 1), mentre & del 35% nei Paesi in via di sviluppo’. Un altro modo di
esprimere il rischio e attraverso I’incidenza cumulativa nell’arco della vita di sviluppare un
carcinoma della mammella che & molto elevata in Nord America, Australasia e Europa
Occidentale e raggiunge pit del 10% della probabilita totale (anche del 12% nelle donne
Caucasiche negli USA). Al contrario, in alcuni Paesi dell’Africa Sub-Saharania e dell’ Asia

del Sud il rischio cumulativo & minore del 3%.

MORTALITA’ REGIONALE
In alcuni Paesi, il carcinoma del polmone ¢ la causa prevalente di mortalita per cancro, come
in USA, Canada, Hong Kong, Cina, UK, Danimarca, Norvegia, Svezia e Corea (Figura 2 e

Figura 2 supplementare)>®. Mentre la mortalita per carcinoma della mammella rappresenta



circa il 15% della mortalita totale per cancro in questi Paesi, il carcinoma del polmone e
responsabile del 24-25% della mortalita per cancro in Canada e negli USA, del 22% in
Danimarca, Hong Kong e Cina, del 19% in Olanda e del 18% in Norvegia (Figura 2
supplementare). La mortalita per carcinoma del polmone & appena superiore a quella della
mammella in Australia e in Svezia (16%)° (Figura 2 supplementare). In alcuni degli altri Paesi
ad elevato sviluppo, il carcinoma della mammella é la prima causa di morte per cancro, come
per esempio in Argentina (20.6%), in Belgio (20%), in Israele (19%), in Francia (18.6%), in
Germania (17.3%), in Svizzera (17%), in Italia (16.8%), in Portogallo (16.5%), in Austria
(16.2%), in Brasile (14%) e in Cile (12.3%)® (Figura 1 supplementare).

L’America Latina e i Caraibi si discostano perche la mortalita per carcinoma della mammella
e per carcinoma della cervice uterina € sovrapponibile nella maggior parte dei Paesi. Questo
dato suggerisce che esistono enormi differenze sia a livello etnico che di livello socio-
economico e di accesso ai servizi socio-sanitari. Anche in molti Paesi analizzati
singolarmente, le differenze genetiche, di accesso al sistema sanitario e le disparita socio-
economiche portano a differenze significative nel tasso di mortalita per un dato tipo di cancro.
Negli USA, per esempio, le donne Afro-Americane hanno una piu bassa incidenza di tumori
(7%) rispetto alle donne Caucasiche che dimostrano un tasso di morte globale per cancro piu
elevata (17%)°, o in Sud Africa per quanto riguarda il carcinoma della cervice uterina (vedi di

seguito).

SPECIFICITA’ DI ALCUNI CARCINOMI

Carcinoma della mammella

L’incidenza del carcinoma della mammella sta cambiando in conseguenza dei programmi di
screening e delle modificazioni dello stile di vita. L’incidenza di carcinoma della mammella e
aumentata in tutti i Paesi del mondo. Soltanto il 5-10% dei casi é associato con una forte
suscettibilita genetica. E’ una malattia multifattoriale associata ad alta scolarita e ad un livello
socio-culturale elevato. L’incidenza del carcinoma della mammella é aumentata del
3.1%/anno negli ultimi 30 anni’, sopratutto nei Paesi asiatici, I”India, il Giappone, Singapore e
Taiwan, dove I’incidenza e sempre stata tradizionalmente bassa, un dato a supporto del fatto
che I’aver adottato uno stile di vita piu simile ai Paesi occidentali si associa ad un aumento
dell’incidenza'®. In modo del tutto simile, in America Latina e nei Caraibi, seppure ci siano
molti dati mancanti in alcuni Paesi, si e assistito ad un aumento dei tassi di incidenza e di
mortalita. La prevalenza del carcinoma della mammella mostra alcune differenze specifiche

tra Paesi, regioni o gruppi etnici.



Mentre nel mondo occidentale il carcinoma della mammella é prevalentemente una patologia
della postmenopausa, in Asia la sua incidenza sembra dimostrare una curva a campana con un
picco di incidenza tra i 45-55 anni di eta***%. A Singapore, il carcinoma della mammella ha
un picco intorno ai 50 anni e poi si stabilizza'®*2. In India, Pakistan, Nord Africa e Africa
Occidentale (Niger), il carcinoma della mammella si verifica prevalentemente in donne
giovani ed & maggiormente aggressivo****,

Ci sono differenza tra i gruppi etnici sia per quanto riguarda le caratteristiche istologiche del
carcinoma della mammella sia per quanto riguarda lo stato dei recettori ormonali. La prognosi
e generalmente peggiore nei carcinomi della mammella con recettori per gli estrogeni (ER)
negativi. In alcune pazienti asiatiche (Taiwanesi, Malesi, ecc), &€ presente una elevata
prevalenza di cancri ER-positivi in donne di eta inferiore ai 50 anni (68% vs. 58%, p < 0.001)
e di cancri positivi per il recettore del progesterone (PR) (63% vs. 50%, p < 0.001) rispetto a
donne di etd superiore ai 50 anni**'*. Viceversa, in alter popolazioni asiatiche, & stata
osservata una prevalenza piu elevate dei cancri HER2™.

Donne indiane'? e Afro-Americane negli USA, cosi come donne native Africane, dimostrano
una piu alta incidenza di carcinomi della mammella triplo-negativi (ER-negativi, PR-negativi,
HER2-negativi) rispetto alle donne Caucasiche e meno frequentemente presentano carcinomi
della mammella di tipo luminale A™. Tali forme di carcinoma della mammella sono invece
predominanti in alcune donne asiatiche (incluso il Giappone), bianche, e nelle popolazioni
Afro-Americane in postmenopausa, con un’incidenza che raggiunge piu del 50% e decresce al
40% nelle donne Afro-Americane in premenopausa e soltanto al 27% nelle indigene

Africane®°.

Carcinoma della cervice uterina

Il carcinoma della cervice uterine e la terza causa di cancro piu frequente nella donna con piu
di mezzo milione di nuovi casi che si verificano ogni anno nel mondo. L’incidenza del
carcinoma della cervice & aumentata dello 0.6%/anno negli ultimi 30 anni, ma piu dell’85%
del peso globale della malattia grava sui Paesi in via di sviluppo. La probabilita cumulativa di
sviluppare un carcinoma della cervice uterine tra 1980 e il 2010 si e ridotta in tutte le regioni
del mondo’; I’aumento di incidenza dello 0.6% per anno e di morti dello 0.46% per anno sono
dovute ad un aumento del tasso di popolazione e al maggior invecchiamento’. La mortalita &
diminuita nella maggior parte dei Paesi con I’eccezione di Zambia, lraq, Sri Lanka e
Tailandia’. La presenza di un efficace metodo di screening, soprattutto se incrementato in

modo adeguato, pu0 diminuire i tassi di malattia e di mortalita. Piu recentemente, la



vaccinazione é stata diffusa in alcune regioni del mondo, ma, sfortunatamente, questo metodo
preventivo rimane incredibilmente costoso e dunque non ha ancora raggiunto i continenti a
piu alto rischio e con la maggior necessita come India, Africa and la maggior parte dei Pesi
dell’America e dei Caraibi. La vaccinazione universale avrebbe un valore inestimabile una

volta che si saranno ridotti i costi in futuro.

Asia: un esempio dell’efficacia dello screening

L’incidenza del carcinoma della cervice & diminuita nell’arco degli ultimi 30 anni in Asia.
Questo e largamente da attribuire allo screening su larga scala. Taiwan e stato il primo stato-
isola a completare un programma di screening nazionale per il tumore della cervice nel 1995
seguita da Hong Kong nel 2002 e da Singapore nel 2004. Le donne in questi tre stati sono ben
consapevoli dell’esistenza del tumore della cervice e del significato preventivo del Pap-test,
sebbene la consapevolezza e comprensione del ruolo dell’HPV nella carcinogenesi cervicale
sia ancora basso'”. Nel Sud-Est asiatico, il tumore della cervice rimane una causa principale di
morte, ma mai come nell’Africa Sub-Sahariana (Figura 4). Il Pap-test standard e stato
disponibile per screening mirati nel Sud-Est asiatico, ma programmi organizzati su larga scala
devono ancora essere implementati'®. La vaccinazione profilattica per HPV & disponibile in

molti Paesi asiatici, ma la diffusione € assai limitata dall’elevato costo.

L’esempio del Sud Africa

Non soltanto il carcinoma della cervice uterine € la piu comune forma di cancro nelle donne
di colore e la seconda piu comune nelle donne aborigene, ma una larga parte dei cancri sono
diagnosticati quando incurabili (stadio Il o IV); nella maggior parte dei casi sono possibili
solo terapie palliative e il peso di una sofferenza evitabile & davvero considerevole.
Soprattutto nelle donne con stato socioeconomico basso, il carcinoma della cervice rimane il
problema piu importante, urgente e risolvibile di salute pubblica nel settore della prevenzione
oncologica. In epoca di apartheid, lo screening con il Pap-test e stato portato avanti in modo
incompleto e soltanto in alcuni gruppi di soggetti nelle cliniche di pianificazione familiare.
Cio ha portato a screenare per la piu parte il gruppo sbagliato in senso preventivo, cioe le
donne molto giovani'®. Oggi, lo screening & raramente proposto in quelle fasce di eta che si
rivolgono ad una clinica di pianificazione familiare. | tassi di infezione da HIV sono
monitorizzati routinariamente nei punti nascita® e tra le donne di colore, aborigene, bianche e
indiane/asiatiche. Dal momento che I’HIV potenzia il rischio di carcinoma della cervice

uterine, una adeguata strategia di prevenzione deve necessariamente includere degli strumenti



per arginare la sua diffusione. Allo stato attuale, la terapia antiretrovirale € disponibile in
modo routinario e su larga scala e la copertura é diventata sempre piu capillare. Inoltre, i
programmi di salute pubblica raccomandano di eseguire regolarmente il Pap-test ogni qual
volta sia documentata I’infezione da HIV.

La piu bassa incidenza di carcinoma della cervice in Sud Africa nelle donne con elevato stato
socioeconomico dimostra come la disponibilita di misure di prevenzione adeguata possano
ridurre significativamente il peso di questa malattia nelle donne con stato socioeconomico
basso. Le principali ragioni responsabili della bassa incidenza di carcinoma della cervice
nelle donne ad alto reddito sono quelle che portano ad eseguire il Pap-test regolarmente, cioé
la possibilita di pagarlo, la disponibilita di rimborsi assicurativi e I’adeguata scolarita, oltre
che la conseguente diagnosi precoce e il basso tasso di infezione da HIV.

Carcinoma del polmone

Negli ultimi 10 anni, I’adenocarcinoma & diventato I’istotipo piu comune dei cancri non a
piccole cellule del polmone (NSCLC) nella maggior parte dei Paesi occidentali e asiatici. La
classificazione istologica e stata, pero, recentemente messa in discussione e nuove definizioni
sono state coniate che possono spiegare in parte alcune modificazioni nella frequenza delle
differenti forme di tali tumori NSCLC?. 1l fumo & il principale fattore di rischio. Comunque,
e attualmente evidente anche il ruolo dell’inquinamento e delle polveri sottili nell’aumento
dell’incidenza osservata in tutto il mondo. La proporzione dei carcinomi del polmone
attribuibile all’inquinamento urbano in Europa & stimata dell’11%?®. E’ poi difficile escludere
il ruolo del fumo passivo nell’aumento del carcinoma del polmone. L’aumentato rischio
relativo riconducibile al fumo passivo & stato stimato tra 1’1.14 e il 5.20°. L’epidemiologia
recente € caratterizzata da un aumento dell’incidenza del tumore del polmone nelle donne e
nei non fumatori. Questo dato e evidente in Asia, ma anche in alcuni Paesi europei. Gli
adenocarcinomi sono piu frequenti nei non fumatori rispetto all’adenoma squamoso e
relativamente piu frequenti nelle donne?.

Una tra le caratteristiche fondamentali del carcinoma del polmone in Asia sono le forme
NSCLC nei non fumatori, che si verificano prevalentemente nelle donne asiatiche con una
prevalenza dell’istotipo adenocarcinoma®. La proporzione dei non fumatori con forme
NSCLC e aumentata stabilmente nel tempo, 15.9% negli anni ‘70 al 32.8% negli anni
2000°%%,

Il carcinoma del polmone in Sud Africa ha una incidenza molto bassa. Anche I’abitudine al

fumo ha dei determinanti economici e culturali. Le sigarette in Sud Africa sono costose e



fumare e proibito negli spazi pubblici. Fumare é inusuale nelle donne di colore, mentre e
molto piu frequente nelle donne aborigene e bianche; le donne indiane/Asiatiche tendono a
non fumare. La proporzione di fumatrici nelle donne di colore, aborigene, bianchie e
indiane/asiatiche in Sud Africa & del 4.1%, 39.0%, 26.7% e del 13.0%, rrispettivamente?.

Carcinomi del colon-retto

I carcinomi del colon-retto si osservano maggiormente nei Paesi occidentali a piu elevato
sviluppo (Figura 3) e rappresentano il 10.1% di tutti i cancri che si verificano nelle donne nel
mondo®*. Il t carcinoma del colon nei Paesi a piu elevato sviluppo costituisce il 63% di tutti i
casi di tumore del colon-retto. Il rischio nell’arco della vita di sviluppare un carcinoma del
colon-retto & di circa il 5% nei Paesi Occidentali®. | tassi di incidenza piu elevati sono stati
documentati in Australia, Nuova Zelanda, Canada, USA e alcune parti d’Europa®. | Paesi con
il pitl basso rischio sono la Cina, I’India e alcune parti dell’Africa e del Sud America®*. Le
differenze di incidenza sembrano riconducibili a mancate diagnosi, classificazioni errate e dati
non completi nei Paesi in via di sviluppo.

Il carcinoma del colon é fortemente dipendente da fattori correlati allo stile di vita, come
dimostrato dagli studi condotti sulle popolazioni migrate dal Giappone agli USA o sulle
popolazioni dal Sud dell’Europa all’ Australia®*.

Cosi come per i carcinomi della mammella, circa il 5-10% si verifica in famiglie con una
predisposizione genetica.

I Paesi occidentali hanno sviluppano un accesso facile alla colonscopia e in alcuni Paesi sono
operativi programmi di screening ripetuti del sangue occulto nelle feci sul territorio nazionale.
Queste procedure possono aumentare il tasso di diagnosi e dunque di incidenza, ma la
diagnosi precoce e fondamentale per ridurre la mortalita (vedi di seguito). La storia naturale
del carcinoma del colon é progressiva, da adenoma benigno a tumore, e dungue lo screening
puo prevenire efficacemente la progressione verso lesioni piu aggressive, almeno in alcuni
casi. La mortalita & diminuita negli USA del 4.3% per anno dal 2002 al 2005,

Carcinoma dell’endometrio

Il carcinoma dell’endometrio € molto meno frequente di quello della mammella, del polmone
del colon-retto, ma € il piu diffuso cancro ginecologico nel mondo occidentale (Figure 1-6). Il
suo tasso di mortalita € assai piu basso rispetto a quello degli altri cancri (Figura 5) e dipende
dai tipi istologici, tipo 1 e tipo 2. Il numero di morti attribuibili al carcinoma dell’endometrio

nel mondo & stato di 58.600 nel 2010*. L’incidenza di carcinoma dell’utero, cosi come quella
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del carcinoma della mammella, € aumentata rapidamente nel corso delle ultime due decadi nei
Paesi asiatici. L’incidenza del tumore dell’'utero nelle donne asiatiche, latino americane e
africane é piu bassa (8°-10° posto) rispetto alle popolazioni occidentali, soprattutto UK, Nord
America ed Europa Centrale e dell’Est, dove tale tumore occupa la quarta posizione nella
classifica dei tumori femminili (Figura 5). In Asia, I’incidenza e eta-specifica con una curva a
campana che dimostra un picco circa tra i 45-55 anni. Questo andamento é diverso rispetto
alle donne occidentali che dimostrano un progressivo aumento con il passare dell’eta e un
picco intorno ai 70 anni. Questo dato suggerisce fattori di rischio differenti tra i diversi Paesi.
La maggior parte dei carcinomi dell’endometrio sono ormono-dipendenti, sensibili all’azione
proliferativa degli estrogeni che € prevenuta dalla somministrazione dei progestinici. |
principali fattori di rischio sono I’obesita (per aromatizzazione in estrogeni degli androgeni

22627 o |a

del tessuto adiposo e a causa dell’insulino-resistenza), il diabete di tipo 1 e
nulliparita. L’elevata parita e I’uso dei contraccettivi orali sono fattori di protezione. La
presenza di uno o due o piu fattori di rischio aumenta il rischio di carcinoma dell’endometrio
da 8 a 18 volte, rispettivamente®®. Assumendo un rischio nell’arco della vita del 2.6% di
tumore dell’endometrio, i fattori di rischio elencati in precedenza aggiungono un rischio
nell’arco della vita di circa il 18% e il 32%, rispettivamente®®. Una piccola proporzione di casi
sono forme poco differenziate e non ormono-dipendenti. Di solito la prognosi € eccellente, ma
la diagnosi precoce é importante. E’ stato riportato che negli USA le donne afro-americane
rappresentano il 7% di nuovi casi di tumore dell’endometrio, ma il 14% delle morti per
carcinoma dell’endometrio. | fattori che maggiormente contribuiscono a questa disparita nella
mortalita sono I’istologia (piu aggressiva) e lo stato socio-economico. Dal momento che il
carcinoma dell’endometrio € in genere diagnosticabile a seguito di un sanguinamento uterino
anomalo, tutte le donne devono consultare il proprio medico ogni qual volta che si verifica un

sanguinamento uterino anomalo prima o dopo la menopausa.

Carcinoma dell’ovaio

Il carcinoma dell’ovaio € una patologia severa, ma presenta una frequenza molto piu bassa
rispetto alle altre forme di cancro (Figura 6). E’ una malattia della donna che aumenta col
crescere dell’eta e questo puo spiegare la sua maggior incidenza in alcuni Paesi con piu
elevate aspettativa di vita. Il numero delle morti nel 2010 e stato di 160.500 (115.900-
200.600). Le incidenze piu elevate sono riportate in Europa e in Nord America e le piu basse
in Cina e in Africa, probabilmente percheé la vita ha una durata piu breve e/o si formulano

meno diagnosi (Figura 6)°. L’incidenza del carcinoma dell’ovaio nel mondo non &
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significativamente cambiata negli ultimi 30 anni. La piu alta incidenza si registra nelle donne
bianche non ispaniche, seguite dalle ispaniche, dalle africane e dalle donne asiatiche?. La
mortalita assoluta per carcinoma dell’ovaio & altamente proporzionale alla sua incidenza;
comunque, i paesi a piu elevato sviluppo dimostrano un trend migliore nel rapporto
mortalita/incidenza grazie alla diagnosi precoce e ai trattamenti (Figura 6). Ancora una volta
sono le donne afro-americane ad avere il rapporto piu elevato mortalita/incidenza (0.71),
seguite dalle donne bianche non ispaniche (0.66), dalle ispaniche (0.55), e dalle donne
asiatiche (0.5)%. Tali differenze sono spiegabili con differenti fattori di rischio e disparita
sociali®®.

Le caratteristiche genetiche sono responsabili di circa il 10% di tutti i carcinoma dell’ovaio; le
portatrici di mutazioni BRCA1 and BRCA2 e le donne affette dalla Sindrome di Lynch hanno
un rischio di sviluppare un carcinoma ovarico pari rispettivamente al 40% e al 12%, rispetto

all’ 1.4-2.5% delle donne senza storia familiare®®.

FATTORI DI RISCHIO MODIFICABILI
Nel 2012, la IHME ha condotto uno studio sul ruolo dei diversi fattori di rischio e delle loro

associazioni in 21 aree del mondo® (Tabella 1).

Tabella 1 Morti attribuibili ad alcuni fattori di rischio nel 2010 a livello mondiale®

Fattore di rischio n. delle morti  95% intervallo di confidenza
Fumo 1.443.924 920.763-1.743.849

Fumo passivo 346.304 252.702-439.439

Alcool 1.720.059 1.541.469-1.886.125

Indice di Massa Corporea elevato 1.738.466 1.454.008-2.036.059
Fattori dietetici e sedentarieta 5.815.748 5.380.274-6.261.225

Molti dei fattori di rischio per malattie in generale (incluse le malattie cardiovascolari ed il
diabete) sono risultati anche importanti fattori di rischio per i tumori. | tre fattori di rischio
principali nel 2010 sono risultati I’ipertensione, il fumo (compreso il fumo passivo) e
I’inquinamento atmosferico, responsabili rispettivamente del 7%, del 6.3% e del 4.3% degli
anni complessivamente perduti per morte prematura e per disabilita (disability-adjusted life
years , DALYS).

| fattori di rischio dovuti alla dieta ed alla sedentarieta globalmente sono responsabili del 10%

dei DALYsS, tra cui i piu importanti sono una dieta povera di frutta e ricca di sodio. Il fattore
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di rischio piu importante in Europa dell’Est, nella regione Andina del Sud America e
nell’ Africa Sub-Sahariana é I’uso di alcool, mentre nelle altri parti dell’ Asia, America Latina,
Africa del Nord, Medio Oriente ed Europa Centrale & I’ipertensione. Il fumo di tabacco
rimane il principale fattore di rischio nelle regioni piu ricche, il Nord America e I’Europa
Occidentale. Il fumo € naturalmente il principale fattore di rischio per i tumori del polmone,

della testa e del collo, del colon, ed & anche coinvolto nel carcinoma della mammella®*3L.

Ruolo dell’obesita

L’obesita e I’Indice di Massa Corporea elevato sono aumentati globalmente e insieme
rappresentano il fattore di rischio principale nell’Asia Australe, in Nord America, Europa
Occidentale, Nord Africa, Medio Oriente, Sud America, America Centrale e nella Regione
delle Ande, Caraibi e Oceania, e sono rilevanti comunque anche in altre regioni*’. In alcuni
Paesi in via di sviluppo in Asia, Medio Oriente e in parte in Nord Africa si & osservato un
trend verso I’adozione di una dieta Occidentale®. L’obesita sembra colpire preferenzialmente
alcuni gruppi piu di altri. Negli USA, la popolazione nera presenta la maggiore prevalenza di
obesita (49.5%) in confronto agli Americani di origine messicana (40.4%), Ispanica (39.1%),
ai bianchi non ispanici (34.3%)> mentre, in India c’é una alta prevalenza di sindrome
metabolica nella popolazione che vive nelle citta (39.9%), associata ad obesita (12.6%)*,
ipertensione  (30.4%)*, sindrome dell’ovaio policistico (9.13%)*.  La denutrizione,
specialmente deficit di proteine/eccesso di carboidrati, causa obesita, un problema importante
in Africa, che puo anche spiegare in parte quanto evidenziato nei Messicani, Ispanici ed
Indiani. L’obesita & un fattore di rischio per il carcinoma della mammella, del colon,

dell’endometrio e dell’ovaio.

Carcinoma della mammella

E’ stato recentemente proposto che I’obesita sia responsabile rispettivamente del numero delle
morti da carcinoma della mammella per il 4.4-9.2% nella popolazione bianca e per il 3.1-
8.4% nella popolazione di colore negli USA*. Questo modello statistico considera una
correlazione positiva nelle donne in postmenopausa ed una correlazione inversa nelle donne
in premenopausa. Tuttavia, come riportato precedentemente®®, il contributo della resistenza
insulinica viene sottostimato. Studi piu recenti suggeriscono che I’obesita e la resistenza
insulinica siano associate ad un aumento del rischio anche prima della menopausa®. Un
recente studio nelle donne Nigeriane con una bassa prevalenza del carcinoma della mammella

ed una crescente incidenza di obesita ha mostrato una forte associazione tra I’obesita di tipo
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centrale e il carcinoma della mammella sia in pre- che in postmenopausa®. L’obesita & anche
fattore di rischio per le forme pill aggressive e per una sopravvivenza peggiore*’. Questo puo
spiegare almeno in parte il fenotipo del cancro della mammella nel Maghreb, Egitto, India e
Pakistan. Non é stato ancora definitivamente chiarito se un livello socioeconomico basso
possa interferire con una prognosi peggiore: I’obesita comunque € legata ad un reddito ed un

grado di istruzione bassi.

Carcinoma del colon

Il sovrappeso e I’obesita*, la scarsa attivita fisica e il diabete di tipo 2 sono legati ad un
aumento della resistenza insulinica ed ad un aumentato rischio di carcinoma del colon in tutte
le popolazioni**®. L’associazione tra obesita e cancro del colon & maggiore nell’'uomo che

nella donna*.

Carcinoma dell’endometrio
L’incidenza del carcinoma dell’endometrio e dei sarcomi & maggiore nelle donne obese.

L’obesita inoltre peggiora la mortalita, che al contrario viene ridotta dall’attivita fisica™.

Il ruolo dell’alimentazione e dell’alcool

Carcinoma della mammella

Un aumentato uso di alcool si associa ad un aumento del rischio di carcinoma mammario
ormone-dipendente®. L’effetto diretto dell’assunzione di calorie, ed in particolare dei grassi
saturi, non e stato dimostrato nel carcinoma della mammella, ma I’alimentazione puo agire
attraverso I’aumento di peso e I’induzione dell’insulino-resistenza e viene quindi considerata
un fattore di rischio. In Giappone, I’aumento del carcinoma della mammella puo essere
associato con i cambiamenti dell’eta al menarca, cambiamenti dei fattori riproduttivi, ma
anche dell’alimentazione: un aumento dell’intake calorico e proteico pud essere direttamente
coinvolto nell’aumento della statura®. Per spiegare le differenze nell’incidenza dei carcinomi
della mammella ER-positivi nelle donne in premenopausa nel Sudest Asiatico, e stato
prospettato che le donne piu giovani potrebbero consumare una dieta piu ricca di grassi o piu

xenoestrogeni dalle confezioni di plastica e dalle lattine.

Carcinomi del colon retto
L’assunzione di alcool, di carne rossa e trattata € stata messa in correlazione con I’aumento

del rischio negli USA, ma in Europa solo la carne trattata rimane quale fattore di rischio

14



significativamente associato. Il recente aumento in Giappone potrebbe essere legato a tali
modificazioni*’*%. La tipica dieta Occidentale potrebbe favorire lo sviluppo di una flora
batterica capace di degradare i sali biliari in composti potenzialmente carcinogenetici®*.
L’associazione tra consumo di carne e cancro & maggiore per il colon rispetto al retto®. Una
riduzione del carcinoma del colon, ma non di quello del retto, ¢ stato riportato con il consumo
di caffé®. Il caffé puo ridurre la secrezione di colesterolo, acidi biliari e steroli nel colon e

potrebbe avere proprieta antimutagene e aumentare la motilita colica®.

Carcinoma del polmone

Carni elaborate, cibi fritti e piccanti sono stati associati ad una aumento del rischio®.

Inquinamento, carcinogeni ambientali e xenoestrogeni

Il ruolo dei diversi «distruttori endocrini» e di altri potenziali cancerogeni € stato discusso, ma
non dimostrato, in studi su diversi tumori, incluso il cancro della mammella®. Il ruolo
potenziale di diversi cancerogeni nello sviluppo della mammella durante e dopo la puberta é
esemplificato dal fumo di sigaretta prima della prima gravidanza a termine®?. A seconda delle
usanze locali, vi sono cancerogeni specifici quali il betel in India>® o I’'uso di cibi caldi
contenuti in contenitori di plastica, che sono ritenuti capaci di liberare xenoestrogeni.
L’etiologia del carcinoma del polmone nei non fumatori rimane da chiarire. Diversi fattori di
rischio sono stati proposti, come il fumo passivo; esposizioni lavorative a coloranti e solventi,
saldature, fumo, fuliggine; malattie polmonari preesistenti; abitudini alimentari come la carne

alla brace, estrogeni, storia familiare.

Altri fattori di rischio modificabili

Carcinoma della cervice

Fattori di rischio per il carcinoma della cervice sono stati ben identificati: I’agente causale ¢ il
papilloma virus. Fattori quali I’eta giovanile al primo rapporto, alta parita, cattiva igiene
sessuale, partners sessuali multipli, aumentano I’incidenza. 1l fumo risulta essere un cofattore.
La vita sessuale del partner come reservoir dell’HPV e probabilmente importante, ma questo

non e stato pienamente valutato.

Carcinoma endometriale ed ovarico
I fattori di rischio per il carcinoma dell’endometrio includono I’obesita, la nulliparita,

I’ipertensione, il diabete, la sindrome dell’ovaio policistico, I’iperplasia endometriale, il
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menarca precoce, la menopausa tardiva, la terapia estrogenica non bilanciata dal progestinico,
la storia familiare di cancro, la storia personale di carcinoma della mammella e la terapia con
tamoxifene. Il rischio diminuisce significativamente con 1’uso dei contraccettivi orali e dei
progestinici®®. Una recente pubblicazione suggerisce che la cessazione dell’uso della terapia
ormonale sostitutiva (HRT) per i sintomi menopausali dopo la pubblicazione del Women's
Health Initiative (WHI) sia associata ad un aumento dell’incidenza del carcinoma
dell’endometrio, sia nelle donne bianche che afroamericane®. Tuttavia, il contemporaneo
aumento dell’obesita non puo essere escluso, soprattutto nelle Afroamericane, come maggior
determinante di questo aumento®. E’ stato, inoltre, riportato che la HRT combinata
diminuisce I’incidenza del carcinoma dell’endometrio nelle donne obese per I’effetto benefico
del progestinico sulla stimolazione dell’endometrio da parte degli estrogeni endogeni,
derivanti dall’aromatizzazione dei precursori androgenici nel tessuto adiposo.

| fattori di rischio per il carcinoma dell’ovaio includono I’eta, la nulliparita, uso di terapie per
la sterilita come il clomifene per pit di un anno, la storia familiare di tumori dell’ovaio,
mammella o colon-retto, e la storia personale di carcinoma della mammella. L’uso dei
contraccettivi orali € uno strumento molto potente per determinare una riduzione del rischio di
carcinoma dell’ovaio. Alcune procedure chirurgiche quali la legatura tubarica, I’isterectomia
le cure per I’endometriosi sono protettive contro il carcinoma dell’ovaio®®®’. L’obesita puod
aumentare I’incidenza di alcuni tipi, mentre I’esercizio fisico puo aiutare a diminuirne il

rischio (vedi sotto).

Terapia ormonale sostitutiva (HRT) quale fattore di rischio

Nella pubblicazione IHME, che valuta i fattori di rischio e I’impatto di malattia, la HRT non
viene menzionata tra i fattori di rischio®. Dopo la pubblicazione dello studio randomizzato
WHI nel 2002°, I’uso della HRT & diminuito molto in tutto il mondo. Cid & stato dovuto
soprattutto alla paura del carcinoma della mammella e all’assenza di chiari dati di protezione
contro le malattie cardiovascolari. Tuttavia, da allora revisioni del rischio cardiovascolare e
altri rischi sono state condotte e ora appare chiaro che nelle donne giovani e sintomatiche in
postmenopausa, in assenza di fattori di rischio specifici, i benefici della HRT sono maggiori
dei possibili rischi®®.

Un chiaro beneficio della HRT ¢é il miglioramento della qualita di vita nelle donne in
postmenopausa sintomatiche. La HRT, inoltre, diminuisce in maniera significativa il rischio
di fratture da osteoporosi e il diabete di tipo 2, associato di per se ad un aumento della

mortalita. La frattura di femore & associata ad una alta incidenza di mortalita (20%) e
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disabilitd. L’incidenza del carcinoma del colon & risultata ridotta dalla HRT nel WHI®,
Tuttavia, la HRT combinata aumenta il carcinoma della mammella dopo alcuni anni di uso (>
7 anni nel WHI). Questo effetto € dovuto allo stimolo di lesioni preesistenti. Il rischio
probabilmente puo essere ridotto valutando le donne a maggior rischio quali coloro con un
aumento della densita mammaria alla mammografia, una forte storia familiare, la storia di
radioterapia sul torace, o di biopsie per iperplasia atipica. L’esercizio fisico diminuisce il
rischio di carcinoma della mammella anche nelle donne che usano HRT®. La HRT non
aumenta il rischio nelle donne obese e pu0 aiutare a ridurre I’incidenza del carcinoma
endometriale in queste donne, come & stato recentemente dimostrato®. L’incidenza del
carcinoma della mammella e dell’ovaio sono state riportate in diminuzione dopo la massiccia
riduzione dell’uso della HRT>>®. Tuttavia, questo decremento & stato dovuto probabilmente a
diversi fattori come una riduzione dei follow-up nelle donne che avevano interrotto la HRT®.
Inoltre, diverse pubblicazioni hanno riportato un ulteriore incremento del carcinoma della
mammella dopo il 2006 (nonostante il basso uso della HRT), suggerendo altre cause, come la
minore partecipazione ai programmi di screening e forse una diminuzione della velocita di
crescita dei tumori dopo la cessazione della HRT®. Gli Estrogeni Coniugati da soli si sono
dimostrati capaci di diminuire il rischio di carcinoma della mammella almeno nei 5-6 anni di
uso nella popolazione del WHI, dove I’obesita era altamente prevalente, in donne piuttosto
lontane dalla menopausa®®. Nella restante letteratura, tuttavia, gli estrogeni da soli aumentano
il rischio di carcinoma della mammella in misura limitata e dopo un periodo di tempo molto
pitl lungo (> 10-15 anni) rispetto alla HRT combinata (estro-progestinica)®.

Gli estrogeni da soli aumentano il rischio di carcinoma dell’endometrio e potrebbero essere
pit pericolosi per il carcinoma dell’ovaio rispetto alla HRT combinata. E’ inoltre possibile
che la composizione della HRT (progestinici sintetici versus progesterone) potrebbe essere
associata a diversi livelli di rischio, essendo il progesterone naturale a minor rischio per il
carcinoma della mammella®.

Nello studio WHI, é stato riportato che il carcinoma del polmone risulta pit invasivo nelle
donne che facevano HRT combinata, ma non nelle donne che ricevevano soltanto estrogeni

coniugati®®®’

. Questo argomento & ancora altamente controverso, essendoci risultati opposti
nei diversi studi. Alcuni studi hanno riportato una riduzione del rischio con un menarca
precoce ed una menopausa tardiva, con effetti favorevoli o nulli della HRT®*°. E* possibile
che il fumo, la differenziazione istologica, la presenza di recettori estrogenici nel tumore, ed
altri fattori sconosciuti o fattori di confondimento degli studi possano spiegare questi risultati

discordanti.
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STRATEGIE DI SCREENING

Carcinoma della mammella

Lo screening del carcinoma della mammella & basato sull’esecuzione della mammografia. |
programmi di screening sono presenti nella maggior pare dei Paesi Sviluppati, ma non in tutti,
con differenze nei diversi Paesi. La raccomandazione piu frequente & quella di eseguire una
mammografia ogni 2 anni dai 50 ai 74 anni di eta. In alcuni stati degli USA, lo screening parte
dai 40 anni ed é raccomandata una mammografia ogni anno. Attualmente nei Paesi in cui lo
screening e in atto da molti anni vi e una discussione aperta circa il rapporto tra costi e
benefici per un possibile eccesso diagnostico ed un conseguente sovratrattamento. Tuttavia, in
questi paesi, la mortalita in relazione all’incidenza & diminuita. Il rischio di un possibile
eccesso di diagnosi & proprio delle nazioni piu ricche in cui vi & ampia disponibilita di
mammografie. Tuttavia, nella maggior parte delle nazioni le mammelle non vengono
esaminate e la diffusione della visita senologica e delle mammografie probabilmente
contribuirebbe a ridurre la mortalita nei Paesi in via di sviluppo. Viene stimato che nei Paesi a
basso-medio reddito la visita senologica annuale eseguita dai 40 ai 60 anni potrebbe essere
efficace quasi come una mammografia ogni 2 anni nel ridurre la mortalita da carcinoma della
mammella, ma con un costo sostanzialmente minore®. Tuttavia, questo non & stato osservato
in Cile dove il Programma Nazionale per lo Screening del Carcinoma della Mammella, partito
nel 1998 e basato soltanto sulla visita senologica annuale, ha avuto un effetto veramente
molto limitato nonostante I’alta partecipazione (65% di compliance annuale), poiché la
sopravvivenza non & migliorata. Nuove linee guida dovrebbero essere proposte nei prossimi
anni per stratificare lo screening nelle popolazioni ad alto rischio o per I’utilizzo di tecnologie
alternative per la diagnosi, includendo I’ecografia nelle popolazioni Asiatiche per la loro
maggiore densita mammaria. Al momento attuale, I’auto-palpazione, la visita senologica
combinata con la mammografia rimangono il gold standard per lo screening del carcinoma

della mammella.

Carcinoma della cervice

Lo screening del carcinoma della cervice é stato attuato nella maggior parte delle nazioni
sviluppate ed é stato associato ad una forte e significativa riduzione dell’incidenza e della
mortalita.

Dopo I’introduzione dello screening in Australia, il numero di nuovi casi di tumore della

cervice si € ridotto da 1092 nel 1991 a 778 in 2008 e la mortalita, corretta per I’eta, nello
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stesso periodo € passata dal 3.9 all’l.9 per 100.000 donne. In Nuova Zelanda dopo
I'introduzione dello screening, I’incidenza del carcinoma della cervice & diminuito del 40% e
la mortalita del 60%. Sia I’Australia che la Nuova Zelanda hanno un programma di
vaccinazione contro I’HPV gratuito per le adolescenti e le giovani. L’Australia ha iniziato il
programma di vaccinazione per i maschi giovani nel Febbraio 2013; nelle Isole del Pacifico
sotto I’egida degli USA e della Francia il programma di vaccinazione é stato introdotto negli
anni 2007-2010, mentre nelle Kiribati, e poi nelle Cook Islands e nelle Fiji nel 201112772,
Anche in Europa Occidentale I’incidenza del carcinoma della cervice & diminuita, ma in
maniera diversa nelle diverse Nazioni. In Francia, per esempio, I’incidenza e la mortalita
sono diminuite da 4 a 2 volte, tra il 1976 ed il 1996 grazie allo screening; il 70% dei cancri
invasivi sono stati diagnosticati nelle donne non sottoposte a screening negli ultimi 4 anni. La
vaccinazione contro I’HPV é stata introdotta in Francia per le adolescenti e le giovani donne,
ma la compliance rimane bassa, sotto il 30%, ed il vaccino é piuttosto caro.

Negli USA, le linee guida per il Pap test negli ultimi anni sono cambiate e nelle donne tra i 30
ed i 65 anni e consigliato ogni 5 anni.

Nei paesi in via di sviluppo I’OMS raccomanda il Pap test dall’eta di 30 anni, ogni 10 anni’®.
In Sud Africa viene stimato che la piena realizzazione di queste raccomandazioni potrebbe
ridurre I”incidenza del cancro delle cervice di circa il 70%™, a costi contenuti (circa 60 R, pari
a 7 dollari USA per esame). La politica & quella di seguire le raccomandazioni dell’OMS, ma
ancora in Sud Africa non sono state realizzate pienamente e, senza una forte volonta politica
di rafforzare e migliorare il sistema sanitario, e difficile che lo possano essere. A livello della
popolazione é necessario uno sforzo educazionale sulla necessita di partecipare allo screening
con il Pap test e alternativamente sulla diagnosi precoce ai primi sintomi (come il
sanguinamento postcoitale, perdite vaginali).

In futuro, probabilmente la vaccinazione contro I’HPV potra diventare possibile, ma il costo
attuale (270 Dollari per 3 dosi) rende irrealizzabile la vaccinazione di tutta la popolazione.
Trattative per ridurre i costi sono attualmente in corso nell’intento di poter fornire una
vaccinazione su tutta la popolazione femminile adolescente prima dell’inizio della attivita

sessuale.

Carcinoma del colon
Il test del sangue occulto nelle feci (SOF) é il test di screening piu ampiamente utilizzato ed e
I’unico raccomandato dall’Unione Europea. Consiste nell’evidenziare il sangue nelle feci.

Non & invasivo, & economico, facile, e puo essere eseguito a casa. Poiché i carcinomi del
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colon retto sanguinano in maniera intermittente, il SOF deve essere ripetuto ogni anno oppure
ogni due anni. Ci sono due tests disponibili: il test basato sul guaiaco e i tests immunochimici.
Una meta-analisi della Cochrane ha evidenziato una riduzione della mortalitd del 16%".
Tuttavia, la sensibilita & bassa sia per i carcinomi del colon retto (25-38%) che per gli
adenoma avanzati (16—-31%), con una sensibilita del primo metodo (61-91%) possibilmente
migliore del secondo (27-67%)%.

La sigmoidoscopia con strumenti flessibili permette la diagnosi delle lesioni del colon, le
biopsie, la rimozione di polipi, nella parte distale del colon. Lo screening endoscopico ha
ridotto la mortalita del 22-31% e I’incidenza del 18-23% in studi randomizzati caratterizzati
da una compliance elevata®. La Colonoscopia @ il migliore strumento diagnostico, ma non &
mai stato valutato in trial randomizzati fino ad ora. Alcuni studi di coorte riportano una
incidenza ridotta del 67—-77% e della mortalita del 31-65%. La Colonscopia Virtuale & una
tecnica nuova che al momento non ha ancora trovato un suo spazio, ma sicuramente &
promettente in quanto meno invasiva. Tuttavia, si associa all’uso di radiazioni (per il tipo
associato alla TAC) e rimane costosa.

Ciascuna tecnica ha vantaggi e limiti, in funzione anche della disponibilita nelle diverse

regioni e nazioni. Le politiche sanitarie devono adattarsi ai rischi assoluti e relativi e ai costi.

Carcinoma dell’endometrio e dell’ovaio

Non esistono screening raccomandati per il carcinoma dell’endometrio e dell’ovaio.
Recentemente, I’ovariectomia profilattica e stata proposta per le donne con una forte storia
familiare e portatrici di mutazioni BRCAL/2. Le pazienti con una forte storia familiare di
carcinomi dell’endometrio, dell’ovaio e del colon retto potrebbero avere la sindrome di Lynch
(cancro colon rettale ereditario non poliposico) che aumenta il rischio di sviluppare carcinomi
dell’endometrio e dell’ovaio. E quindi importante sviluppare metodi per la prevenzione e
I’educazione sanitaria, per poter fare diagnosi piu precoci.

I clinici devono considerare i fattori predisponenti per una iperstimolazione estrogenica
dell’endometrio, quali la storia di anovulazione cronica, obesita/diabete, ipertensione,
irregolarita mestruali, uso a lungo termine di estrogeni senza progestinici o di tamoxifene.

Il carcinoma dell’endometrio deve sempre essere sospettato in donne in peri e postmenopausa
con sanguinamenti vaginali anomali. Una valutazione istologica dell’endometrio deve essere
sempre effettuata quando c’e il sospetto di tumore. Recentemente sono stati proposti algoritmi

che comprendono anche i sintomi clinici per migliorare la diagnosi’®.
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Cambiamenti nelle abitudini intestinali, comparsa di disturbi digestivi, dolore o distensione
addominale, disturbi urinari, ematuria, sono tutti potenziali segni di carcinoma dell’ovaio ed
in loro presenza devono essere eseguite opportune indagini, quali I’ecografia pelvica. Le
donne dovrebbero essere informate che devono informare il loro medico curante qualora

comparissero questi segni clinici.

STRATEGIE PREVENTIVE
Il World Cancer Research Fund (WCRF) and I’American Institute of Cancer Research
(AICR) hanno emesso delle raccomandazioni su dieta, attivita fisica, e controllo del peso per

la prevenzione dei tumori’’. Queste raccomandazioni includono (Tabella 2):

Tabella 2 Strategie di prevenzione

e Cessazione del fumo

e Controllo del peso

e Esercizio fisico (esercizio vigoroso per almeno 2-3 ore/settimana)
e Assunzione di alcool < 15 g/die

o Dietaricca di verdure, fibre, frutta, pochi grassi animali, e carboidrati

(1) Smettere di fumare: porta ad una riduzione del rischio di morte per tumore di piu del 20%.
(2) Ridurre il consumo di alcool. Le donne a basso rischio vengono consigliate di non
eccedere i 15 g/al giorno, mentre le raccomandazioni sono ancor piu restrittive per le donne a
maggior rischio di tumori della mammella, colon ed endometrio’®.

(3) Intenso esercizio fisico per almeno 2-3 ore alla settimana: riduce la maggior parte dei
tumori e aiuta a controllare I’indice di massa corporea e la resistenza insulinica. I meccanismi
responsabili degli effetti inibitori dell’attivita fisica sulla carcinogenesi comprendono una
riduzione degli effetti dell’insulina e dei fattori di crescita dell’insulina, una diminuzione della
genesi di radicali liberi, la modulazione dei processi immunitari ed un possibile effetto diretto
sul tumore™. Inoltre, I’attivita fisica stimola la motilita intestinale* e puo ridurre I’incidenza
del tumore della mammella®.

(4) Una dieta sana, combinando frutta, fibre, e verdure, una bassa quota di grassi animali, di
carboidrati ad alto indice glicemico possono ridurre il peso di molte malattie. La dieta
condiziona pesantemente il rischio dei tumori del colon retto, della mammella e
dell’endometrio; cambiamenti delle abitudini alimentari possono ridurre fino al 70% il

carcinoma del colon?*.
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L applicazione delle raccomandazioni del WCRF e dell’ AICR sono state valutate nello studio
EPIC®. Usando i limiti raccomandati per il consumo delle carni rosse e trattate (carne rossa <
500 g/settimana e carne trattata< 3 g/die), alcool (< 10 g/die), frutta e verdura (> 400 g/die) e
fibre (> 25 g/die), per I"attivita fisica (2 ore/settimana di esercizio fisico vigoroso o 30 min/die
di bicicletta/sports) ed un normale indice di massa corporea (BMI, 18.5-24.9 kg/m?), & stato
stabilito un punteggio da 0—6 per gli uomini e di 0-7 per le donne, dove il punteggio maggiore
indicava una migliore aderenza alle raccomandazioni. Globalmente, ad ogni punto del
punteggio era associata una riduzione del 5% [95% confidence interval (Cl) 3-7%] del rischio
di sviluppare qualsiasi forma di tumore. La riduzione del rischio nel gruppo a punteggio
maggiore rispetto a quelli a punteggio minore e stato del 16% per il carcinoma della
mammella, del 27% per il tumore del colon retto, del 14% per il carcinoma del polmone e del
23% per il tumore dell’endometrio (p-trend = 0.05). | punteggi piu elevati non erano invece
associati ad una riduzione del carcinoma dell’ovaio. Globalmente, il 12.6% (95% CI 3.6-
21.4%) di tutti i tumori potrebbero essere stati prevenuti nell’intera popolazione dello
studio®. Deve essere sottolineata una associazione tra i punteggi maggiori e un alto livello
culturale. L’associazione tra alti punteggi e riduzione della mortalita per tumori nelle donne e
risultata significativa in UK, Italia e Danimarca. Deve essere perdo menzionato che i volontari
dello studio EPIC erano piu sani della popolazione generale e quindi i benefici dello stile di
vita potrebbero essere stati sottostimati in questo studio Europeo®’. Sia WCRF che AICR
hanno stimato che una maggiore attenzione alla dieta, alla nutrizione, all’attivita fisica e la
normalizzazione del BMI possono portare ad una riduzione di tutti i tumori pari al 26% (6—
42%) in UK, al 24% (7-40%) negli USA, al 19% (3-31%) in Brasile e al 20% (5-37%) in

Cina"’.

QUANDO LE DONNE DEVONO RIVOLGERSI AL MEDICO PER | SINTOMI ?
Ogni donna dopo i 40-45 anni dovrebbe fare una visita completa almeno una volta all’anno
dal proprio medico di fiducia. Questo pu6 permettere la valutazione del rischio individuale
delle malattie associate all’invecchiamento. Inoltre, e possibile dare informazioni sulle
strategie preventive precedentemente descritte.

Comunque, qualsiasi sintomo anomalo necessita di una visita:

e Sanguinamento uterino anomalo, dolore addominale o pelvico, gonfiore addominale,
perdite vaginali, ematuria, rettorragia, possono svelare un tumore dell’endometrio,

dell’ovaio e del colon.
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e Secrezioni dal capezzolo, o la palpazione di un nodulo, un indurimento mammario o una
alterazione della cute delle mammelle (retrazioni cutanee, del capezzolo, pelle a buccia
d’arancia) possono indicare un tumore della mammella.

e Una tosse insolita, dispnea, emottisi 0 un dolore toracico possono rivelare un cancro del
polmone.

e Una trombosi venosa in una donna senza storia familiare puo essere segno di un tumore e

necessita approfondimenti diagnostici.

In conclusione, I’incidenza delle aptologie oncologiche € in aumento come conseguenza
dell’aumento della durata della vita nelle nazioni sviluppate, cosi come in quelle in via di
sviluppo. Programmi nazionali di salute pubblica sono necessari per realizzare i programmi di
screening e migliorare i comportamenti individuali. La correzione dei fattori di rischio
modificabili motivando le donne pud certamente ridurre la prevalenza e I’aggressivita dei
tumori. Infine, I’educazione delle donne per migliorare la loro salute in generale,
minimizzando i fattori di rischio individuali, identificando precocemente i segni di
cambiamento della loro salute, quali possibili markers di un tumore, potra aiutare a ridurre il
peso delle malattie oncologiche, riducendo i tempi per la diagnosi, migliorando la prognosi di

tumori diagnosticati piu precocemente, soprattutto nei Paesi meno sviluppati del mondo.
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Figura 1 Incidenza e mortalita del carcinoma della mammella aggiustate per eta aggiustate

nella popolazione mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in sette

maggiori regioni del mondo (da Globocan 2008°). M/I, rapporto percentuale tra mortalita e

incidenza
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Figura 2 Incidenza e mortalita del carcinoma del polmone aggiustate per eta della

popolazione mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in sette maggiori

regioni del mondo (da Globocan 2008°). M/I, rapporto percentuale tra mortalita e incidenza
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Figura 3 Incidenza e mortalita del carcinoma del colon retto aggiustate per eta della
popolazione mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in sette maggiori
regioni del mondo (da Globocan 2008°). M/, rapporto percentuale tra mortalita e incidenza
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Figura 4 Incidenza e mortalita del carcinoma cervicale aggiustate per eta della popolazione
mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in sette maggiori regioni del
mondo (da Globocan 2008°). M/, rapporto percentuale tra mortalita e incidenza
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Figura 5 Incidenza e mortalita del carcinoma endometriale aggiustate per eta della

popolazione mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in sette maggiori

regioni del mondo (da Globocan 2008°). M/I, rapporto percentuale tra mortalita e incidenza
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Figura 6 Incidenza e mortalita del carcinoma dell’ovaio aggiustate per eta della popolazione

mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in sette maggiori regioni del

mondo (da Globocan 2008°). M/, rapporto percentuale tra mortalita e incidenza
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Figure 1 Supplementare Incidenza e mortalita per carcinoma della mammella per eta
aggiustate alla popolazione mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in
diverse Nazioni (da Globocan 2008°)
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Figura 2 Supplementare Incidenza e mortalita per carcinoma del polmone per eta aggiustate
alla popolazione mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in diverse
Nazioni (da Globocan 2008°)
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Figura 3 Supplementare Incidenza e mortalita per carcinoma del colon retto per eta
aggiustate alla popolazione mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in
diverse Nazioni (da Globocan 2008°)
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Figura 4 Supplementare Incidenza e mortalita per carcinoma cervicale per eta aggiustate
alla popolazione mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in diverse
Nazioni (da Globocan 2008°)
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Figura 5 Supplementare Incidenza e mortalita per carcinoma endometriale per eta aggiustate
alla popolazione mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in diverse
Nazioni (da Globocan 2008°)
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Figura 6 Supplementare Incidenza e mortalita per carcinoma dell’ovaio per eta aggiustate
alla popolazione mondiale (age standardized rate ASR (W)) per 100.000 donne in diverse
Nazioni (da Globocan 2008°)
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