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L’epidemiologia delle neoplasie del
collo dell’utero

Oltre un secolo fa Rigoni Stern, un medico di Verona, aveva osservato che
il carcinoma della mammella era frequente nelle suore (che, generalmente,
sono nullipare), mentre il cancro del collo dell’utero si registrava
frequentemente nelle donne sposate. Questa acuta osservazione clinica ha
posto le basi dell’epidemiologia di entrambi i tumori: nello specifico del
carcinoma del collo dell’utero, gli studi successivi hanno portato per mezzo
di metodiche piu rigorose a confermare il fatto che questa neoplasia si
comporta, da un punto di vista epidemiologico, come una malattia venerea.

D’altra parte, studi di citologia ed istologia hanno messo in evidenza
come il carcinoma squamocellulare della cervice uterina rappresenti lo
stadio finale di evoluzio-ne di una serie di alterazioni a livello cellulare e di
strutture di tessuti. La possibilita di identificare tali alterazioni per mezzo di
indagini semplici e poco costose ha trovato ampia applicazione a livello di
prevenzione e diagnosi precise (“Pap test”).

Altri fattori di rischio sono attualmente oggetto di indagine, tra cui i piu
importanti e controversi sono probabilmente il fumo di sigarette e la dieta.

| dati di mortalita

Gli andamenti temporali nella mortalitad per tumori dell’utero sono
riassunti nella Figura | (La Vecchia, 1985). Purtroppo, non e possibile
distinguere in base alle certificazioni di morte tra i tumori del collo e del
corpo dell’utero, poiché buona parte delle registrazioni vengono
semplicemente attribuite ad "utero, sede di origine non specificata".

Cio non di meno, la netta diminuzione della mortalita per "tumori
dell’utero” nelle eta piu giovani pud ragionevolmente venir attribuita a
diminuzione del tumore della cervice, poiché il carcinoma dell’endometrio &
molto raro in queste classi di eta. Questa diminuzione estremamente netta €
stata (insieme con quella registrata per il carcinoma gastrico) la maggior
responsabile della diminuita mortalita per tumori nelle donne nel corso
degli ultimi tre decenni (La Vecchia et al., 1990d).

Quanto alla distribuzione della mortalita per carcinoma del collo
dell’utero tra diverse aree geografiche italiane, esso é I’'unica neoplasia
epiteliale comune a mostrare tassi piu elevati nel Sud, ed in particolare nelle
grosse concentrazioni urbane meridionali. Questa maggior mortalita al Sud
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Figura 1. Andamenti temporali nella mortalita standardizzata per eta (Fig.
1a) ed eta specifica (Fig. 1b) per carcinoma dell’utero” in italia, 1955-84. Notare la
diminuzione nella giovane e mezza eta (Figura 1b), verosimilmente attribuibile ai
carcinomi della cervice (Da la Vecchia et al. 1990d).
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puo venir riferita al gradiente economico, poiche il tumore del collo
dell’utero é negativamente associato allo stato socio-economico (Logan,
1982). E’ tuttavia piu difficile mettere in relazione questo pattern geografico
alle opinioni comuni sulle abitudini sessuali delle donne, per le quali la
societd meridionale & in genere considerata meno "permissiva". E’ possibile
che le abitudini sessuali degli uomini abbiano un ruolo importante, come del
resto in precedenza suggerito (Skegg et al., 1982) per spiegare lI'incidenza
estremamente elevata di neoplasia del collo dell’utero in Sud America.
Inoltre, differenze nell’organizzazione e frequenza dei programmi di
screening possono influenzare la mortalita per tumori dell’utero, ma,
evidentemente, & difficile stimare I'importanza quantitativa di ciascuno dei
diversi fattori nel determinare questa peculiare distribuzione geografica.

I determinanti del carcinoma del collo dell’utero

Alcuni dei fattori di maggior rilievo e delle ipotesi di maggior interesse
associati al rischio di carcinomi del collo dell’utero in uno studio caso-
controllo condotto a Milano sono illustrati nelle Tabelle 1-4.

I casi di neoplasia cervicale (sia intraepiteliale che invasiva) riportavano
un maggior numero di partners sessuali in passato (rischio relativo (RR) per

Stime del rischio relativo
(intervalli di confidenza al 95%)
Neoplasie intraepiteliale Carcinoma invasivo

N°. di partners
Sessuali
T 1 (1)** (1)**

2 1.8 (0.9-3.6) 1.5(0.8-2.5)
t3
Eta al primo
rapporto (anni)
123 (1)** (l)**
18-22 1.4 (0.9-2.3) 1.9 (1.3-2.9)
t17 4.0 (2.1-7.5) 5.1(2.7-9.7)
*  Stime basate su 183 casi di neoplasie intraepiteliale e 183 controlli ambulatoriali; 230 casi di
carcinoma invasivo e 230 controlli ospedalizzati. Milano, 1981-84.
**  Categoria di riferimento.

Tabella 1. Rischi relativi di neoplasia cervicale in relazione al numero
totale di partners sessuali ed all’eta al primo rapporto*.

Caleidoscopio S
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Stime del rischio relativo
CINlo Il CINIIlT  Carcinoma invasivo
(no. =86) (no.=97) (no. =230)
N°. di partners
Sessuali
O (l)** (1)** (1)**
1 0.5 0.3 0.5
2 05 0.2 04
33 0.2
Eta al primo
rapporto (anni)
<1 0.1 0.02 0.1
1-2 0.8 0.3 0.3
3-15 0.3
11 0.6
>15 0.7
*  Stime basate su 183 casi di neoplasia cervicale intraepiteliale e 183 controlli ambulatoriali;
230 casi di carcinoma invasivo e 230 controlli ospedalizzati. Milano, 1981-84.
** Categoria di riferimento.

Tabella 2. Rischi relativi di neoplasia cervicale in relazione al numero di
Pap test effettuati in precedenza al tempo trascorso dall’ultimo Pap test*.

le donne con tre o piu partners rispetto a quelle con un solo partner = 3.2 per
le neoplasie intraepitaliali e 3.5 per i carcinomi invasivi).

Inoltre, il rischio era maggiore, nelle donne che avevano avuto il primo
rapporto in eta piu giovane. | test per trend lineare del rischio con I'aumento
dei livelli di esposizione erano altamente significativi per entrambe le
variabili e le categorie istopatologiche, ed erano soltanto moderatamente
influenzati all’aggiustamento reciproco di queste variabili, suggerendo un
effetto indipendente dei due fattori (che sono in generale positi-vamente
correlati, poiché le donne che hanno avuto il primo rapporto in eta piu
giovane tendono anche ad avere piu partners).

Questa indipendenza del rischio non é sorprendente nel caso del numero
dei partners che rappresentano per cosi dire una misura dell’intensita di
esposizione. Anche nel caso dell’eta del primo rapporto, comunque, non ¢
necessario per spiegare lI’elevato rischio ricorrere a concetti quali una
supposta maggior "suscettibilita" della cervice uterina in eta piu giovane,
poiché e noto che il rischio di tutti i tumori epiteliali (carcinomi) sale in base
ad una potenza (in genere tra la quarta e la sesta) della durata di esposizio-
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ne, e pertanto una differenza di cinque anni puo abbondantemente spiegare
da sola variazioni del rischio di un fattore quattro-cinque (ad esempio, a
parita di numero massimo di sigarette fumate per giorno, chi ha iniziato a
fumare all’eta di 25 anni o piu ha nella tarda mezza eta soltanto un quinto
del rischio di sviluppare un carcinoma bronchiale rispetto a chi ha iniziato a
meno di 15 anni (Doll e Peto, 1983)).

L’altro principale determinante del rischio di neoplasie cervicali in questo
studio era il numero di Pap test eseguiti in precedenza (La Vecchia et al.,
1984b). Le donne che avevano eseguito piu Pap test erano infatti fortemente
protette dal rischio di insorgenza di neoplasie crevicali (RR = 0.2 per i
carcinomi invasivi, Tabella 3). Come logico attendersi in base alla storia
naturale della malattia, la protezione nei confronti dei carcinomi invasivi era
essenzialmente funzione del numero di Pap test eseguiti in passato, mentre
quella nei confronti delle displasie del tempo trascorso dall’ultimo Pap test.
Cio é particolarmente evidente per le displasie lievi, in cui la protezione
sembra concentrata nell’ultimo anno, mentre occorrevano piu di quindici
anni per vedere risalire a 0.7 il rischio relativo di neoplasie invasive. Queste
indicazioni sono ulterior-mente rafforzate da un aggiustamento delle due
variabili tra di loro, e suggeriscono che un intervallo anche di molti anni
(senz’altro di almeno cinque anni) dopo due Pap test negativi (per tener
conto della sensibilita del test) e sufficiente per assicurare un’adeguata
protezione nei confronti dell’insorgenza di un carcinoma invasivo del collo
dell’utero.

Nelle Tabelle 3 e 4 sono riassunti i dati relativi a due dei principali punti
attualmente controversi nello studio delle cause delle neoplasie cervicali. In
particolare, il fumo di sigarette in questo come in diversi altri studi
epidemiologici era risultato associato ad un rischio elevato di neoplasie
cervicali. In origine si riteneva che questa relazione fosse indiretta, ed
essenzialmente attribuibile ad un effetto di confondimento a causa di
differenze nelle abitudini sessuali tra fumatrici e non fumatrici (Wright et al.,
1978). Tuttavia, I’aggiustamento per abitudini sessuali (oltre che per
numerose altre variabili, quali istruzione, indicatori di livello socio-
economico, parita, etc.) non riusciva a spiegare se non in piccola parte questa
associazione (Harris et al., 1980; Trevathan et al., 1983; La Vecchia et al.,
1986d). Inoltre, sono stati recentemente identificati componenti del fumo di
sigarette (nicotina ed il suo metabolita cotinina) a livello del muco cervicale
(Sasson et al., 1985). E’ pertanto possibile che vi sia un’associazione diretta
tra fumo di sigarette e rischio di neoplasie cervicali.

Il consumo di pro-vitamina A di origine vegetale (beta-carotene), d’altra
parte, appare inversamente e fortemente (rischio relativo per i soggetti nelle
categorie piu basse di assunzione = 6.7) legato al rischio di carcinomi
invasivi del collo dell’'utero (Tabella 4) (La Vecchia et al., 1984a). Il betacaro-
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Stime del rischio relativo
(intervalli di confidenza al 95%)

Neoplasie intraepiteliale Carcinoma invasivo
Abitudini al fumo
Non fumatori (2)** (1)**
Ex fumatori 3.2(1.3-8.8) 0.7 (0.3-1.4)
Fumatrici
< 15 sigarette/die 1.1(1.7-1.9) 1.6 (0.9-3.3)
£15 sigarette/die 3.2(1.7-5.8) 1.8 (0.9-3.3)

*  Stime basate su 183 casi di neoplasie intraepiteliale e 183 controlli ambulatoriali; 230 casi di
carcinoma invasivo e 230 controlli ospedalizzati. Milano, 1981-84.
**  Categoria di riferimento.

Tabella 3. Rischi relativi di neoplasia cervicale in relazione all’abitudine al
fumo di sigarette*.

tene, invece, non sembra fornire protezione alcuna sulle neoplasie pre-
invasive. Cib pub porre in dubbio I’associazione stessa con i tumori invasivi.
In alternativa, questa apparente discrepanza potrebbe essere spiegata in
termini di azione biologica del betacarotene che, come tutti gli antiossidanti
(sostanze con la capacita di neutralizzare i radicali liberi, ossia molecole con
una carica elettrica in grado di destabilizzare la cellula fino a livello del
DNA) agirebbe su uno degli ultimi stadi del processo di carcinogenesi (ossia
su cellule gia alterate in senso neoplastico, ma non ancora conclamatamente
maligne) (Peto et al., 1981,). Non vi erano invece associazioni significative
con il consumo di vitamina A preformata di origine animale (retinolo), i cui
livelli sierici, peraltro, sono strettamente controllati con un meccanismo di
feed-back di tipo simil-ormonale, e quindi poco correlati dall’assunzione
dietetica (Peto, 1983).

Analoghe associazioni erano emerse in studi analoghi condotti negli Stati
Uniti (Romney et al., 1981; Marshall et al., 1983). Questa evidenza, tuttavia,
appare lungi dall’essere conclusiva, poiché un gran numero di altre sostanze
e contenuto nei vegetali, ed é possibile che la protezione osservata sia
semplicemente dovuta al fatto che qualche altro componente di una dieta
ricca di vegetali sia realmente protettivo.

Il Caleidoscopio
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Stime del rischio relativo
(intervalli di confidenza al 95%)

Neoplasie intraepiteliale Carcinoma invasivo

Indice di Assunzione
di retinolo**

3 150 (1)*** (1)***

50-149 1.3 (0.7-2.4) 1.1(0.7-1.7)
<50 0.8 (0.4-1.5) 1.0 (0.6-1.6)
Eta di assunzione
di betacarotene**
3 150 (l)*** (l)***
100-149 1.6 (0.4-1.0) 3.2 (2.0-5.2)
<100 1.4 (0.9-2.4) 6.7 (4.2-10.5)

*  Stime basate su 183 casi di neoplasie intraepiteliale e 183 controlli ambulatoriali; 230 casi
di carcinoma invasivo e 230 controlli ospedalizzati. Milano, 1981-84.

**  In migliaia di unita internazionali per mese.

*** Categoria di riferimento.

Tabella 4. Rischi relativi di neoplasia cervicale in relazione all’assunzione
di retinolo e betacarotene*.
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Il carcinoma dell’endometrio

Le caratteristiche del carcinoma dell’endometrio sono per molti aspetti
opposte a quelle del carcinoma del collo dell’utero. Da un punto di vista
istologico, esso € quasi sempre una adenocarcinoma. E’ raro nei Paesi in via
di sviluppo é piu diffuso nei paesi sviluppati dove non mostra come ii
cancro del collo dell’utero tendenza a diminuire ma, semmai, tende a
divenire piu comune nei tempi piu recenti (Muir et al., 1987). Non ha alcuna
relazione con le abitudini sessuali, ma (soprattutto nei ran casi che si
verificano in pre-menopausa) € piu frequente nelle nullipare. Inoltre, ~
associato positivamente con il menarca precoce e, ed ancora piu fortemente
con la menopausa tardiva.

Tra tutti i tumori ormono-dipendenti della donna, il cancro del corpo
dell’utero e senza dubbio quello per cui le relazioni con gli ormoni femminili
sono meglio definiti. Lo stato ormonale che ne favorisce infatti I'insorgenza é
rappresentato da un eccesso di estrogeni soprattuttto se non contrapposto da
progestinici, che provoca iperplasia endometriale ed, in alcuni casi,
degenerazione maligna. Gli estrogeni tuttavia non sono mutageni in vitro, e
pertanto la loro azione non dovrebbe essere iniziante, ma piuttosto
promuovente, ossia su uno degli ultimi stadi del processo di carcinogenesi
(Day, 1984).

Da un punto di vista epidemiologico, un’azione su uno degli ultimi stadi
si traduce in un precoce aumento del rischio all’iniziare dell’esposizione, ed
un’altrettanto rapida diminuzione del rischio il cessare dell’esposizione
stessa (Day e Brown, 1980).

Questo andamento dei rischi é esattamente cio che si é verificato negli
ultimi due decenni negli Stati Uniti, con spiccati aumenti nell’incidenza di
questo tumore in seguito al diffondersi delle terapie estrogeniche sostitutive
in menopausa negli anni ‘60, ed altrettanto nette diminuzioni nella seconda
meta degli anni ‘70, in concomitanza con la diminuita diffusione delle
terapie stesse (Jick et al., 1980). Numerosi studi caso-controllo, condotti so-
prattuttto negli Stati Uniti, hanno confermato questo tipo di pattern rischio,
con aumenti di rischio nell’arco di pochi anni dell’inizio dell’esposizione,
anche se i rischi relativi moderatamente elevati si sono mantenuti cinque o
piu anni dopo la cessata esposizione (Shapiro et al., 1980).

Elevati livelli estrogenici, ed in particolare aumentata disponibilita di
estrogeni liberi nel siero (in seguito a diminuzione delle proteine leganti gli
ormoni sessuali, SHBG) si registrano d’altra parte nelle donne obese (Sitteri,
1978; Nisker et al., 1983). E proprio I’obesita & senza dubbio il principale
fattore di rischio per il carcinoma dell’endometrio in Italia, dove la
diffusione delle terapie estrogeniche sostitutive in menopausa e piuttosto

il Caleidoscopio
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Stime del rischio relativo
(intervalli di confidenza al 95%)

Donne in pre-menopausa Donne in post-menopausa
Indice di peso
(Kg/m?)
< 20 (1)** (1)**
20-24 1.5(0.5-3.9) 1.6 (0.9-2.9)
25-29 3.9 (1.2-12.9) 3.3(1.8-6.0)
330 20.3 (4.0-103.5) 7.6 (4.2-14.0)

* Stime da uno studio basato su 283 casi e 566 controlli condotto a Milano, 1979-83 (Da La
Vecchia et al., 1984c).
**  Categoria di riferimento.

Tabella 1. Rischi relativi di carcinoma dell’endometrio in relazione
all’indice di peso ed allo stato menopausale*.

limitata (La Vecchia et al., 1982). Da un punto di vista biologico, risulta sem-
plice spiegare questa relazione in post-menopausa, quando la maggior parte
degli estrogeni circolanti sono derivati da aromatizzazione nel tessuto di
androgeni di origine surrenalica (Sitteri, 1978)). Tuttavia, anche in pre-meno-
pausa, quando gli estrogeni sono in larga misura di origine ovarica, le donne
obese presentano rischi relativi macroscopicamente elevati di sviluppare un
carcinoma dell’endometrio (si veda la Tabella 1, basata su dati di uno studio
caso-controllo condotta a Milano) (La Vecchia et al., 1984c). Da un punto di
vista di analisi dei modelli di carcinogenesi, € interessante inoltre analizzare
I’interazione tra questi due principali fattori di rischio per il carcinoma
endometriale, ossia I’assunzione di estrogeni esogeni e 1’obesita. Come
illustrato nella Tabella 2, le donne esposte ad entrambi i fattori tendono ad
avere un rischio relativo minore del prodotto dei due singoli rischi, ma ap-
prossimativamente analogo alla somma di due rischi (Breslow e Day, 1980).

Questo tipo di interazione negativa si pu0 interpretare in termini di
modello “multi-stage” di carcinogenesi come se entrambi i fattori agissero
sullo stesso stadio (Peto, 1977), il che & plausibile poiché la base biologica
(eccesso di estrogeni) € verosimilmente comune.

Oltre al semplice effetto dell’obesita, vi sono alcune evidenze indirette che
il consumo alimentare di grassi, al di la del suo contributo alla globalita delle
calorie ingerite, possa specificamente influenzare il rischio di carcinoma
dell’endometrio. A livello internazionale, vi & infatti una correlazione
positiva molto stretta tra I'incidenza di questo tumore ed il consumo di
grassi nelle diverse popolazioni, che e piu forte che non per qualsiasi altro
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Stime del rischio relativo
Uso di estrogeni

No Si
Obesita
No
(indice di peso < 25) (2)** 34
Si
(indice di peso 3 25) 3.2 5.3

al., 1982).
** Categoria di riferimento.

*  Stime da uno studio su 173 casi e 347 controlli, condotto a Milano, 1979-80 (La Vecchia et

Tabella 2. Interazione tra estrogeni ed obesita nel rischio di carcinoma

dell’endometrio*.
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Figura 1. Correlazione tra I’'incidenza del carcinoma del corpo dell’utero ed
il consumo giornaliero di grassi totali pro capite (Da Amstrong e Doll,

1975).

il Caleidoscopio



La Vecchia C. Epidemiologia e prevenzione del cancro (I1)

alimento od indicatore del economico (Figura 1) (Armstrong e Doll, 1975).
Un elevato consumo di grassi, inoltre, sembra essere associato al diabete
senile ed all’ipertensione, ed entrambe queste patologie tendono a loro volta
ad associarsi frequentemente al carcinoma dell’endometrio (La Vecchia et
al., 1986a).

La relazione tra dieta e carcinoma dell’endometrio é stata raramente
oggetto di indagini epidemiologiche, anche per le difficolta nell’ottenere
informazioni attendibili e riproducibili per mezzo di questionari dietetici.
Tuttavia, i risultati di uno studio caso-controllo condotto a Milano e basati
su semplici indici soggettivi del consumo di grassi (burro, margarina ed olio)
suggeriscono che il rischio di carcinoma dell’endometrio possa essere
elevato nelle donne che riferivano un maggior consumo di grassi (Tabella 3).
Questa associazione era evidente per il complesso delle tre fonti alimentari
di grassi considerati, ma non chiaramente attribuibili ad alcuno dei tre tipi di
grassi indagati, e non veniva modificata dall’aggiustamento nell’analisi
statistica per un gran numero di possibili variabili di confondimento (quali
obesita, diabete, ipertensione, parita, uso di estrogeni, etc.) (La Vecchia et al.,
1986a). Tuttavia, i criteri di rilevazione del consumo di grassi erano
largamente imprecisi, e pertanto ulteriori studi basati su questionari dietetici
piu dettagliati sono necessari prima di ritenere casuale I’associazione tra
grassi alimentari e carcinoma dell’endometrio.

Rischio relativo (intervallo di confidenza al 95%)

Multivariato** (No. di casi)
Consumo di grassi
Scarso (1)*** (26)
Normale 3.1(1.7-5.6) (128)
Elevato 5.7 (2.8-11.6) (52)

*  Stima da ino studio basato su 206 casi e 206controlli, condotto a Milano, 1983-84 (Da La
Vecchiaer al., 1986a).

**  Stime derivate da regressione logistica , con aggiustamento simultaneo per le
potenziali variaili di confondimento.

*** Categorie di riferimento.

Tabella 3. Rischi relativi da carcinoma dell’endometrio in relazione
all’indice del consumo di grassi*.
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| tumori dell’ovaio

Gli studi epidemiologici non possono ancor oggi fornire un quadro preciso della
donna a rischio di tumore dell’ovaio, né orientare programmi di prevenzione o
diagnosi precoce. Tuttavia, una revisione globale degli aspetti epidemiologici dei
tumori dell’ovaio puo essere estremamente utile per capire le dimensioni e la
rilevanza del problema, la sua evoluzione nel tempo, nonché il ruolo dei diversi fattori
di rischio.

In questo capitolo verranno analizzati brevemente gli aspetti generali relativi
all’andamento dell’incidenza e della mortalita nel tempo ed in diverse aree
geografiche (epidemiologia descrittiva) ed ai fattori di rischio (studi eziologici).

Epidemiologia descrittiva: incidenza e mortalita

E’ opinione diffusa tra i clinici che una “epidemia” di tumori dell’ovaio sia
attualmente in atto. Woodruff, ad esempio, rivedendo una serie storica di dati clinici e
patologici (Woodruff, 1979), concludeva che le neoplasie intra-addominali a partenza
ovarica fossero una malattia di questo secolo. Fortunatamente, queste affermazioni
non sono riflesse da dati di incidenza e mortalita, almeno nei Paesi sviluppati. Negli
Stati Uniti, ad esempio, il tasso di mortalita per tumore ovarico é leggermente
diminuito negli ultimi 30 anni (mediamente: -1.2% per anno), mentre I'incidenza ¢
scesa dello 0.8% per anno (la mortalita é passata da 5.7/100.000 nel 1953-57 a
5.0/100.000 nel 1978, mentre I'incidenza & diminuita da 12.4/100.000 nel 1947/48 a
10.1/100.000 nel 1969-71: tassi standardizzati per eta, <65 anni) (Doll e Peto, 1983), ed
anche in Italia gli aumenti sono stati moderati ed hanno teso recentemente a livellarsi
nelle classi di eta pitl giovani (La Vecchia, et al.,1990d).

Questa sostanziale stabilita di incidenza e mortalita non lascia quindi supporre che
alcun rilevante fattore di rischio sia stato introdotto negli ultimi anni.

D’altra parte, sebbene ogni confronto con dati di mortalita risalenti a 50-80 anni fa
debba essere considerato con la massima cautela, sembra che circa un raddoppio della
mortalita per tumore ovarico si sia verificato nella prima meta del secolo. Un’analisi
critica di questi dati (Beral, 1978) ha mostrato pero che, pit che una specifica
“tendenza all’'aumento”, € possibile identificare una serie di variazioni nella mortalita
per tumore ovarico nelle diverse generazioni di donne (coorti) che sono ben correlabili
con le abitudini riproduttive delle coorte stesse. Il tasso di mortalita, ad esempio, era
basso nelle generazioni nate alla fine del secolo scorso, con una elevata parita media
(3.5-4 figli/donna), elevato nelle donne nate nella prima decade del secolo, con bassa
parita media (1.5-2 figli, essendo in eta riproduttiva durante la grande depressione
degli anni ‘30), di nuovo ridotto nelle donne nate negli anni ‘30, che si trovavano in eta
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riproduttiva durante il cosidetto “baby boom” post-bellico. L’ampiezza delle
variazioni tra diverse aree geografiche (Tabella 1), d’altra parte, pud difficilmente
essere attribuita soltanto a differenti abitudini riproduttive: mentre infatti i Paesi
sviluppati hanno tassi di in-cidenza superiori a 10/100.000, i Paesi del terzo mondo
riportano incidenze da 3 a 5 volte inferiori (Muir et al.,1987). Parte di questa differenza
puo essere attribuita ad artefatti legati ad una diversa accuratezza della diagnosi e
documentazione dei casi, ma I'ampiezza della variabilita suggerisce che alcuni fattori
ambientali, tra cui ad esempio la dieta e le abitudini generali di vita, possano giocare
un ruolo importante.

Le correlazioni, a livello internazionale (Wynder et al, 1969) e nazionale (La Vecchia
e Decarli, 1986) per tumore dell’ovaio, della mammella, dell’endometrio e del colon
appaiono inoltre estremamente elevate, e suggeriscono la possibilita che queste neo-
plasie abbiano una serie di fattori di rischio in comune.

Anno approssimato di osservazione (% Variazione)

1960 1965 1970 1975  1960-1975

Nigeria Ibadan 211 20.8 194 -- --

Canada, Alberta 19.3 23.8 19.6 22.3 +16
Canada, Manitoba 34.3 315 225 23.2 -32
Columbia, Cali 294 218 22.0 22.6 -23
Giamaica, Kingston 16.3 16.8 16.7 12.1 -26
Porto Rico 10.4 11.8 10.8 10.7 +3
U.S.A., Connecticut 275 243 26.4 24.3 -12
U.S.A.,Stato di New York 22.0 - 240 27.1 +23
Isdraele (Ebrei) 26.3 24.6 27.6 25.7 -2

Giappone, Miyagi 4.2 3.8 51 6.9 +64
Singapore, (Cinesi) 6.1 - 134 12.0 +97
Danimarca 30.2 29.4 31.0 30.1 0

G.B., Birmingam 22.7 24.4 25.0 25.0 +10
G.B., Liverpool 21.3 22.4 22.1 22.0 +3
Finlandia 18.2 21.2 216 22.3 +23
Islanda 24, - 26.2 - -

Norvegia 24.4 23.7 304 31.9 +31
Svezia 28.7 30.6 313 33.2 +16
Yugoslavia, Slovenia 18.9 20.3 23.1 24.1 +28
Hawaii (Caucasili) 255 32.0 274 21.0 -18
Hawaii (Giapponesi) 19.6 24.5 16.0 15.0 -23
Hawaii (Hawaiiani) 32.6 374 29.0 24.4 -25
media escudendo Nigeria ed Islanda  21.9 229 22.3 21.8 0

Tabella 1. variazione geografica nell’incidenza per carcinoma ovarico (tassi
di incidenza standardizzati troncati 35-64 anni /100.000 femmine).
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Studi eziologici

Gli aspetti maggiormente indagati nell’eziologia del carcinoma ovarico
hanno riguardato la storia ostetrica e riproduttiva: in particolare, la maggior
parte degli studi hanno riportato un minor numero di gravidanze ed una phi
bassa parita nei casi rispetto ai controlli. Inoltre, come peraltro nel caso del
tumore della mammella, la stessa eta della prima gravidanza pub influen-
zare il rischio del cancro dell’ovaio, che in alcuni studi appare diminuito in
presenza di una prima gravidanza precoce (Joly et al, 1974; La Vecchia et al.,
1985). Questo fattore € emerso anche indipendentemente dal numero delle
gravidanze e suggerisce pertanto che la prima gravidanza in eta precoce
possa conferire una specifica protezione.

Come la gravidanza, anche I'uso di contraccettivi (la “pillola” combinata)
diminuisce il rischio di insorgenza di neoplasie ovariche (CASH 198Th; La
Vecchia et al., 1986¢).

Il rischio relativo appare aumentato nelle donne con menarca precoce o
menopausa tardiva (Franceschi et al., 1982a): quest’ultimo fattore, acquista
un peso particolare nelle donne di eta piu avanzata. Alcuni studi hanno
inoltre riportato un aumento di rischio nelle donne non sposate e di classe
sociale superiore. Queste due variabili, d’altra parte, potrebbero essere
semplicemente riferibili ad un diverso pattern riproduttivo. Tutti gli altri
fattori di rischio sporadicamente riferiti (malattie infettive dell’infanzia, in
particolare la parotite, terapia estrogenica sostitutiva in menopausa, talco,
asbesto ed altri inquinanti industriali, fumo di sigarette, cafk,) non sembrano
avere allo stato attuale una consistenza biologica tale da essere considerata
piu che ipotesi.

E’ necessario inoltre ricordare che tutti i rischi relativi emersi, anche per i
fattori piu chiaramente riconosciuti, sono di entita limitata (in genere non
superiori a 2-2.5). Non sono quindi, congiuntamente alla natura stessa delle
variabili, di grande valore ai fini di qualsiasi programma di prevenzione o
diagnosi precoce. A scopo esemplificativo, nella Tabella 2 sono riportati i
rischi relativi emersi da uno studio condotto a Milano su 161 casi e 561
controlli (Franceschi et al, 1982a).

L’unico fattore di rischio che puo avere immediate ripercussioni a livello
preventivo, anche se appare responsabile soltanto di una limitata percen-
tuale di tumori dell’ovaio, & la familiarita, ovvero I’occorrenza multipla di
tumori ovarici nella stessa famiglia. Sono state riportate ad oggi una trentina
di famiglie con piu di due casi di tumori dell’ovaio, (Franceschi et al., 1982b).
In queste rare famiglie € ovviamente consigliabile una stretta sorveglianza.
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Stima del Rischio Limiti di confidenza
relativo (95%)

PARITA’
3 3 (1)*
1-2 1.6 (1.0-2.5)
0 2.1 (1.2-3.5)
ETA’ ALPRIMO PARTO
<25 @*
12-14 1.3 (0.8-2.1)
£50 47 (1.8-11.5)
ETA’ DEL MENARCA
315 (@*
12-14 1.3 (0.8-2.1)
£11 15 (0.8-2.7)
ETA’ ALLA MENOPAUSA"™
<45 (1)*
45-49 2.9 (1.1-7.9)
350 4.7 (1.8-11.5)
USODICONTRACCETTIVI ORALI
NO @)
sl 0.7 (0.4-1.1)

*Categoria di riferimento
*Controllato per la parita
*Menopausa naturale soltanto

Tabella 2. Rischi relativi per I'insorgenza dei tumori epiteliali dell’ovaio.
Milano, 1979, 161 casi e 561 controlli (Da Franceschi et al., 1982a).
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Il carcinoma della prostata

Incidenza e mortalita dei tumori epiteliali aumentano in base ad un
polinomio dell’eta, ma il carcinoma della prostata € piu di ogni altra
neoplasia epiteliale una patologia tipica dell’eta anziana (Figura 1) (La
Vecchia et al., 1990). Questo tumore & pertanto destinato ad avere un ruolo
sempre piu importate a livello di salute pubblica e di pratica clinica con
I'aumentare della quota di anziani nella popolazione.

In Italia, per esempio, la proporzione di morti per tumore alla prostata ¢
salita, tra il 1955 e il 1987, dal 5.5 per cento al 6.8 per cento di tutte le morti
per tumore nei maschi (Decarli e La Vecchia, 1984; La Vecchia, et al., 1990d).
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Figura 1. Mortalita per carcinoma della prostata in Italia in base all’eta,
alla coorte (o generasione) di nascita e al periodo di morte. L’effetto eta é
espresso in tassi per 100.000 abitanti e mostra un aumento estremamente
rapido con I'aumentare dell’eta.

Gli effetti coorte e periodo sono riportati in termini relativi rispetto alla
loro media pesata posta a uno (linea tratteggiata), ed esprimono il rischio
di morte per cancro della prostata in base alla generazione di nascita e dei
diversi periodo di morte (Da La Vecchia et al., 1990d).
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Un indicatore ancora piu sensibile dell’aumentato peso del carcinoma
della prostata a livello di rischi individuali e di rilevanza sulla salute
pubblica é dato dalla probabilita teorica di morire per carcinoma della
prostata, che si & quasi triplicata negli anni ‘80 rispetto al 1955-1959 (dall’1.2
al 3.3 per cento, tabella 1, anche se sotto i 65 anni tale probabilita é rimasta
sostanzialmente costante, attorno allo 0.15 per cento).

Analoghi aumenti nella mortalita (e ancora piu nell’incidenza) globale si
sono verificati negli altri paesi sviluppati. facendo temere che, per quanto
riguarda questa neoplasia, fosse in corso una vera e propria epidemia
(Zaridze e Boyle, 1987).

Possibilita di morte per carcinoma
della prostata (%) nel:

19955 - 59 1965 - 69 1975-79 1980
Globale 1.25 1.72 2.08 3.28
Sotto i 65 anni 0.14 0.15 0.15 0.16

Tabella 1. Probabilita teoriche* di morire per carcinoma della prostata in
un uomo italiano in successivi periodi temporali.

* Calcolate in base ai tassi eta superfici per carcinoma della prostata, ed alle tavole
di sopravvivenza generali della popolazione italiana.

Incidenza e mortalita per carcinoma della prostata

Una delle difficolta principali nell’epidemiologia descrittiva del
carcinoma della prostata ¢ data dal fatto che foci di carcinomi prostatici
latenti vengono ritrovati in un’elevata proporzione di prostate clinicamente
normali di uomini in tarda eta (media-mente nel 40 per cento circa oltre i 75
anni) (Breslow et al., 1977). Pertanto, la registra-zione di incidenza puo
venire drasticamente influenzata da un semplice aumento del numero di
biopsie prostatiche. La figura 2 illustra per esempio come, pur in presenza
di un aumento del 100 per cento di incidenza tra il 1947 a 1977 negli Stati
Uniti, la mortalita si sia mantenuta costante e sia addirittura diminuita nelle
eta piu giovani (e cio nonostante la terapia e la sopravvivenza non si siano
drasticamente modificate durante il trentennio preso in considerazione)
(Doll e Peto, 1983). Inoltre, gli stessi dati di mortalita possono essere
largamente influenzati dai miglioramenti della diagnosi e certificazioni di
morte verificatisi nel corso degli ultimi decenni, soprattutto nelle classi di
eta piu avanzate.
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Figura 2. Andamenti temporali nell’incidenza e mortalita per carcinoma
della prostata negli Stati Uniti, 1950-78. A considerevoli aumenti nella
registrazione di incidenza non corrispondono incrementi nella certificazione
di morte (Da Doll e Peto, 1983)

Questo problema trova un chiaro riscontro negli andamenti temporali
nella mortalita per carcinoma della prostata registrati in Italia tra il 1955 e il
1985 (Figura 3): mentre, infatti, la mortalita rimaneva pressoché costante
nella mezza eta, si registravano aumenti globali di oltre il 50 per cento sopra
i 65 anni, che apparivano quindi in larga parte o in toto attribuibili a miglior
diagnosi e certificazione.

Cib nondimeno, anche assumendo che I'aumento nella mortalita regi-
strata per carcinoma della prostata non sia dovuto ad aumento epidemico
nella patologia, il carico effettivo che ne deriva sulle strutture sanitarie € in
ogni caso destinato ad aumentare considerevolmente nel corso dei prossimi
anni.

Differenze nell’accuratezza di diagnosi e certificazione di morte possono
influenzare anche la distribuzione geografica della mortalita per carcinoma
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Figura 3. Andamenti temporali nei tassi standardizzati (3a) e specifici (3b)
per eta di certificazione di morte per carcinoma della prostata in Italia negli
anni 1955-1985. Gli aument a eta piu avanzate non trovano riscontro nella
mezza eta (Da La Vecchia et al., 1990d)
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della prostata: in Italia, infatti, i tassi di mortalita sono piu elevati (di circa il
60 per cento) al Nord e nelle grosse concentrazioni urbane (Figura 4), ma le
differenze tendono a scomparire quando si consideri unicamente la
mortalita nella mezza eta (Tabella 2) (Cislaghi et al., 1986; Mezzanotte et al.,
1986). Inoltre, si osservano correlazioni estremamente elevate tra tassi di
certificazione di morte per carcinoma prostatico nelle diverse regioni italiane
e indicatori socioeconomici (r +0.72 con il prodotto interno lordo, e
addirittura +0.83 con consumi totali pro capite. Figura 5), che, peraltro,
tendono a rimanere fortemente positivi anche dopo I’aggiustamento per
numerose altre variabili ambientali nel computo dei coefficienti di
correlazione parziale (Decarli e La Vecchia, 1986).

Figura 4. Mortalita per carcinoma della prostata in diverse provincie
italiane, 1975-77 (Da Cislaghi et al., 1986)..
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Area geografica Tassi di mortalita/100.000 maschi in:
tutte le eta 35 - 64 anni

Nord 18,3 54

Centro 15,9 3,0

Sud 11,1 3,7

Aree urbane 16,5 5,0

Aree rurali 14,6 4,6

Tabella 2. Tassi standardizzati per eta di certificazione di morte per
carcinoma della prostata in diverse aree geografiche italiane, 1975-77 (Da

Mezzanotte et al., 1986).
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Figura 5. Correlazioni tra consumi totali e mortalita per carcinoma dela
prostata in diverse regioni italiane, 1969-73. 1l coeficiente, pur elevato (r +
0.83), & fortemente influenzato da un sigolo valore molto instabile (quello
della valle D’Aosta) (Da Decarli e La Vecchia, 1986.
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Correlazioni positive per quanto riguarda i tassi in diverse regioni italiane
si osservano anche con il consumo di diversi alimenti, quali latte, formaggio
e zucchero. A livello internazionale la mortalita per carcinoma della prostata
appare positivamente e fortemente correlata con il prodotto interno lordo e il
consumo di grassi (Armstrong e Doll, 1975).

Su scala europea, i tassi di incidenza piu elevati per carcinoma della
prostata si registrano in Svizzera e nei Paesi Scandinavi, ed i piu bassi
nell’Europa meridionale e dell’Est. Germania, Francia e Gran Bretagna
mostrano valori intermedi. In tre Paesi in cui i tassi per carcinoma del
polmone sono relativamente bassi (Islanda, Norvegia e Svezia), la prostata
era il primo tumore per incidenza nei maschi. Il rapporto tra area con
maggiore e minore incidenza in Europa era superiore ad un fattore cinque.
Anche se parzialmente influenzato da variazioni nella completezza e qualita
di registrazione, cio sottolinea I’esistenza di sostanziali differenze nell’inci-
denza per tumore della prostata in diverse aree geografiche europee.

L’intervallo di variazione era minore (attorno ad un fattore tre) per la
mortalita, ma il quadro era analogo con i tassi piu elevati in Norvegia,
Svizzera e Svezia ed i piu bassi in Romania, Bulgaria e Grecia (Figura 6)
(Levi et al., 1989).
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Lussemburgo
Finlandia
Olanda
FRG
Danimarca
Ungheria
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Austria
Trlanda
Portogallo
Irlanda Nord
Spagna
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Polonia
Grecia
Bulgaria
Romania :
—rlIIII|I|III|1II|I|I|IIIIIII T T 1 T 11 [ 1T 11
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Mortalita, paesi

Figura 6. Mortalita per carcinoma della prostata in Europa, 1978-82 (da
Levi et al., 1989).
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Le cause del carcinoma della prostata

Una delle piu forti evidenze che il carcinoma della prostata abbia origini
ambientali e, di conseguenza, almeno in linea di principio, prevenibili,
deriva dagli studi sulle popolazioni migrate.

L’incidenza dei tumori della prostata ¢ infatti piuttosto bassa nelle
popolazioni nere dell’Africa occidentale, ma nei neri americani originari
delle stesse regioni dell’ Africa occidentale ¢ addirittura doppia rispetto alle
popolazioni bianche (Doll e Peto, 1983), (Tabella 3).

Area geografica Incidenza/100.000 maschi 35-64 anni per
Neri Bianchi

Dakar, Senegal 3,1

Baia di San Francisco, USA 81,6 34,9

Detroit, USA 62,9 27,3

Atlanta, USA 91,3 41,6

Tabella 3. Confronto dei tassi di incidenza di tumori della prostata ad
Ibadan, Nigeria, ed in popolazioni di razza nera e bianca negli Stati Uniti
(da Doll e Peto, 1983).

Cio nondimeno, le cause del carcinoma della prostata appaiono lungi
dall’essere definite con chiarezza, anche se la sostanziale stabilita nei tassi
specifici per cui in giovane eta indica che questi fattori sono probabilmente
presenti da lungo tempo nelle societa occidentali. In linea generale, sembra
probabile che questa neoplasia sia legata a qualche squilibrio ormonale, la
cui natura tuttavia non é nota.

Largamente inconclusivi appaiono gli studi pubblicati sulle abitudini ses-
suali e riproduttive, poiché sono state suggerite associazioni sia con un’ele-
vata sia con una ridotta attivita sessuale, rischi ridotti negli uomini non
sposati, ma elevati nei preti cattolici e cosi via. Una relazione con esposizioni
occupazionali a cadmio, suggerite sui dati di un singolo gruppo di lavoratori
alcuni anni or sono, non ha trovato conferme successive (Doll, 1985).

Nei primi decenni del secolo, il carcinoma della prostata in Gran Bretagna
era piu frequente nelle classi sociali piu elevate, ma questo gradiente sociale
ha teso ad appiattirsi e poi addirittura a invertirsi nei primi anni settanta
(Logan, 1982).

E’ possibile, ma non provato, che esista una relazione tra ipertrofia pro-
statica benigna e neoplasia, benché le sedi anatomiche di insorgenza differi-
scano per le due lesioni. Le ipotesi piu suggestive recentemente emerse in
letteratura riguardano un possibile ruolo dell’obesita del consumo di grassi
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animali (latte, formaggi, came e uova). Per esempio, nello studio prospettico
dell’American Cancer Society su un milione di persone (Lew e Garfinkel,
1979), la mortalita per carcinoma della prostata era elevata di circa il 30 per
cento negli individui sovrappeso, ed il rischio relativo di morte per
carcinoma della prostata negli uomini obesi era di 2.5 in uno studio
prospettico condotto in una popolazione di Avventisti del settimo Giorno
(Snowdon et al., 1984). In base a queste evidenze, anche la bassa incidenza e
mortalita per carcinoma della prostata in Giappone (Muir et al., 1987)
possono venir spiegate, come peraltro nel caso del carcinoma della
mammella nelle donne (Pike et al., 1983), in termini di minor peso corporeo
soprattutto in tarda eta. Non soltanto il sovrappeso, ma anche specifici
componenti della dieta potrebbero influenzare il rischio di carcinoma
prostatico. Il sopra menzionato studio sugli Avventisti del settimo Giorno
(Snowdon et al., 1984), per esempio, aveva evidenziato un maggior consumo
di latte, latticini e carne nei soggetti che avrebbero sviluppato una neoplasia
prostatica mentre un elevato consumo di grassi animali risultava associato a
un aumento di rischio in base a uno studio caso-controllo condotto sulla
banca dei dati del Memorial Roswell Park Institute, nello stato di New York
(Graham et al., 1983).

Per esplorare ulteriormente queste ipotesi eziologiche su una popolazione
italiana, é stato condotto nella provincia di Pordenone uno studio caso-
controllo su 166 casi di carcinoma della prostata e 202 controlli (Talamini et
al., 1986). | principali risultati di questa ricerca, sono riassunti nella tabella 4.

Vi era una forte associazione positiva tra indici di peso corporeo e cancro
della prostata, con un rischio relativo di 2.3 negli individui moderatamente
sovrappeso che saliva fino a un valore di 4.4 nei grossi obesi. Il rischio
relativo risultava generalmente aumentato anche in relazione a un piu fre-
guente consumo di carne, latte e latticini (ma non di vegetali), mentre non vi
erano associazioni significative con lo stato civile o la professione (Tabella 4).

Un’interpretazione biologica di questi risultati pub essere ricondotta al
fatto che I’obesita e, verosimilmente, alcune componenti della dieta “occi-
dentale” possano influenzare il metabolismo degli ormoni sessuali a livello
del tessuto adiposo e la loro biodisponibilita. L’obesita, infatti, si associa a
una bassa “capacita” della globulina legante gli ormoni sessuali (Sex Hor-
mone Binding Globulin, SHBG) g, in vitro, é stata dimostrata una relazione
diretta tra estradiolo non legato alla globulina e concentrazione di acidi gras-
si liberi nel plasma (Bruning e Van Loon, 1986). | risultati preliminari di un
successivo studio, condotto a Milano, hanno ulteriormente confermato I'os-
servazione che un elevato consumo di latte possa rappresentare un indi-
catore di rischio per il carcinoma della prostata, anche se nessuna associa-
zione era emersa per latticini o burro (La Vecchia et al., 1991). Un nuovo stu-
dio piu dettagliato, condotto nello stato di New York ha mostrato una forte
associazione col latte intero (con rischio relativo di 2.5 per tre o piu bicchie-
ri/die), ma non col latte scremato. L’interpretazione fornita era in termini di
una relazione tra consumo di grassi animali ed elevato rischio di carcinoma
della prostata (Mettlin et al., 1986). Poiché latte e latticini rappresentano fonti
importanti di vitamina A (retinolo), cid potrebbe spiegare I’associazione
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osservata in alcuni studi tra vitamina A e carcinoma della prostata negli uo-
mini piu anziani (Graham et al., 1983; Kolonel et al., 1987). Sebbene. sulla
base delle evidenze epidemiologiche disponibili, possa sembrare inappro-
priato fornire interpretazioni biologiche piu definite, la consistenza delle as-
sociazioni emerse nei diversi studi tra peso corporeo, dieta e rischio di can-
cro nella prostata appare di considerevole interesse in termini di meccanismi
di carcinogenesi e di notevole rilevanza per le possibilita di prevenzione che
lascia intravvedere.

Cio nondimeno, per la dieta come per altri fattori di rischio, non si va al di
la di indicazioni e suggerimenti, ed € senza dubbio sconfortante constatare
guanto scarse e frammentarie siano tuttora le conoscenze sui fattori di ri-
schio per uno dei tumori pi frequenti nell’'uomo, e, di conseguenza, limitate
le indicazioni possibili a livello di prevenzione e sanita pubblica.

Rischio relativo (intervallo di confidenza al 95%)
Indice di peso corporeo

(Kg m?)
<23 1*
23-28 2,3 (1,1-4,8)
3 28 4,4 (1,9-9,9)

Consumo di carne
(giorni/settimana)
<5 1*
35 1,7 (1,0-2,8)
Consumo di latte e latticini
(giorni/settimana)
<5 1*
35 2,5(1,3-4,7)
Consumo di vegetali verdi
(giorni/settimana)

<5 1*
3 1,2 (0,6-2,3)
Stato civile
Celibe 1*
Sposato 0,7 (0,3-1,5)
Vedovo 0,8 (0,2-2,6)
Professione
Operaio 1*
Impiegato, dirigente 1,5(0,8-2,8)
Agricoltore 1,7 (0,8-3,4)

*Categoria di riferimento

Tabella 4. Rischio relativo di carcinoma della prostata (ed intervalli di con-
fidenza al 95%) in relazione a diversi fattori. Da uno studio basato su 166
casi e 202 controlli, Pordenone, 1980-83 (da Talamini et al., 1986).
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Il carcinoma della vescica

Numerosi fattori sono associati al rischio di carcinoma della vescica, tra
cui il fumo di sigarette, I’esposizione occupazionale ad un gruppo di
composti chimici denominati amine aromatiche, infezioni vescicali da
Schistosoma Haematobium e I'uso di alcuni farmaci quali lo clornafazina e
la ciclofosfamide. Sono state anche sospettate associazioni con caffé,
saccarina e ciclamati, ma I’evidenza globale in proposito appare sostan-
zialmente negativa, quantomeno allo stato attuale delle conoscenze
(Matanoski e Elliott, 1981).

Il fatto che il carcinoma della vescica possa essere associato a cosi nume-
rosi e diversi agenti chimici non ¢ peraltro sorprendente, poiché qualsiasi
molecola di piccole dimensioni in circolo tende a concentrarsi nel tratto
urinario. Ad esempio, il fumo di sigarette contiene diverse sostanze
mutagene che entrano in circolo passando poi nelle urine, cosicché le urine
dei fumatori risultano mutagene al test di Ames (Doll e Peto, 1983).

Il fumo di sigarette € in termini assoluti senza dubbio la principale causa
di carcinoma della vescica nei Paesi sviluppati.

Rischio relativo Intervallo di
confidenza al 95%

Numero medio sigarette/die

Non fumatori 1** -

<10 2,7 1,4-55
10-19 5,7 3,1-10,4
320 9,0 46-128

Durata del fumo (anni)

Non fumatori 1** -

<20 2,2 09-55
20 -39 4,3 2,3-8,3
340 8,0 43-150

*Dati basati su 355 casi e 276 controlli (maschi), Torino 1978-82, (Da Vineis et al., 1983)
**Categoria di riferimento

Tabella 1. Stime dei rischi relativi di carcinoma della vescica in base al nu -
mero medio di sigarette fumate per giorno ed alla durata dell’abitudine al
fumo*.
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In Gran Bretagna é stato stimato che il 50% circa dei casi sia attribuibile al
fumo (1I’85% nei maschi ed il 27% nelle feminine (Moolgavkar e Stevens,
1981), ed anche in Italia la proporzione, almeno per i maschi, non dovrebbe
essere sostanzialmente diversa, a giudicare dal numero dei fumatori e delle
stime dei rischi relativi di uno studio casocontrollo condotto a Torino (Vineis
etal., 1985) (Tabella 1).

E come per gli altri tumori associati al tabacco, la mortalita per carcinoma
della vescica in Italia € aumentata di oltre il 50% nei maschi dai 35 ai 64 anni
(e piu che raddoppiata ad eta piu avanzate) tra il 1955 ed il 1985 (Figura 1),
giungendo a rappresentare il 4,6% di tutte le morti per tumore. Gli
incrementi nelle femmine sono stati molto piu limitati, soprattutto nella
mezza eta, dove i dati sono piu affidabili (La Vecchia et al., 1990d).

15.20

6.00

B Maschi tutte le etd
4 Maschi 35-64
+ Femmine tutie lc eta
& Femmine 35-64

TASS1/100.000
.00

2.00
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Figura 1A. Andamenti temporali nei tassi standardizzati per eta per
carcinoma della vescica in Italia, 1955-85 (da La Vecchia et al., 1990d).

Contrariamente agli altri tumori associati al tabacco, tuttavia, la mortalita
per carcinoma della vescica non era considerevolmente piu elevata al Nord
rispetto al Sud del Paese, con tassi particolarmente elevati in alcune province
meridionali, ad esempio Napoli (Cislaghi et al., 1986, Figura 2).

F’ possibile che agenti infettivi abbiano un qualche ruolo nel rischio di
carcinoma della vescica in alcune regioni italiane, come peraltro in diversi
Paesi in via di sviluppo quali I’'Egitto e la Tanzania, ove vi & una forte rela-
zione tra carcinoma della vescica e schistosomiasi vescicale (Kantor et al.,
1982; Morrison et al., 1982). La proporzione di casi attribuibile ad infezioni ¢ co-
mungque difficilmente stimabile in Italia, ma verosimilmente inferiore al 10%.

Studi sulla correlazione geografica tra diverse regioni italiane non hanno
evidenziato alcuna forte relazione con variabili di tipo ambientali od altre
neoplasie, ad eccezione di quelle della pleura (un altro tumore, con una
importante componente occupazionale).
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Figura 1B. Andamenti temporali nei tassi standardizzati per eta-specifici per
carcinoma della vescica in Italia, 1955-85 (da La Vecchia et al., 1990d).
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Figura 2. Distribuzione geografica della mortalita pe carcinoma della
vescica in Italia (da Cislaghi et al., 1986).

A livello Europeo, i tassi piu elevati di incidenza per carcinomi della
vescica si registrano in aree ad elevata concentrazione di industrie chimiche
(Basilea, Varese e ii Bas-Rhin. ed anche la mortalita tende ad essere elevata
in paesi fortemente industrializzati, (Figura 3) (Levi et al., 1989).
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Figura 3. Distribuzione geografica dell’incidenza e mortalita per tumore
della vescica in Europa. Maschi (da Levi et al., 1989).
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Il modello di carcinogenesi vescicale da esposizione occupazionale ad
amine aromatiche

E’ stato calcolato che dal 5 al 10% dei carcinomi della vescica in Gran
Bretagna ed in Nord America in periodi recenti avessero origine occupazio-
nale (Moolgavkar e Stevens, 1982). Questa proporzione e tutt’altro che tra-
scurabile, soprattutto quando si consideri che un elevato rischio di carci-
noma della vescica in lavoratori dell’ industria di coloranti esposti ad anilina
& noto dalla fine del secolo scorso. Piu che I'anilina, tuttavia, sembrano
essere coinvolti nella carcinogenesi vescicale naftilamine, benzidine ed altri
composti chimici quali la fucsina, 'auramina e la safranina.

Queste conoscenze non hanno impedito che un gruppo di lavoratori di
una fabbrica di coloranti situata alla periferia di Torino fossero esposti a na-
ftilamine, benzidine ed altre amine aromatiche fino al 1970, quando uno stu-
dio basato su di una revisione di casi ospedalieri aveva evidenziato ben 23
carcinomi vescicali (Rubino e Coscia, 1983). In questa stessa coorte di lavo-
ratori, a tutto il 1981, su 664 lavoratori esposti ad amine aromatiche, si erano
verificate 41 morti per carcinoma vescicale (46 volte pit del numero atteso).

Pertanto, i dati di questa coorte costituiscono uno dei pochi esempi di
carcinogenesi in cui I’eccesso di casi € cosi cospicuo da permettere la
valutazione degli effetti di eta, durata di esposizione e tempo trascorso
dall’'ultima esposizione all’interno di diversi modelli carcinogenesi.

I risultati ottenuti applicando due diversi modelli, quello moltiplicativo e
quello additivo (ossia assumendo che il rischio da amine aromatiche agisca
moltiplicativamente od additivamente rispetto al rischio di base), sono
espressi nella Tabella 2 rispetto a categorie di riferimento arbitrariamente
scelte, ed esprimono rispettivamente le stime del rischio relativo dall’eccesso
assoluto di rischio. In base ad entrambi i modelli, il rischio era piu elevato
nei lavoratori direttamente coinvolti nella manifattura di amine aromatiche
che non per quelli con solo esposizioni saltuarie. Non vi era alcun marcato
effetto dell’eta di prima esposizione sull’eccesso assoluto di rischio di carci-
noma vescicale, ma il rischio relativo era fortemente e negativamente asso-
ciato all’eta di prima esposizione, anche quando la durata e tutte le altre
variabili venivano incluse nel modello. Assumendo che il processo di carci-
nogenesi sia un processo di piu stadi (la cosidetta teoria “multistage” di
carcinogenesi) questo tipo di andamenti dei rischi (ossia un’indipendenza
dell’eta sull’eccesso assoluto di rischio, ed una netta relazione inversa del
rischio relativo con la eta di prima esposizione) indicano un’azione su uno
dei primi stadi del processo di carcinogenesi (Armitage e Doll, 1961; Day e
Brown, 1980).

L’eccesso assoluto di rischio aumentava marcatamente con I’aumentare
della durata di esposizione e continuava ad aumentare, sebbene in misura
piu limitata, dopo che essa era cessata. Il rischio relativo, tuttavia, diminuiva
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Variabile Modello moltiplicativo ~ Modello additivo
Rischio relativo Eccesso assoluto
di rischio

Eta di prima esposizione (anni)

< 25 1** 1**
25-34 0,42 1,05
335 0,17 1,77

Durata di esposizione (anni)

< 5 1** 1**
50-9 1,94 3,84
310 1,80 9,40

Tipo di esposizione

Manifattura di a o b naftalamina 1x* 1**
Uso di a o b naftalamina 0,09 0,09
Contatto intermittente con 0,08 0,07
naftalamine o benzidine

Manifattura di fucsina o 0,41 0,56
safranina T

Tempo trascorso dalla cessazione
dell’esposizione (anni)

Durante I’esposizione 1** 1%*
<5 0,59 0,95
5-9 0,39 1,16
310 0,36 2,14

**Categoria di riferimento

Tabella 2. Stime del rischio relativo e dell’eccesso assoluto di rischio in un
gruppo di lavoratori esposti ad amine aromatiche in base ai modelli molti -
plicativo ed additivo, ed a diverse variabili*.

*Dati basati su di una coorte di 664 lavoratori (12.302 anni/uomo rischio) impiegati
per almeno un anno in una fabbrica di coloranti della periferia torinese (da Decarli et
al., 1985).

alla cessazione dell’esposizine, il che suggerisce I’esistenza di un effetto
anche su uno degli degli ultimi stadi. Pertanto, i risultati derivanti dei due
modelli non appaiono in contrasto se riferiti alla teoria “multistage” di
carcinogenesi, sebbene non siano del tutto assimilabili alla azione su di un
singolo stadio, sia esso precoce o tardivo nel processo di carcinogenesi.
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Implicazione dei modelli di carcinogenesi

| risultati ottenuti attraverso i medelli matematici sopra descritti hanno
evidentemente un interesse teorico, in quanto forniscono informazioni sul
tipo di influenza verosimilmente esercitata dai carcinogeni in esame
dall’interno di un processo di carcinogenesi che si ritiene, sempre in linea
teorica, composto di piu stadi in una catena di eventi tali che soltanto le
cellule giunte allo stadio n hanno probabilita di passare allo stadio n+1, e
cosi via (Armitage e Doll, 1961; Day e Brown, 1980). Il ruolo di un carcinoge-
no consisterebbe nell’aumentare la probabilita, ossia nell’accelerare, uno o
piu di questi passaggi.

E’ d’altra parte intuibile che I’accelerazione di uno dei primi stadi tendera
ad avere ripercussioni sul rischio di tumori clinicamente conclamati soltanto
dopo lungo tempo (in genere alcuni decenni) dall’inizio della esposizione,
poiché le cellule “iniziate” dovranno andare incontro a tutta una catena di
altre modificazioni prima di dare origine ad un tumore vero e proprio.
Quindi, la non comparsa di tumori anche per alcuni decenni dall’inizio
dell’esposizione non é di per sé indice che quella sostanza non sia cancero-
gena. Al cessare dell’esposizione, inoltre, il rischio continuera ad aumentare.
L’evidenziare questo tipo di andamenti dei rischi avrebbe quindi immediate
implicazioni in termini preventivi e clinici, poiché indicherebbe che un tal
gruppo di lavoratori andrebbe strettamente monitorato anche dopo la
cessazione dell’esposizione con I’obiettivo di giungere, quantomeno, ad una
diagnosi precoce dei tumori di successiva insorgenza. Ad esempio, nella
coorte presa in esame, i 23 carcinomi vescicali diagnosticati alla cessazione
dell’esposizione nel 1970 non erano che una piccola parte del numero totale
dei casi, e soltanto una decina di anni dopo si erano gia registrati 41 morti per
tale patologia (Decarli et al., 1985), che sono ulteriormente saliti a 49 nel 1988.

Come descritto in precedenza, I'andamento dei rischi relativi ed assoluti
nel caso delle amine aromatiche suggerisce che esse abbiano effetto su piu di
uno stadio del processo di carcinogenesi. Questo pattern di rischi & comune
a diversi altri cancerogeni, tra cui il piu comune d il fumo di sigarette; é
infatti noto, ad esempio, gli ex-fumatori mantengono rischi di carcinoma
bronchiale a lungo termine piu elevati dei non fumatori dopo la cessata
esposizione (per gli effetti su uno dei primi stadi), ma non vanno incontro al
progressivo aumento di rischio (in base alla quarta-quinta potenza della
durata) di chi continui a fumare (per gli effetti su uno degli ultimi stadi),
evitando pertanto buona parte dell’eccesso di rischio (Doll e Peto, 1978).

Oltre ad avere interessanti applicazioni in termini di teoria multistage di
carcino-genesi, la scelta tra i due modelli di rischio (additivo e moltiplicati-
v0), ha importanti applicazioni per il computo dei rischi comulativi di morte
per carcinoma vescicale nei soggetti esposti. A questo proposito, la
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definizione se I'effetto dell’esposizione ad amine aromatiche sia additivo
piuttosto che moltiplicativo con quello del fumo di sigarette (I'altro princi-
pale fattore di rischio per il carcinoma vescicale) potrebbe influenzare
sostanzialmente le stime dei rischi comulativi.

In generale, in base al modello additivo I’'incidenza di base (o per altre
cause) di carcinoma della vescica ha uno scarso effetto sui rischi cumulativi
di contrarre la patologia, mentre in base al modello moltiplicativo il rischio
di base di un individuo influenza in modo sostanziale la stima. A titolo di
esempio, nella tabella 3 vengono presentate le probabilita cumulative di
morte per carcinoma della vescica per un lavoratore nato nel 1905, che abbia
iniziato a lavorare nella fabbrica di coloranti nel 1935 e vi abbia lavorato per
10 anni in base al livello di esposizione ed al fumo di sigarette (assumendo
che un non fumatore abbia meta ed un forte fumatore il doppio del rischio di
carcinoma vescicale rispetto alla media degli uomini italiani).

Da essa emerge, ad esempio, come il rischio cumulativo fino all’eta di 75
anni, in assenza di altre cause di morte, in un forte fumatore mediamente
esposto per 10 anni sia del 14,2% in base al modello additivo (contro uno
0,8% dell’'uomo italiano medio), ma salga fino ad oltre il 60% in riferimento
al modello moltiplicativo. Per fornire risposte a questi quesiti sara utile
continuare a monitorare la coorte in esame.

Probabilita cumulative (%) ignorando
rischi competitivi

Modello moltiplicativo Modello additivo

Maschio medio 0,77
Lavoratore dell’industria 18,81 13,17
di coloranti in base al

fumo di sigarette

Non fumatore 34,90 13,51

Tabella 3. Probabilita cumulative** di morte per carcinoma della vescica
per il maschio medio nato in Italia nel 1905, e per un maschio nato nel 1905
che abbia lavorato per 10 anni nella fabbrica di coloranti a partire dal 1935
(da Decarli et al., 1985).

**Eino all’eta di 75 anni, in assenza di altre cause di morte.
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Lepidemiologia del carcinoma della tiroide

Il carcinoma della tiroide & responsabile di un numero di morti relativa-
mente limitato: circa 600 all’anno in Italia, su un totale di 130.000 morti per
tumore. Cionondimeno, i tassi di mortalita sono stati in moderata ascesa
negli ultimi 25 anni (Figura 1) (La Vecchia et al., 1990d). Inoltre, ii rilievo
sanitario e sociale di questa neoplasia & senza dubbio superiore rispetto a
guanto evidenziato dai soli dati di mortalita poiché molti casi (in particolare
di tipo istologico papillare e follicolare) sono altamente responsivi al
trattamento. Tuttavia, essi hanno un costo non trascurabile, in termini sia
economico-sanitari che psicologici, soprattutto in considerazione del fatto
che si verificano frequentemente nei giovani.

L’incidenza di queste patologie € aumentata negli Stati Uniti di quasi ii
100% in entrambi i sessi tra la fine degli anni ‘40 e gli anni ‘70, pur in
presenza di una mortalita in leggera diminuzione, quantomeno nella mezza
etd (Doll e Peto, 1983). Il carcinoma della tiroide & inoltre piu frequente in
alcune aree geografiche ben definite (Islanda, le isole Hawaii e Fiji, Israele),
dove tende a colpire diversi gruppi etnici (Muir et al., 1987). In tutte le
popolazioni, un elemento caratterizzante I’epidemiologia descrittiva di
questo tumore ¢ il fatto che esso sia circa due volte piu frequente nelle
donne, contrariamente a cid che si verifica per la maggior parte dei
carcinomi (Waterhouse et al., 1982; Muir et al., 1987).
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Figura 1. Tassi standardizzazione per eta di mortalita per carcinoma della
tiroide. Italia, 1955-1985 (da La Vecchia et al., 1990d).
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Le cause del carcinoma della tiroide

Il fattore di rischio meglio definito per le neoplasie tiroidee d costituito dalle
radiazioni ionizzanti (Parker et al., 1974; McTiernan et al., 1984a). Il tessuto tirodeo &
particolarmente sensibile alle radiazioni in giovane eta, ed un considerevole eccesso di
casi si & osservato nei sopravissuti alle esplosioni atomiche di Hiroshima e Nagasaki e
in coloro che erano stati irradiati nell’infanzia per ingrossamento del timo (una
condizione poi dimostratasi completamente benigna, ma un tempo ritenuta causa di
morte improwvisa nell’ infanzia).

In base ad uno studio caso-controllo condotto nello stato americano di
Washington, il rischio relativo era aumentato da 20 a 50 volte (a seconda dei
tipi istologici papillari o follicolari) nei soggetti irradiati ad eta inferiore di 20
anni, e da 5 a 10 volte nei soggetti esposti a radiazioni alla testa o collo in eta
successive (McTiernan et al., 1984a).

L’altro principale fattore di rischio per carcinoma papillare o follicolare della tiroide
e rappresentato da una carenza di iodio e/0, da un punto di vista clinico, dalla
presenza di gozzo. Questo fattore, oltre che venir evidenziato da studi caso-controllo,
con stime del rischio relativo elevate di circa cinque volte (McTiernan et al., 1984b),
appare chiaramente anche da dati di epidemiologia descrittiva.

La regione di Calo, in Columbia, ad esempio, era un’area ad elevata prevalenza di
gozzo ed anche ad alta incidenze di carcinomi della tiroide: I'introduzione a partire
dagli anni ‘50 di sale iodizzato ha ridotto la frequenza di entrambe le patologie (Cuello
etal., 1983). Anche in Italia, le provincie con elevata mortalita per carcinoma della
tiroide sono in genere collocate in aree alpine caraterizzate da deficienza di iodio ed
elevata prevalenza di gozzo endemico (Figura 2, Cislaghi et al., 1986). Analoghe
osservazioni sono state fatte sui dati di un Atlante tumori della Germania Federale.
Piu in generale, una dieta povera di vegetali e frutta puo rappresentare un fattore di
rischio per il carcinoma tiroideo (Franceschi et al., 1989).

Nel tentativo di spiegare I'eccesso di neoplasie tiroidee nel sesso femminile, sono
stati indagati diversi fattori ormonali e riproduttivi. Nei due studi che hanno
analizzato questi aspetti (McTiernan et al., 1984b; Franceschi et al., 1990), i rischi relativi
erano elevati nelle pare rispetto alle nullipare, senza che si osservasse pero un
incremento progressivo del rischio all’aumentare del numero di gravidanze. Inoltre,
rischi relativi moderatamente elevati erano evidenti nelle donne che avevano
utilizzato contraccettivi orali o terapie estrogeniche a scopo non contraccettivo; anche
in questo caso, tuttavia, non vi era alcuna relazione positiva con la durata di
assunzione. Le stime dei rischi relativi per tutti questi fattori ormonali e riproduttivi
erano in ogni caso attorno od inferiori a due, € non é pertanto possibile, in
considerazione anche degli scarsi dati disponibili, definirne con certezza il
meccanismo eziopatogenetico. E’ da sottolineare infine che é per il momento
largamente oscura I’eziologia dei carcinomi midollari ed anaplastici, che si registrano
per lo pitl in eta adulta ed anziana, e sono altamente letali.
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Figura 2. Distribuzione geografica della mortalita per carcinoma della
tiroide in Italia (da Cislaghi et al., 1986).
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Il mieloma multiplo

Il mieloma multiplo, o plasmocitoma, & un tumore dei linfociti B. Nel 1987
sono state ad esso attribuite in Italia circa 1500 morti, corrispondenti nel 15%
circa di tutte le morti del sistema linfatico ed emopoietico, ed a poco piu
dell’l % di tutte le morti per tumore. Nonostante quindi sia un tumore
relativamente raro, il mieloma insieme al mesotelioma della pleura, la
neoplasia che ha fatto registrare il pit accentuato aumento nel corso degli
ultimi decenni: quasi il 600% in Italia tra il 1956 ed il 1985 (La Vecchia et al.,
1990, Figura 1).

Analoghi aumenti sono stati registrati in altri paesi sviluppati: in Gran
Bretagna, ad esempio, i tassi standardizzati per etd sono aumentati di cinque
volte negli ultimi 30 anni (Velez et al., 1982), mentre negli Stati Uniti I’au-
mento di incidenza tra la Seconda (1947-48) e la Terza (1969-71) ,“National
Cancer Survey” é stato di oltre 3 volte (Devesa e Silverman, 1978). Il primo
quesito che viene posto da questi dati € quindi se sia in corso un’epidemia di
mieloma multiplo.
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Figura 1A. Andamenti temporali nei tassi standardizzati per eta per
carcinoma della vescica in Italia, 1955-85 (da La Vecchia et al., 1990d).
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Figura 1B. Tassi standardizzati per eta specifici di certificazione di morte
per mieloma multiplo. Italia, 1956-84 (da La vecchia et al., 1990d).
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I dati di incidenza e mortalita per mieloma multiplo

Nonostante i tassi nazionali di incidenza e mortalitd mostrino incrementi
considerevoli, vi sono evidenze che fanno dubitare sulla reale esistenza di aumenti di
guesta entita. Inanzitutto, in Italia non si sono registrati aumenti nelle classi di eta piu
giovane (ad esempio, sotto i 45 anni) (La Vecchia et al., 1990), ed anche in Gran
Bretagna gli aumenti sono stati molto limitati in queste classi di eta (Velez et al., 1982).

Esaminando i tassi eta-specifici tra il 1956 e il 1984 in Italia, I'incremento
medio annuo é stato del 2.2% nei maschi e dello 0.7% nelle femmine tra i 35 ed i 54
anni, del 6% e del 5% tra i 55 ed i 64, ed addirittura del 9.8% per anno in entrambi i
sessi nel tasso standardizzato per eta sopra i 65 anni (La Vecchia et al., 1990). Questo
quadro negli andamenti temporali dei tassi eta-specifici di mortalita per mieloma
multiplo (comune per altro anche ad altri tumori, come quelli del cervello e della
prostata), con accentuati aumenti concentrati nei gruppi di eta pit avanzata,
suggerisce di per sé che gli incrementi registrati siano in larga parte fittizi: infatti,
qualsiasi carcigeno di recente introduzione dovrebbe avere ripercussione sui tassi di
mortalita nelle eta piti giovani, prima di influenzare quelli in eta pit avanzata (Doll e
Peto, 1983).

E’ d’altra parte noto che la diagnosi di mieloma multiplo é divenuta molto
piu facile da quando sono state introdotte nella pratica clinica la puntura del
midollo e I'elettro-foresi delle proteine sieriche, ed in seguito al
miglioramento del trattamento dell’insufficienza renale (uno dei quadri
clinici piu frequenti con cui si presenta questa neoplasia). E’ probabile
inoltre che nel corso degli ultimi due o tre decenni questi miglioramenti
diagnostici abbiano influenzato I’accuratezza della certificazione di morte
maggiormente nelle eta avanzate che non nella giovane mezza eta quando,
magari all’autopsia, la causa di morte veniva piu frequentemente identificata
anche 20 o 30 anni fa. Cio conferma I'ipotesi che larga parte degli incrementi
registrati nella mortalita siano attribuibili a miglioramenti diagnostici,
piuttosto che a reali aumenti di incidenza della patologia. In supporto di
questa ipotesi vanno anche i dati di incidenza riferiti a due aree ove
I’accuratezza diagnostica per il mieloma multiplo € elevata da molti anni:
nella Contea di Olmsted nel Minnesota, ad esempio, dove la gran parte degli
interventi diagnostici e terapeutici fanno riferimento alla Mayo Clinic ed al
suo sistema di registrazione centralizzato delle cartelle cliniche non si €
registrato alcun aumento di incidenza tra il 1965 ed il 1979 (Linos et al.,
1981). Analogamente, nella citta di Malmo in Svezia, dove la comunita
medica ha da diversi decenni un interesse particolare nelle malattie del
sistema reticolo-endoteliale (essendo tra I’altro la cittd ove opera Walden-
strom), I'incremento di incidenza é stato molto limitato (globalmente, meno
del 20% durante tutto il trentennio trail 1950 ed il 1979), e presente soltanto
nei maschi (Turesson et al., 1984). E’ stato suggerito che i tassi registrati a
Malmo (49/100.000 maschi e 39/ 100.000 feminine di tutte le eta, ossia piu
del doppio degli attuali tassi di mortalita italiani), possano rappresentare I'asintoto
dell’'incidenza del mieloma cui tenderanno ad avvicinarsi i tassi delle altre popolazioni
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di razza bianca quando I’accuratezza delle certificazioni diverra comparabile
(Turesson et al., 1984). Anche nel Cantone di Vaud, in Svizzera, coperto da un sistema
di registrazione di incidenza particolarmente affidabile, il mieloina multiplo € rimasto
costante nel corso degli ultimi due decenni (Levi e La Vecchia, 1990). F’ comunque
evidente come questi tipi di riflessioni ed analisi critiche sugli andamenti temporali
dell'incidenza e mortalita per mieloma costituiscano, al di la del caso specifico, un utile
esercizio di interpretazione dei dati di certificazione di incidenza o di causa di morte,
estendibili a diverse altre neoplasie a prima vista in clamoroso aumento.

Oltre che all’analisi degli andamenti temporali, i dati di incidenza e mortalita per
mieloma multiplo si prestano anche ad interessanti riflessioni per cio che concerne le
curve di eta esse infatti tendono a crescere circa in base alla quinta o sesta potenza del-
I’eta come per molti tumori epiteliali, ma diversamente dalle leucemie mieloidi (si
vedano ad esempio nella figura 2 le curve di mortalita italiane in cui, ancora una volta,
si nota il progressivo spostarsi del picco in tarda eta, verosimilmente attribuibile alla
sottocertificazione nei diversi periodi di calendario precedenti).

La variazione geografica nella mortalita per mieloma come del resto quella dei
tumori non epiteliali in generale, relativamente limitata in Italia, non superando il
fattore due tra regione a piu alta e pit bassa mortalita, ed essendo al nord nel
complesso elevata di circa il 40% rispetto al sud (Figura 3).
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Figura 2. Curve per eta di certificazione di morte per mieloma multiplo in
diversi periodi di calendario in Italia. Si noti il progressivo spostamento del
picco in tarda eta, dovuto probabilmente a migliorata certificazione (da
Decarli e La Vecchia, 1984).

Queste differenze, inoltre, tendono ad attenuarsi nelle classi di eta piu

giovani, facendo ritenere di essere anch’esse, in parte od in toto, attribuibili a
piu accurata diagnosi al Nord. Ulteriore, seppur indiretta, conferma di cio
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Figura 3. Distribuzione geografica nella mortalita per mieloma multiplo
nelle diverse province Italiane, 1975-77 (da Cislaghi et al., 1986).

puo venire anche dall’osservazione che una delle variabili piu fortemente
correlate in senso positivo con la mortalita certificata per mieloma é il
prodotto interno lordo (r=0.62 nei maschi e 0.79 nelle feminine, Decarli e La
Vecchia, 1986), confermando che la diagnosi per mieloma tende a venir
effettuata piu frequentemente nelle aree piu sviluppate.

Le cause di mieloma multiplo

Molto poco é noto sui fattori di rischio per il mieloma multiplo. E’ stata
suggerita I'importanza di fattori immunologici, od infettivi, sulla base pero
di sporadici casi multipli in singole famiglie (Kyle e Greipp, 1983). Anche
alcune esposizioni occupazionali quali I’asbesto (Kagan et al., 1979) od il
piombo (Greene et al., 1979) od attivita agricole (La Vecchia et al., 1990a)
sono state associate in alcuni studi ad un possibile aumento di rischio, ma
I'evidenza in proposito appare tutt’altro che conclusiva.

Il fattore di rischio per il quale vi sono evidenze indubbiamente piu
consistenti sono le radiazioni ionizzanti. | dati in proposito sono riassunti
nella tabella 1 (Cuzick, 1981). Cio é in qualche modo curioso, perché, se &
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noto che le radiazioni inducono la leucemia mieloide, non vi sono apparenti
eccessi di leucemia linfatica cronica (che, come il mieloma, € un tumore dei
linfociti B) in seguito ad esposizione a radiazioni. Inoltre, le leucemie indotte
da raggi si registrano di solito tra due e quindici anni dopo I'esposizione,
mentre I’eccesso di incidenza di mieloma non diviene evidente che dopo una
decina di anni dall’esposizione, e pub continuare per trenta anni o piu.
Infine, & interessante notare nella tabella 1 che le dosi dell’ordine di qualche
migliaio di rem come qulle usate nella terapia delle neoplasie ginecologiche
non sembrano associate ad un rischio aumentato, probabilmente perché dosi
cosi elevate tendono ad indurre la morte delle cellule piu che a favorirne la
trasformazione neoplastica.

Coorte No. di casi Stime del rischio relativo
Osservati  Attesi (intervallo di confidenza al 90%)

Tutte le coorti che 14 3,24 4.3

hanno ricevutodosi (2,6 - 6,8)

elevate di raggi X

Tutte le coorti che 13 6,33 2,1
hanno ricevuto rag- 1,2-3,3)
gi Xo X per scopi

diagnostici o tera-

peutici, eccetto che

per tumori dell’utero

Tutte le coorti che 11 5,45 2,0

hanno ricevuto solo (1,1-3,3)

raggi X

Tutte le coorti ec- 50 22,21 2,3

cetto i tumori del- (1,7-2,8)

I'utero

Tutti i tumori del- 3 10,71 0,3

I'utero 0,1-0,7)

Totale, tutte le coorti 53 32,92 1,6
(1,3-2,0)

Tabella 1. Sommario dei casi osservati ed attesi di mieloma multiplo in
diverse coorti di soggetti irradiati (da Cuzick, 1981).
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Le neoplasie infantili

Riduzioni nei tassi di certificazione di morte per tumori in eta pediatrica, in larga
parte attribuibili a miglioramenti nella prognosi che sono stati ottenuti per diversi
tumori infantili nel corso degli ultimi decenni sono stati descritte in diversi Paesi, tra
cui la Gran Bretagna (Draper et al, 1982), la Svezia (Ericsson et al, 1978), e gli Stati Uniti
(Miller e McKay, 1984). Appare pertanto utile analizzare gli andamenti temporali nella
mortalita per diversi tumori o gruppi di tumori infantili in Italia nel corso degli ultimi
decenni. | tassi eta-specifici (per ciascun dei tre quinquenni di eta 0-4; 5-9 e 10-14) e
standardizzati per eta sono stati calcolati per sei gruppi principali di tumori; tutte le
leucemie, linfoma di Hodgkin, linfomi non Hodgkin, neoplasie ossee (sarcoma di
Ewing, etc.), tumori del rene (tumore di Wilins), tumore dell’occhio (retinoblastoina),
ed infine una categoria eterogenea di “altri e non specificati”. Purtroppo, non é stato
possibile sui dati di certificazione di morte effettuare analisi piu dettagliate, ad
esempio sulla mortalita per tumori del cervello (a causa soprattutto, dei cambiamenti
nella classificazione del neuroblastoma, classificato talvolta come tumore delle
ghiandole surrenali ed altre volte come neoplasia cerebrale) o dei diversi sottotipi
istologici.

Andamenti temporali nella mortalita per tumori

| tassi di standardizzazione per eta (al di sotto dei 15 anni) di certificazione di morte
per i diversi gruppi di tumori considerati sono presentati nella Tabella 1, mentre nelle
Figure 1 e 2 sono illustrati gli andamenti temporali nei tassi eta-specifici di
certificazione di morte per tutti i tumori in eta pediatrica nei due sessi e tre quinquenni
dieta.

La mortalita totale per tutti i tumori infantili € diminuita complessiva-
mente del 20% circa tra il 1955 ed il 1978, e le diminuzioni hanno superato il
30% negli anni ‘80. | tassi di certificazione di morte erano rimasti grosso
modo costanti fino ai primi anni ‘70, mostrando successivamente una netta
tendenza alla diminuzione. In termini assoluti piu del 50% della ridotta
mortalita e attribuibile alle sole leucemie, ma diminuzioni proporzional-
mente importanti erano evidenti anche per tutte le altre categorie diagnosti-
che: linfomi di Hodgkin (-56%) e non Hodgkin (-27%), tumori del rene (-
25%), retino-blastoma (-50%) e sarcomi ossei. Quando vengono considerati i
tassi eta-specifici di certificazione di morte (Figure 1), la riduzione nella
mortalita appare concentrata nella classe di eta piu giovane (0-4 anni), con
andamenti decrescenti ad iniziare dai primi anni ‘60 per le leucemie ed il
morbo di Hodgkin, dai primi anni ‘70 per il tumore di Wilms ed il retino
blastoma e della meta degli anni ‘70 per i linfomi non Hodgkin ed i sarcomi
ossei.

| tassi di mortalita appaiono invece grosso modo stabili nei successivi
gruppi di eta 5-9 e 10-14. Questo tipo di andamenti, tuttavia, pud verosimil-
mente venir attribuito a semplice ritardo della morte in bambini inferiori ai 5
anni, con un conseguente apparente (ma in un certo senso fittizio) aumento
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Figura 1. Andamenti temporali nei tassi eta-specifici (0-4, 5-9, 10-14) e
standardizzazati per eta (0-14) di certificazione di morte per tutti i tumori

infantili. Italia, 1955-78).
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Figura 2. Analisi delle curve di sopravvivenza, secondo il tipo di ospedale, dei
bambini di eta tra 0 e 6 anni, residenti in Lombardia, affetti da leucemia lin -
foblastica acuta e trattati negli ospedali della Regione (1974-1978). Linea
continua = ospedali con 15-24 nuovi casi per anno (124 pazienti). Linea trat -
teggiata = ospedali con 1-4 casi per anno (143 pazienti) (da Zurlo et al., 1984).

di tassi di mortalita nelle classi di eta successive. In questo senso, le inferen-
ze su questi dati andrebbero essenzialmente basate sui tassi complessivi da 0
a 14 anni.

Commento

Si € una verificata considerevole diminuzione nella mortalita per tumori
infantili in Italia, stimabile in circa il 20% nel corso degli anni ‘70,e salita al
30% negli anni ‘80. Questa diminuzione nella mortalita € evidentemente
dovuta, in larga misura od in toto, a miglioramenti terapeutici, poiché
I'incidenza dei tumori infantili € rimasta sostanzialmente stabile nel corso
degli ultimi due decenni (Breslow e Langholz, 1983).

In termini assoluti in Italia cid equivale ad evitare oltre 300 morti per anno
rispetto ai tassi di mortalita registrati negli anni ‘50.

Tuttavia, il declino nella mortalita per tumori infantili in Italia é stato
minore rispetto a quello registrato in Inghilterra e Galles (-20,8% nei maschi,
-34,8% nelle feminine nel periodo 1962-'73, con un tasso complessivo di
mortalita di 5,31/100.000 nel 1975), e considerevolmente minore di quello
americano che é stato di quasi il 50% nel periodo 1950-'80. Infatti, i tassi
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globali standardizzati per eta di certificazione di morte per tutti tumori in
eta pediatrica sono diminuiti negli Stati Uniti da 8,33/100.000 abitanti nel
1950 a 4,48 nel 1980: I'ultimo tasso é considerevolmente (significativamente)
inferiore a quello italiano nello stesso periodo.

Dai dati presentati emerge quindi che, nonostante si siano osservati
indubbi progressi, restano ancora ampie possibilita di riduzione nella mor-
talita per tumori infantili in Italia, potenzialmente attuabili anche attraverso
un piu razionale uso delle attuali conoscenze e disponibilita diagnostiche e
terapeutiche in oncologia pediatrica (La Vecchia e Decarli, 1988).

In questo senso si aprono importanti spazi di intervento. L’importanza
“vitale” della scelta del tipo di terapia e del centro ove realizzarla é
esemplificata dalla Figura 2 (Da Zurlo et al., 1984) in cui si confrontano le
curve di sopravvivenza in base al tipo di ospedale dei i bambini dietatra0Oe
6 anni affetti da leucemia linfoblastica acuta, residenti in Lombardia e trattati
negli Ospedali della Regione nel periodo 1974-'78.

Si nota infatti una sopravvivenza nettamente migliore nei pazienti trattati
nei centri maggiori, ove verosiinilinente le scelte diagnostiche e terapeutiche
erano piu mirate.
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Stime dell’impatto delle nuove terapie
sulla mortalita per tumori in Italia

Nel corso degli ultimi anni, una vivace polemica & stata sollevata negli
Stati Uniti sui recenti progressi nelle terapie del cancro in termini di
migliorata sopravvivenza a lungo termine o “cura” definitiva. In particolare,
i dati di un grosso programma di monitoraggio continuo sull’incidenza e la
sopravvivenza dei pazienti neoplastici negli Stati Uniti (il “Surveillance,
Epidemiology and End-Results (SEER) Program” del “National Cancer
Institute”) mostrano considerevoli miglioramenti nella sopravvivenza
relativa a cinque anni per molti tumori comuni (Tabella 1).

Sulla base di questi dati, sono state derivate stime secondo le quali le

Tipo di tumore Anni di diagnosi

1960-63° 1970-73° 1973-80°
Endometrio 73 81 88
Mammella 63 68 74
Collo dell’utero 58 64 68
Vescica 53 61 73
Prostata 50 63 68
Colon 43 49 51
Retto 38 45 48
Stomaco 11 13 14
Polmone 8 10 12
Pancreas 1 2 3
Leucemie 14 22 32
Linfomi di Hodgkin 31 41 46
Ovaio 32 36 37
Rene 37 46 50
Cervello 18 20 21
Melanoma cutaneo 60 68 79
Morbo di Hodgkin 40 67 70
Testicolo 63 72 82
Esofago 4 4 5
a) Una sopravvivenza relativa di 100 implicherebbe un rischio di morte non superiore a quella della
popolazione americana bianca nel suo complesso (aggiustato ovviamente per eta e sesso).
b) Dati di una serie di registri di popolazione ed ospedalieri
c) Dati dal “Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) Program” del “National Cancer
Institute” degli Stati Uniti - (vedi testo).

Tabella 1. Stime della sopravvivenza relativa a cinque anni per diversi
tumori negli Stati Uniti (pazienti bianchi)®.
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nuove terapie (in particolare mediche e radioterapiche) potrebbero aver
consentito di evitare fino a 40.000 morti per tumore ogni anno, ossia quasi il
10% del totale. La logica su cui sono basate queste stime ¢ stata tuttavia oggetto
di aspre cr tiche da parte di autorevoli ricercatori. In particolare, il biologo
molecolare John Caims & giunto a paragonarle a quelle fornite dai generali
durante la guerra del Vietnam. Al di la delle polemiche, I'appunto di base
mMosso a queste stime é che i miglioramenti registrati nella sopravvivenza
relativa a cinque anni sono almeno in parte dovuti al fatto che programmi di
screening e le nuove teniche diagnostiche hanno permesso di anticipare la
diagnosi di molti tumori, e quindi di allungare il tempo tra diagnosi e decesso.
Questa anticipazione della diagnosi, tuttavia, non pud automaticamente venire
considerata migliorata sopravvivenza se il tempo in cui si verifica il decesso
non viene modificato. Stime basate sulle variazioni della certificazione di morte
dagli anni ‘50 in poi negli Stati Uniti portano infatti a valutazioni molto meno
ottimistiche sull’impatto delle nuove terapie. Il numero di morti evitate ogni
anno dalle nuove terapie inediche sarebbe di circa 5000, ossia addirittura un
ordine di grandezza inferiore rispetto alle stime basate sui dati di soprav-
vivenza sopra riportate.

In particolare, alla fine degli anni ‘70, sarebbero state evitate ogni anno circa
1000 morti rispettivamente per leucemie infantili e morbo di Hodgkin, e 200-
400 morti per diversi altri tumori (mammella, ovaio, linfomi non Hodgkin,
ecc.), soprattutto nell’infanzia e nelle classi di eta piu giovani (sotto i 45 anni)
(Cairns e Boyle, 1982). Questa distribuzione per eta, in ogni caso, tende a
conferire un’importanza agli avanzamenti terapeutici che va al di la del puro
dato aritmetico, poiché & ovvio che la morte di un ventenne per morbo di
Hodgkin non puo essere considerata equivalente, dal punto di vista umano e
sociale, a quella di un ottantenne per carcinoma della prostata. Applicando una
procedura analoga ai dati di certificazione di morte italiani (ossia calcolando
guante morti per tumore in meno si siano verificate nel 1987 rispetto al numero
atteso ottenuto applicando i tassi specifici per sesso e quinquennio di eta nel
1955), si ottengono le stime riportate nella Tabella 2.

Da esse emerge come le nuove terapie (mediche e radioterapiche) abbiano
consentito di evitare nella seconda meta degli anni ‘80 oltre 400 morti per
tumore nell’infanzia (130-150 leucemie e 250 altri tumori, circa 350 decessi per
linfoma di Hodgkin) ed un centinaio per altri linfomi nella giovane e mezza
etd, ed inoltre diverse decine di morti per tumori del testicolo. Piu certa ¢ la
stima riguardante il carcinoma mammario, ma considerato che le precedenti
tendenze all’aumento della mortalita si sono smorzate nel corso degli anni ‘70
fino a far registrare qualche diminuzione per le classi di eta piu giovani, €
possibile che qualche centinaio di morti siano state evitate dalla terapie
mediche introdotte negli anni ‘70 (La Vecchia et al., 1988a). Questa stima,
tuttavia, € da considerarsi piuttosto incerta, poiché & d’altra parte possibile che
le variazioni nella mortalita siano state influenzate da effettive modificazioni di
incidenza. Infatti, le donne che avevano 35-50 anni nei tardi anni ‘70 erano in
eta riproduttiva durante il cosidetto “baby boom™ post bellico, e potrebbero
quindi avere avuto (a causa delle numerose gravidanze e della giovane eta alla
prima gravidanza) un ridotto rischio di base di carcinoma mammario.
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Ancora piu incerta appare la stima relativa a tutti gli altri tumori, in assenza
di indicazioni attendibili sull’efficacia delle terapie o di diminuzioni nella
mortalita. La stima di 100-400 morti evitate riportata nella Tabella 2 é da
considerarsi pertanto del tutto indicativa. Cionondimeno, sia nell’ipotesi piu
pessimistica (ossia da questo valore sia vicino a zero), sia assumendo che sia
stato commesso un errore di un fattore due per difetto, ossia che I'impatto delle
nuove terapie in tutti gli altri tumori abbia consentito in realta di evitare 1000
morti, la stima globale non si discosta molto dalle 1500 morti per anno riportato
nella Tabella 2. Nella stessa tabella, sono riportate anche le stime di riduzione
della mortalita sotto 65 anni per i due tumori che hanno mostrato gli
andamenti piu favorevoli nel corso del periodo di 30 anni (1955-87) preso in
esame. Per il solo carcinoma del collo dell’utero, circa 1500 morti in meno si
sono registrate nel 1987 rispetto al numero atteso calcolato sui tassi del 1955. La
mortalita per questa neoplasia non puo essere stata influenzata in maniera
tangibile da innovazioni terapeutiche, ma i programmi di screening e diagnosi
precoce (Pap test) possono avervi esercitato un qualche ruolo. Esso, tuttavia,
non esattamente quantificabile poiché la mortalita per questo tumore era in
diminuzione nelle donne piu giovani gia all’inizio degli anni ‘60, ossia prima
che le procedure di screening fossero diffuse nella popolazione. Le diminuzioni
di gran lunga piu cospicue (circa 4500 morti in meno per anno) si sono infine
registrate a carico del carcinoma gastrico. Questo dato appare da molti punti di
vista sorprendente, poiché non si sono registrati miglioramenti tangibili né per
cio che riguarda la terapia, né nelle misure di prevenzione e diagnosi precoce
del cancro dello stomaco.

Tumori Classe dieta  Numero di morti in meno dell’atteso
Leucemie 0-14 130
Tutti gli altri tumori 0-14 250
Morbo di Hodgkin 15-64 350
Linfomi non Hodgkin 15-64 100
Mammella (1970-87) 25-50 200?
Testicolo (1970-87) 0-64 50
Totale 900-1100
Altri tumori potenzialmente 100-400
influenti da terapie

Totale, attribuibile alle terapie 1500
Tumori potenzialmente

influenzabili da diagnosi precoce

Collo dell’utero 0-64 1500
Altri tumori

Stomaco 0-64 4500

Tabella 2. Differenze nella mortalita per i tumori in Italia ottenute applicando i
tassi del 1955 alla popolazione del 1987 rispetto ai tassi registrati del 1955.
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