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Cosa si sapeva gia

m Studi di sopravvivenza del mesotelioma maligno sui
casi incidenti nella popolazione non hanno evidenziato
miglioramenti prognostici connessi con I'introduzione
di nuove terapie rispetto a quelle tradizionalmente
somministrate in passato.

m Recenti studi di sopravvivenza su casistiche
ospedaliere hanno tuttavia mostrato una migliore
prognosi in pazienti trattati con immunoterapia
endopleurica e multiterapia.

Cosa si aggiunge di nuovo

m Si conferma che la sopravvivenza dei casi di
mesotelioma maligno nella popolazione non & migliorata
nel periodo 1982-2000, nonostante I'introduzione,

in anni recenti, di nuovi protocolli terapeutici; I'incremento
della sopravvivenza a breve termine del gruppo

di pazienti trattati con le piu recenti terapie puo essere
solo ipotizzato e necessita di ulteriori conferme.

Riassunto

Obiettivo: studiare la sopravvivenza dei casi di mesotelioma
maligno osservati nella popolazione generale dal 1982 al 2000
e valutare I'efficacia dei nuovi protocolli terapeutici (immu-
noterapia e terapia multimodale) nel migliorare la prognosi
di una casistica ospedaliera di pazienti trattati dal 1996 al
2000.

Disegno: analisi di sopravvivenza del mesotelioma maligno
nei casi incidenti nella popolazione generale nel periodo
1982-2000 e nella casistica ospedaliera selezionata dal 1996
al 2000.

Setting: Registro Mesoteliomi Maligni Provincia di Brescia
e reparto pneumologia Ospedale Civile di Brescia.
Partecipanti: 353 casi di mesotelioma maligno osservati a
Brescia dal 1982 al 2000, di cui 215 in residenti in provin-
cia e 138 in non residenti, 324 pleurici e 29 peritoneali, 141
diagnosticati tra il 1982 ¢ il 1995 e 212 dal 1996 al 2000.
Outcome principali: misura della sopravvivenza mediana e
percentuale a 1, 3 e 5 anni, per sesso, sede anatomica e resi-
denza, nei casi incidenti nella popolazione residente trattata
con terapie convenzionali e della sopravvivenza nel gruppo se-
lezionato di pazienti curati nel quinquennio 1996-2000 con
I'immunoterapia endopleurica e la terapia multimodale.
Risultati: la sopravvivenza mediana per il mesotelioma pleu-
rico ¢ risultata pari a 233 giorni per gli uomini e a 291 per
le donne tra i casi incidenti in provincia di Brescia mentre
raggiunge 388 ¢ 496 giorni per i casi trattati a Brescia ma

giunti da altre province. Dal 1996 si ¢ incrementata la pro-
porzione di mesoteliomi pleurici trattati con nuove terapie,
singole e combinate; in particolare, la quota di pazienti che
non ha ricevuto terapia o il solo talcaggio ¢ passata dall'87%
nel periodo 1982-1995 al 43% nel periodo 1996-2000. Tut-
tavia, I'analisi multivariata dei dati svolta sul gruppo dei ca-
si incidenti a Brescia, ha mostrato che i fattori prognostici
determinanti sono solo il tipo istologico e I'eta dei pazienti
(la morfologia fibrosa e I'etd avanzata sono associate a so-
pravvivenze pilt brevi).

Conclusioni: nell’insieme dei casi incidenti a Brescia, la so-
pravvivenza dei pazienti trattati nel recente periodo mostra
una riduzione del rischio (di entita simile rispetto alle di-
verse terapie) che tuttavia non raggiunge la significativita
statistica. I risultati evidenziano una sostanziale coerenza dei
dati di sopravvivenza della casistica analizzata rispetto ad al-
tre casistiche e suggeriscono che le terapie introdotte nel-
l'ultimo quinquennio non hanno mostrato una maggiore
efficacia nella casistica di mesoteliomi di popolazione ri-
spetto alle terapie utilizzate in precedenza; una maggiore ef-
ficacia, a breve termine, ¢ solo ipotizzabile per la casistica
selezionata dei mesoteliomi nei non residenti. Ulteriori ana-
lisi si rendono necessarie per una valutazione conclusiva in
questo senso.

(Epidemiol Prev 2004; 28 (6): 107-113)

Parole chiave: mesotelioma, fattori prognostici, terapia
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Abstract

Objective: 1o study the survival for malignant mesothelioma
on general population cases over the 1982-2000 period and to
evaluate the effectiveness of the new therapeutic protocols (in-
trapleural immunotherapy and mulitmodality therapy) to im-
prove the prognosis on the group of selected hospital patients trea-
ted from 1996 to 2000.

Design: Survival analysis of malignant mesothelioma on the
general population cases and survival analysis for the 1996-
2000 period on the selected group of hospital patients.
Setting: The Malignant Mesothelioma Register of the Brescia
Province (northern Iraly) and Pulmonology Dept. of the Ge-
neral hospiral of Brescia.

Partecipants: 353 mesothelioma cases observed in the provin-
ce of Brescia from 1982 to 2000, 215 of which are residents in
the province and 138 from other provinces, 324 are pleural and
29 peritoneal mesothelioma, 141 of all diagnosed berween 1982
and 1995 and 212 between 1996 and 2000.

Main outcome measures: Observed survival (%) at one, th-
ree, five-year and median survival by gender, site and residen-
ce on the general population cases treated with conventional the-
rapy and on selected hospital patients group treated with intra-
pleural immunotherapy and mulimodality therapy.

Results: Median survival for pleural mesothelioma is of 233
days for the men and 291 days for the women in the group of
incident cases; median survival is higher for cases from other pro-
vinces (388 and 496 days respectively). From 1996 the num-
ber of cases treated with new therapic protocols is steadily increa-
sing; patients without therapy (or only talcaggio) passed from 87%
in the period between 1982-1995 to 43% in the period 1996-
2000. Nevertheless, multivariate analysis by the Cox model ba-
sed on incident cases proved that hystological subtype and age are
the only most important prognostic factors (cases with fibrous
morphology and older age are associated with lower survival).
Conclusion: In the incident case group the increase of survival
Jor pleural mesothelioma of cases treated with recent therapeu-
tic protocols doesn’t reach statistical significance.

These results are similar ro those of previous studies conducted
to identify prognostic factors for mesothelioma survival; they
don’t permit confirmation of the efficacy of the recent therapy
on the population base cases and only allow one to suppose them
in the cases of the non resident population.

The efficacy of the recent therapy has to be further investigated
with regard ro the stage of the disease.

(Epidemiol Prev 2004; 28 (6): 107-113)

Key words: mesothelioma, prognostic factors, survival

Introduzione

Il mesotelioma maligno ¢ una patologia a elevata letalita la
cui frequenza ¢ progressivamente cresciuta nelle ultime de-
cadi in stretto rapporto con il consumo globale di amianto,
che rimane il principale fattore di rischio nell’insorgenza del-
la neoplasia. Accanto alle stime di incidenza del mesotelio-
ma, che anche in Italia hanno indicato un incremento gene-
ralizzato dei casi osservati la cui distribuzione territoriale ri-
flette direttamente I'uso dell’'amianto in Italia,"* sono recen-
temente comparse stime di sopravvivenza su base di popola-
zione fornite dalla rete dei Registri Tumori (RT) operanti in
Italia. La sopravvivenza generale osservataa 1, 3 ¢ 5 anni e
riferita ai casi osservati nel periodo 1990-1994 ¢ risultata mol-
to bassa, rispettivamente pari a 34%, 8% e 5% per la pleura
(740 casi); 41%, 20% e 11% per il peritoneo (61 casi).’ La
prognosi rapidamente infausta del mesotelioma e il marcato
aumento dell’incidenza hanno stimolato ulteriori sforzi per
la messa a punto di approcci terapeutici pitt efficaci, con par-
ticolare riguardo all’ultimo decennio. Le terapie palliative,
consistenti essenzialmente nella sola chirurgia demolitiva e
nel talcaggio pleurico, utilizzate fino alle seconda meta degli
anni novanta in alcuni pazienti, sono state progressivamen-
te sostituite con 'immunoterapia e la chemioterapia, varia-
mente associate tra loro. Il razionale scientifico di queste nuo-
ve frontiere terapeutiche ¢ stato discusso dalla seconda meta
degli anni ottanta;*® dagli inizi degli anni novanta sono sta-
ti sperimentati in numerosi centri di ricerca diversi #rial cli-
nici per saggiare l'efficacia dei protocolli terapeutici suggeri-
ti,”!* prospettando un futuro di effettivo controllo terapeu-

tico della neoplasia.' In provincia di Brescia opera uno tra i
centri italiani piti attivi nella diagnosi e terapia del mesote-
lioma pleurico, punto di riferimento e di approdo per nu-
merosi pazienti provenienti da diverse province italiane. Li-
stituzione del locale Registro Mesoteliomi della Provincia di
Brescia (RMB) ha consentito di valutare la sopravvivenza dei
pazienti sui casi incidenti in provincia'? e di estendere suc-
cessivamente ['osservazione anche ai non residenti, allo sco-
po di disporre di una casistica pilt consistente e di una base
di dati utile per una futura valutazione della sopravvivenza
dei pazienti che, dalla seconda meta degli anni novanta, so-
no stati trattati con le terapie multimodali messe a punto in
anni recenti. I presente lavoro intende offrire un contribu-
to allo studio della sopravvivenza dei casi di mesotelioma su
base di popolazione e ospedaliera, evidenziando i possibili
fattori che influenzano la prognosi e in particolare I'applica-
zione dei protocolli terapeutici pili recenti rispetto alle tera-
pie convenzionali e alla assenza di terapie, su un arco tem-
porale di 20 anni.

Materiali e metodi

La casistica dei mesoteliomi presentata comprende due grup-
pi di pazienti diagnosticati e trattati in provincia di Brescia
dal gennaio 1982 al dicembre 2000, con diverso livello di
evidenza diagnostica (certa, probabile e possibile), secondo
le definizioni adottate dal Registro Nazionale dei Mesote-
liomi (ReNaM) dell'ISPESL."® Il primo riguarda i residenti
della provincia di Brescia, raccolto con la ricerca attiva dei
casi incidenti da parte del’RMB,'* il secondo comprende la
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Variabile Pleura Peritoneo
maschi femmine maschi femmine
Eta <54 42 18 6 2
55-64 61 26 2 4
65-74 79 29 3 8
>75 41 28 1 2
totale 223 101 13 16
Diagnosi MM certo 200 87 12 14
MM probabile 14 10 1 2
MM possibile 9 4 - -
totale 223 101 13 16
Residenza Brescia 125 66 11 13
Non Brescia 98 35 2 S
totale 223 101 13 16
Esposizione professionale (certa, probabile, possibile) 97 13 5 8
non professionale (domestica, ambientale, hobby) 2 6 1
ignota o improbabile 43 44 6 9
non definita 81 38 1 4
totale 223 101 13 16
Morfologia Epitelioide 129 68 4 6
Bifasico 33 8 1 2
Fibroso 21 1 - -
non definita 40 24 8 8
Totale 223 101 13 16
Periodo di incidenza | 1982-1995 85 41 8 7
1996-2000 138 60 5 9
Totale 223 101 13 16

Tabella 1. Distribuzione dei casi di mesotelioma trattati a Brescia dal 1982 al 2000 per sesso, sede, classi di eta, diagnosi, residenza, esposizione ad amianto,

morfologia e periodo di incidenza.

Table 1. Distribution of cases of malignant mesothelioma treated in Brescia, 1982-2000, by gender, age, diagnosis, residence, histological type, exposure to asbestos,

and period of diagnosis.

casistica ospedaliera (solo mesoteliomi della pleura) di pa-
zienti non resident trattati nello stesso reparto di pneumo-
logia, punto di riferimento per la provincia di Brescia. La da-
ta d’incidenza ¢ individuata nella data di refertazione dell’e-
same istologico e/o citologico; per i casi privi di questi ac-
certamenti si ¢ assunta la data del primo ricovero ospedalie-
ro dove ¢ stata posta la diagnosi clinica. Per tutti i casi & sta-
to ricostruito lo stato in vita al 31.12.2001 e sono state ac-
quisite le schede di morte ISTAT, o le dichiarazioni di mor-
te dei Comuni per i casi deceduti antecedentemente al 1985.
Le terapie effettuate sono state desunte dalle cartelle cliniche
e ricondotte alle seguenti categorie: nessuna terapia o tal-
caggio, terapia chirurgica, chemioterapia e radioterapia, im-
munoterapia, terapia multimodale (immunoterapia associa-
ta a chemioterapia e/o radioterapia). Il trattamento radian-
te isolato non risulta esser stato effettuato per nessun pa-
ziente; in alcuni casi ¢ stata effettuata una radioterapia del
tragitto operatorio di toracoscopia che viene inclusa nella ca-

tegoria del talcaggio. E’ stata stimata, distintamente per i due
gruppi di pazienti, la sopravvivenza osservataa 1, 3 ¢ 5 an-
ni per sede anatomica e sesso. La mediana di sopravvivenza
e il suo intervallo di confidenza sono ottenuti con il meto-
do di Kaplan-Meier.! La differenza fra le distribuzioni del-
la sopravvivenza fra casi incidenti in provincia di Brescia e
residenti in altre province ¢ stata testata con il fest non para-
metrico del rango logaritmico.”

Un modello di regressione dei rischi proporzionali di Cox'®
¢ stato adattato ai dati osservazionali per verificare il ruolo
delle variabili esplicative sulla sopravvivenza in ambito mul-
tivariato. Sono state inserite nel modello come variabili ca-
tegoriali l'etd, il livello di certezza diagnostica, il tipo istolo-
gico, il periodo di incidenza e la terapia. Il modello ¢ stato
testato per i soli casi di mesotelioma della pleura e separata-
mente per i casi incidenti nella provincia di Brescia e per i
casi incident in altre province ma curati a Brescia. Le cate-
gorie baseline nel modello di Cox sono, per I'etd, la classe 0-
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64 anni, per il livello di certezza diagnostica, i casi di meso-
telioma maligno certo, I'assenza di terapie e la morfologia
non specificata. La bonta dell’accostamento del modello ai
dati empirici ¢ stata valutata dal zest del logaritmo della ve-
rosimiglianza. Tutte le elaborazioni sono state svolte con SPSS
versione 10.0.

Risultati

La rilevazione attiva dei mesoteliomi diagnosticati e tratta-
ti a Brescia ha consentito di individuare 353 casi in 19 an-
ni con distribuzione per le variabili di interesse come indi-
cata in tabella 1. Limitatamente ai mesoteliomi pleurici, la
frequenza di casi trattati con le diverse tipologie di inter-
vento terapeutico effettuate nel periodo 1982-1995 ¢ 1996-
2000 ¢ descritta nella tabella 2.

La sopravvivenza osservata a 1, 3 e 5 anni, separatamente
per sede del mesotelioma, per sesso e distintamente per i
due gruppi di pazienti, ¢ illustrata nella tabella 3.

La figura 1 illustra le curve di sopravvivenza dei casi di me-
sotelioma pleurico negli uomini distinti fra residenti e non
residenti a Brescia. La differenza della mediana di sopravvi-
venza per i mesoteliomi della pleura tra casi incidenti a Bre-
scia e casi di residenti in altre province ¢ al limite della si-
gnificativita statistica (log rank test = 3,7; p value = 0,05).
Lanalisi univariata non mostra differenze significative del-
la sopravvivenza tra i due periodi né per il mesotelioma del-
la pleura (log rank testt nei

te in ambito multivariato e senza distinzioni di genere:
RR adj = 1,35 (0,8-2,2).

Nel periodo 1982-1995 oltre I'87 % dei casi di mesotelio-
ma della pleura trattati in provincia di Brescia non ha rice-
vuto alcuna terapia o il solo talcaggio. Dal 1996 in poi tale
percentuale passa al 42,6 % e un numero consistente di pa-
zienti sono stati trattati con terapia chirurgica (6,7%), che-
mioterapica e/o radioterapica (20%), immunologica (21,5%)
e multimodale (9,2%).

Lanalisi del ruolo del tipo istologico, delle terapie e dell’eta
(oltre al livello di certezza diagnostica) ¢ stata svolta in am-
bito multivariato e riportata nei risultati del modello di re-
gressione di Cox. Tale analisi ¢ stata svolta separatamente per
i casi incidenti in provincia di Brescia e per sede anatomica.
In tabella 4 sono riportati i risultati dell’analisi multivariata
secondo modello di Cox stimato per i soli casi di mesotelio-
ma della pleura residenti a Brescia. Le variabili determinan-
ti per la sopravvivenza risultano I'etd e il tipo istologico. In
particolare i casi pilt anziani mostrano un rischio significa-
tivamente pili alto rispetto ai casi pilt giovani (0-64 anni) e
i casi con una neoplasia di tipo fibroso mostrano un rischio
pitt di quattro volte maggiore rispetto ai casi con morfolo-
gia epitelioide o non definita. Per i casi trattati con terapie
multimodali si rileva una riduzione del rischio (di entita si-
mile rispetto alle diverse terapie) che tuttavia non raggiunge
la significativita statistica.

maschi e nelle femmine ri-
spettivamente 1,27 ¢ 0,01,

p value rispettivamente 0,26 1'-.
¢ 0,92) né per i mesotelio-
mi del peritoneo (p value =
0,44 ¢ 0,20 rispettivamen- 0.8
te), né per 'intero ser di da- 'l

ti. Rispetto al livello di cer- ]'L
tezza diagnostica si eviden-
zia (tabella 4) una sopravvi-
venza pili breve per i casi di L

mesotelioma probabile o l'||_

e

0,6

.r-""-l

possibile rispetto ai casi di 0,4 .

mesotelioma maligno certo,
verosimilmente in rapporto -
allo stadio piti avanzato del-
la neoplasia, che non con-
sente il ricorso a tecniche
diagnostiche pili accurate;

0,2

— casi incidenti )
in provincia di Brescia

----- casi residenti in altre province

per i casi di mesotelioma .
della pleura di sesso maschile
tale differenza raggiunge la
significativitd statistica (log
rank test = 10,73; p va-
lue = 0,001). Tale risultato

risulta molto meno eviden-

per residenza.

of Brescia.

1".
oy
"—
- B ———
I...l ‘—I.
1 anno 2 3 4 5

Figura 1. Curva di sopravvivenza (metodo di Kaplan-Meier) per i casi di mesotelioma della pleura (maschi)

Figure 1. Survival (Kaplan-Meier model) of pleural mesothelioma: residents vs non residents in the province
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Terapia Residenti Residenti Totale
in Brescia non Brescia
1982-95 | 1996-00 | 1982-95 | 1996-00 | 1982-95 % 1996-00 %
Nulla
o talcaggio 74 56 36 27 110 87,3 83 42,6
Chirurgia 5 5 2 8 7 5,6 13 6,7
Chemioterapia
e Radioterapia 2 21 8 18 4,0 39 20,0
Immunoterapia 1 15 1 27 1,6 42 215 Tabella 2. Distribuzione dei casi
- di mesotelioma della pleura trattati
Bl a Brescia dal 1982 al 2000
Multimodale i 8 i 10 2 1,6 18 9,2 per residenza, terapia e periodo
di incidenza.*
totale 83 105 43 90 126 100,0 195 100,0 Tuble 2. Distribution of pleural

* per 3 casi non sono disponibili informazioni sulle terapie.
° immunoterapia + chemioterapia e/o radioterapia

mesothelioma treated in Brescia,
1982-00, by residence, therapy
and period of diagnosis.

Casi incidenti in provincia di Brescia

Casi non residenti in provincia di Brescia

pleura peritoneo pleura peritoneo
maschi | femmine maschi | femmine| maschi | femmine | maschi | femmine .
Tabella 3. Sopravvivenza osservata
1 anno 31,2 40,9 36,4 53,8 50,0 57,6 — — (%) ;luno,;(e e cinque ﬂnm'( y
N e mediana ai SOP”ZUUZU@”Z&Z metoao
3 anni 10,4 11,8 27,3 46,1 55 17,5 — — 4 Kaplﬂ'm—Meie'r)persesm, sede
5 anni 4,1 3,9 27,3 27,7 1,4 58 — — anatomica e residenza
0. 125 56 11 13 98 35 2 3 Table 3. Observed survival (% )
at one, three and five years after
mediana 233 291 242 625 388 496 112 399 diagnosis_and median survival
(giorni) | (198-268) | (210-372) | (31-453) | (0-1646) | (298-478) | (363-629)| () (0-802) C’fﬂl;lﬂj-MZ” method) by gender,
Site ana resiaence.

Discussione e conclusioni

Un vasto studio di popolazione sulla sopravvivenza del me-
sotelioma, condotto dal National Cancer Institute su 1.475
casi osservati dal 1973 al 1984 aveva stimato una mediana di
sopravvivenza osservata pari a circa 7 mesi, evidenziando al-
cuni fattori influenzanti la prognosi quali 'ec, il sesso, lo sta-
dio del tumore e il tipo di trattamento."” Pilt recentemente,
altre analisi condotte su casistiche ospedaliere hanno confer-
mato il ruolo dell’etd, dello stadio clinico'™" e del tipo isto-
logico® quali fattori condizionanti la prognosi, in accordo con
i risultati del presente studio che non ha tuttavia potuto va-
lutare anche il ruolo dello stadio clinico, raramente definito.
Un importante studio sui casi raccolti dal Registro Mesote-
liomi del Piemonte ha sostanzialmente ottenuto risultati so-
vrapponibili a quelli sopra riportati, indicando da un lato
una sopravvivenza mediana globale pari a 0,64 anni e una
prognosi associata all’eta e al tipo istologico, dall'altro Ias-
senza di un miglioramento prognostico connesso al periodo
di diagnosi e ai trattamenti eseguiti nel tempo.”® Analoghi
risultati sono riportati in un recente studio sulla sopravvi-
venza dei casi del Registro Nazionale dei Mesoteliomi (Re-
NaM) nel quale si evidenzia inoltre 'assenza di una relazio-
ne con il tipo di esposizione ad amianto.?' Tre degli studi so-
pra citati'”"”?® sono coerenti nell’evidenziare un’assenza di
miglioramento prognostico connesso con i diversi trattamenti
terapeutici effettuati nell’arco di circa 20 anni antecedenti

I'introduzione dei nuovi protocolli terapeutici e in partico-
lare della terapia multimodale.

Nel periodo 1996-2000 si & osservato un netto incremento
dei casi di mesotelioma diagnosticati e trattati a Brescia e una
consistente proporzione dei casi giunti da altre province ita-
liane. Linsieme dei pazienti con mesotelioma pleurico non
sottoposti a terapie si ¢ dimezzato e rispetto al periodo 1982-
1995 ¢ nettamente aumentato il numero di pazienti trattati
con terapie singole o multiple, superando, nel complesso, il
50% dei casi. I 353 mesoteliomi qui considerati compren-
dono 215 casi incidenti nella provincia di Brescia e la casi-
stica ospedaliera di 138 pazienti residenti fuori provincia.
Lanalisi statistica multivariata ¢ stata svolta separatamente
per i due gruppi di pazienti (residenti a Brescia e non) per
consentire di valutare il ruolo delle terapie sull'insieme dei
casi incidenti in un registro di popolazione. I casi provenienti
da altre province rappresentano un campione selezionato di
pazienti e mostrano infatti un profilo della sopravvivenza mi-
gliore, al limite della significativita statistica. La sopravvi-
venza riguardante il solo gruppo di residenti non ha mostrato
differenze significative nei due periodi considerati; per i me-
soteliomi pleurici la mediana della sopravvivenza ¢ risultata
sovrapponibile a quanto evidenziato in altri studi su casisti-
che ospedaliere meno recenti. La sopravvivenza osservata a
1, 3 e 5 anni per il mesotelioma pleurico risulta sovrapponi-
bile a quella descritta dai Registri Tumori operanti in Italia;
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Variabile Modalita Coefficiente Rischio relativo intervallo P value P value
di regressione aggiustato confidenza dei coefficienti della variabile
di Cox (B) RR ;= eP 95%
0-64 1,0
Eta 65-74 0,49 1,63 11-24 0,01 0,03
15 ¢ 0,46 1,58 10-25 0,05
Certezza
diagnostica| MM certo 1,0 o
MM probabile '
0 possibile 0,24 1,36 0,8-2,3 0,2
Periodo di
incidenza | 1982-1995 1,0 09
1996-2000 - 0,03 0,97 0,7-1,4 0,9 '
Terapia Nulla e talcaggio 1,00
Chirurgia -0,44 0,64 03-1,3 0,2
Chemioterapia -0,41 0,66 04-11 0,1 0,2
o radioterapia
Immunoterapia -0,51 0,60 03-1,1 0,1
Multimodale
(imm + ch/rt) -0,42 0,67 0,3-15 0,3
Non specificato 1,00
Morfologla B|f§5|f:c.> 0,32 1,37 0,7-2,6 0,3 0,00
Epitelioide - 0,07 0,93 06-14 0,7
Fibroso 1,50 4,46 20-98 0,00

Tabella 4. Modello di regressione dei rischi proporzionali di Cox per i casi di mesotelioma della pleura (maschi e femmine) incidenti nella provincia di Brescia.

Rischi relativi aggiustati e significativita.

Table 4. Regression model of Cox’s proportional hazard in Brescia resident cases of pleural malignant mesothelioma. Relative risks adjusted by age, diagnosis,

incidence period, therapy and morphology.

per la sede peritoneale si ¢ osservata una maggiore variabilita
con prognosi migliore per le donne, coerente con l'ipotesi
che una parte di questi casi riguardi in realth altre neoplasie
a prognosi migliore, suggerendo I'opportunita di una revi-
sione istologica dei preparati per conferma diagnostica.

Dalla prima meta degli anni novanta era consolidata l'osser-
vazione che le terapie convenzionali fino ad allora proposte
e somministrate, chirurgia, radioterapia e chemioterapia, non
avevano influito positivamente sulla sopravvivenza dei pa-
zienti, mentre un ruolo determinante pareva associato alla
stadiazione della neoplasia. Su questa base si avviava la spe-
rimentazione dell'immunoterapia e chemioterapia endo-
pleurica che, in casistiche ospedaliere selezionate, veniva ri-
tenuta una valida alternativa alle terapie convenzionali, o un
utile supporto alla chirurgia, aumentando la sopravvivenza
dei pazienti in stadio iniziale.” Un gruppo consistente di pa-
zienti qui considerati ¢ stato trattato con questo protocollo
e pili recentemente ha trovato applicazione anche la terapia
multimodale.?** Lanalisi degli effetti attesi sulla sopravvi-
venza dall’introduzione delle terapie pili recenti, in parte og-
getto di questo lavoro, richiede cautele, non trattandosi di
uno studio prospettico di popolazione appositamente dise-
gnato ¢ basandosi su un gruppo eterogeneo di casi. Per li-
mitare questo inconveniente I'analisi delle terapie ¢ stata con-

dotta separatamente per i residenti e mostra un incremento
della sopravvivenza, che perd non raggiunge la significativita
statistica, per i casi trattati con protocolli terapeutici non tra-
dizionali. Particolare cautela nell’interpretazione dei dati de-
ve essere posta inoltre per 'assenza di una informazione com-
pleta sullo stadio della malattia nei pazienti trattati. Un’ana-
lisi conclusiva della efficacia dei diversi trattamenti dovreb-
be essere condotta a seguito di un tradizionale studio clini-
co con procedure di randomizzazione dei pazienti, control-
lo dei fattori prognostici determinanti (tipo istologico ed etd),
numerosita adeguata e procedure di controllo degli ouzcome.
In conclusione, dal presente studio & emerso che la progno-
si dei pazienti provenienti dalla popolazione residente e dia-
gnosticati nel quinquennio 1996-2000 non ¢ migliorata ri-
spetto al periodo 1982-1995; inoltre, si ¢ osservato un pro-
filo della sopravvivenza migliore per i casi trattati a Brescia
ma residenti in altre province rispetto ai casi incidenti. Tale
risultato deve essere messo in relazione alla possibile selezio-
ne del campione, composto da pazienti per i quali si & rite-
nuto utile un trasferimento in un centro specializzato. I fat-
tori prognostici determinanti, nel campione dei casi inci-
denti, risultano il tipo istologico e I'eta (i pazienti anziani e
con un mesotelioma fibroso mostrano sopravvivenze pitt bre-
vi). Non sono emersi elementi conclusivi a favore di una mag-
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gior sopravvivenza dei casi trattati con recenti protocolli te-
rapeutici, in particolare della immunoterapia e delle terapia
multimodale, benché gli effetti delle stesse possano essere
ipotizzati soprattutto per il breve periodo (1-3 anni) nel grup-
po di pazienti pili selezionato.

Conflitti di interesse: nessuno.
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(W INBREVE

finanziati dall’industria avevano una piu alta probabilita
di portare a un risultato favorevole al prodotto (odds
ratio 1.8, 95% CI 1.1-3.0). In analisi stratificate per tipo
di terapia, la odds ratio piu alta & stata stimata per le
terapie chirurgiche. La discussione considera
analiticamente le piu verosimili sorgenti di distorsione
(Bhandari M et al. CMAJ 2004;170:477-480).

@ Se lo studio e finanziato dall’industria...

Un gruppo canadese ha stimato I'associazione tra
fonte del finanziamento (industria, altro) e risultato di
332 trial clinici randomizzati pubblicati tra il 1999 e il
2001 in 13 riviste mediche di prestigio. Sono stati
analizzati 158 studi relativi a terapie farmacologiche,
87 riguardanti interventi chirurgici e 87 su altre terapie.
La qualita degli studi & stata stimata con I'indice di
Detsky basato su 15 variabili (indice K tra 0.8 e 0.9). La
qualita degli studi chirurgici era meno buona di quella
deqgli altri studi (score medio 13.4 e 15.7 rispettiva-
mente). Tra le 122 ricerche finanziate dall’industria, 48
concludevano a favore dei prodotti industriali presi in
esame. Dopo aggiustamento per qualita e dimensioni
dello studio e tipo di terapia, si € stimato che gli studi
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