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Cosa si sapeva gia

B Le terapie immunosoppressive antirigetto aumentano il ri-
schio di cancro, in particolare di quelli a eziologia virale.

H La probabilita di sviluppare un tumore maligno nelle per-
sone immunodepresse dopo trapianto d’organo € associata
alle pratiche di screening pretrapianto, alla prevalenza dei fat-
tori di rischio e al tipo di terapia immunosoppressiva.

Cosa si aggiunge di nuovo

M | trapiantati di rene in Nord e Centro Italia hanno un rischio di
cancro aumentato di circa 2 volte, in parte attribuibile a un ec-
cesso di epatocarcinoma non ancora documentato.

B |l rischio assoluto attribuibile alla terapia immunosoppres-
siva posttrapianto & pari a 342 casi/100.000 persone, con un
tasso d’incidenza cumulativo uguale a 729,2 casi/100.000.
M | nati nel Sud Italia presentano un rischio di sarcoma di Ka-
posi tre volte piu elevato delle persone nate al Nord, eviden-
ziando la necessita di screening sierologico pre-trapianto per
i nati in quell’area. Con I'aumentare dell’eta il rischio di svi-
luppare un tumore si riduce sensibilmente divenendo per i tu-
mori solidi quasi sovrapponibile a quello della popolazione
generale.

Riassunto

Obiettivo: le persone sottoposte a trapianto di organo pre-
sentano un eccesso di rischio neoplastico a causa delle tera-
pie immunosoppressive antirigetto. Lo scopo di questo stu-
dio & di quantificare il rischio neoplastico dei trapiantati di
rene in 2 centri trapiantologici del Nord e Centro Italia e
identificare i principali determinanti di tale rischio.
Metodi: sono stati analizzati dati relativi a 2.120 soggetti tra-
piantati presso I'ospedale Niguarda Ca’ Granda di Milano e
il policlinico «A. Gemelli» di Roma. Il periodo a rischio di
sviluppare un tumore (anni-persona, AP) ¢ stato calcolato dal
trentesimo giorno dalla data del trapianto di rene alla data di
diagnosi di tumore, o alla data del decesso, o del rientro in
dialisi o di ultimo follow-up. Il numero di tumori osservati ¢
stato confrontato con quello atteso nella popolazione gene-
rale italiana di pari eta e sesso residente in aree coperte da re-
gistri tumori. A tal scopo, ¢ stato calcolato il rapporto stan-
dardizzato d’incidenza (SIR) e relativo intervallo di confidenza
al 95% (IC 95%). E stata inoltre quantificata la frazione di
tumori attribuibile (FA) al trapianto di rene e il rapporto dei
tassi d’incidenza (IRR) per la stima del rischio relativo.

Risultati: nel complesso sono state registrati 121 tumori, per
un tasso d’incidenza di 729,2/105 AP: il SIR era 1,9 (IC 95%
1,6-2,3). SIR significativamente aumentati sono stati ri-
scontrati per il sarcoma di Kaposi (SK) (SIR=82,4), il linfo-
ma non-Hodgkin (LNH) (6,4), il carcinoma del rene (4,9),
del fegato (3,1) e dell’endometrio (4,6). La FA al trapianto
era del 46,9%, in larga parte dovuta al SK (98,8%) e al LNH
(84,3%). E stata osservata una diminuzione dei SIR all’au-
mentare dell’etd: di conseguenza, la FA passava dal 73,2%
sotto i 45 anni al 30,4% dopo i 54 anni. Tra i fattori di ri-
schio considerati, il luogo di nascita condizionava fortemente
il rischio di SK, con un aumento di 3 volte del'IRR per i na-
ti al Sud rispetto ai nati nel Nord Italia.

Conclusioni: questi risultati confermano, nei trapiantati di
rene del Nord e Centro Italia, I'eccesso di rischio neoplasti-
co per tumori associati a infezioni virali, ¢ indicano la ne-
cessita di approntare screening sierologici pre-trapianto an-
che per il SK nei pazienti nati nel Sud Italia.

(Epidemiol Prev 2008; 32(4-5): 205-11)

Parole chiave: trapianto di rene, rischio di cancro, Italia, Infezioni virali, studi di coorte
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Abstract

Objective: this investigation aimed ar highlighting the cancer risk
of vecipients of kidney transplant in northern and central Iraly.
Methods: data on 2,120 kidney transplant recipients from Ni-
guarda Ca’ Granda Hospital, Milan, or from Policlinico «A. Gemel-
li», Rome, were analyzed. The period at risk of developing cancer
(person-years, PY) was computed, from 30 days after transplant ro
date of cancer diagnosis, or date of death, or date of re-entering
dialysis, or date of last follow-up. Observed and expected numbers
of cancer were compared through sex- and age-standardized inci-
dence ratios (SIRs) and 95% confidence intervals (CIs). The trans-
plant antributable fraction (AF) of cancer cases and incidence rate
ratios (IRR) were also computed.

Resulss: after 16.594 PY of follow-up (median follow-up: 6.8 years),
121 cancer cases were diagnosed (729.2 cases/10° PY). The SIR for
all cancers was 1.9. Kaposi’s sarcoma (KS) (27 cases observed,
SIR=82) and non-Hodgkins lymphoma (NHL) (18 cases observed,

SIR=6.4) were the most common cancers. Significantly increased
SIRs were also noted for native kidney (11 cases observed, SIR=4.9),
corpus uteri (6 cases observed, SIR=4.6), and liver (6 cases observed,
SIR=3.1). The ransplant AF was 46.9%, largely due to KS (98.8%)
and NHL (84.3%). Since SIRs decreased with increasing age, the
transplant AF ranged from 73.2% below 45 years of age to 30.4%
after 54. Among risk factors, area of birth strongly influenced the
risk of KS, with a 3-fold higher risk in those born in the South of
Italy as compared 1o those born in the northern part.
Conclusions: immune depression afier kidney transplantation en-
tails a two-fold increased overall risk of cancer, mainly related to
cancers associated to a viral aetiology. Furthermore, our findings
suggest the need 1o adopt a specific serological screening for the pre-
vention of post-transplant KS in individuals born in southern Italy.
(Epidemiol Prev 2008; 32(4-5): 205-11)

Keywords: kidney transplant, cancer risk, Italy, viral infections, cohort studies

Introduzione

1l trapianto d’organo solido rappresenta un presidio terapeutico
per la cura di gravi patologie croniche sempre pitt diffuso anche
in Italia. Nel nostro Paese, rispetto a circa 2.000 trapianti effet-
tuati nel 1996, nell'ultimo decennio il numero ¢ salito a una me-
dia di 3.200 trapianti annui tra il 2005 e i1 2007.! Pit1 della meta
degli interventi riguardano il rene, dove il trapianto rappresenta
il piti valido trattamento per I'insufficienza renale cronica in gra-
do di migliorare sia I'aspettativa sia la qualica di vita.? Tuctavia,
T'uso di farmaci immunosoppressivi antirigetto necessari per il
successo del trapianto e per la sopravvivenza stessa del paziente &
direttamente associato a una aumentata frequenza di infezioni e
di tumori associati a infezioni virali, quali il sarcoma di Kaposi
(SK) e alcuni dpi di linfomi non-Hodgkin (LNH), le principali
cause di morbilith e mortalita nelle persone sottoposte a trapian-
to d'organo.>* Lesposizione prolungata a farmaci immunosop-
pressivi, infatti, sembra influenzare negativamente la capacita di
immunosorveglianza antivirale ¢ antitumorale e potenziare I'ef-
fetto carcinogenico di alcuni fattori di rischio, quali i raggi ultra-
violetti. Alcuni farmaci immunosuppressori, inoltre, sembrano
in grado di promuovere la carcinogenesi attraverso meccanismi
indipendenti dal meccanismo immunosoppressivo.>©

In aggiunta alla produzione di nuove conoscenze sulla cancero-
genesi, la quantificazione del rischio di cancro nelle persone sot-
toposte a trapianto d’organo ha importanti ricadute per lo scree-
ning e il monitoraggio di questi pazienti. Questo aspetto ac-
quisisce una particolare importanza in Italia, poiché la maggior
parte delle conoscenze deriva da studi condotti negli Stati Uni-
ti,/ in Canada,3 in Australia e Nuova Zelanda,” in Giappone!®
e nel Nord Europa.!! In Italia sono poche le ricerche che han-
no stimato il rischio neoplastico rispetto alla popolazione gene-
rale di pari eta e sesso.!>13

I risultati illustrad in questo articolo fanno parte di un'indagi-
ne multicentrica sulla valutazione del rischio neoplastico in per-
sone con deficit del sistema immunitario per infezione da HIV

o per trapianto d’organo condotta in Ttalia e Francia.' 1l pre-
sente lavoro aggiorna e riassume le analisi relative alle persone
sottoposte a trapianto di rene in due tra i principali centri tra-
piantologici italiani.

Metodi

Popolazione in studio

Si tratta di uno studio di coorte che ha incluso, in modo re-
trospettivo, le 2.217 persone sottoposte a trapianto di rene pres-
s0 I'Ospedale Niguarda ‘Ca Granda di Milano e il Policlinico
A. Gemelli di Roma dall’inizio della loro attivita (1972 e 1970,
rispettivamente) fino al 2006. Da questa analisi sono state esclu-
se le persone con storia di tumore pre-trapianto, quelle con dia-
gnosi di tumore entro i 30 giorni dal trapianto (in modo da
escludere i tumori prevalenti) e le persone con sopravvivenza
post-trapianto inferiore a 30 giorni. In totale, sono stati ana-
lizzati dati relativi a 2.120 trapiantati, di cui 138 sottoposti a
due (6,5%) ¢ 6 (0,3%) a tre trapianti.

Dalle cartelle cliniche relative al trapianto e alle visite ambula-
toriali post-trapianto (almeno una I'anno dopo il primo anno
dal trapianto) sono state raccolte le informazioni relative agli
aspetti sociodemografici (sesso, data di nascita, luogo di nasci-
ta, luogo di residenza), alla storia clinica (inclusa la presenza di
tumori prima del trapianto), alla diagnosi di tumori nel post-
trapianto e allo stato vitale. I tumori della pelle non melano-
ma, le forme in situ e quelle pre-neoplastiche sono state esclu-
se da questa analisi, mentre ai fini del calcolo del rischio neo-
plastico si ¢ fatto riferimento soltanto alle prime diagnosi di tu-
more. Le diagnosi di tumore sono state classificate utilizzando
I'International Classification of Diseases vers.10 (ICD-10).

Analisi statistica

Il periodo a rischio di cancro (espresso in anni-persona, AP) &
stato calcolato dal 30° giorno successivo alla data del trapian-
to fino alla data della diagnosi di tumore, a quella di decesso,
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centro

Niguarda ‘Ca Granda (Milano) 1.443 68,1
Gemelli (Roma) 677 31,9
Sesso

uomini 1.370 64,6
donne 750 35,4
eta al trapianto (anni)

<35 681 32,1
35-44 530 25,0
45-54 608 28,7
>55 301 14,2
anno del trapianto

1970-1982 220 10,4
1983-1989 427 20,1
1990-1996 688 25,1
1997-2006 940 443
area di nascita

nord lItalia 778 36,9
centro ltalia 504 23,9
sud ltalia 741 35,1
estero 88 4,2
area di residenza

nord lItalia 1.184 55,9
centro ltalia 577 27,2
sud ltalia 358 16,9
stato donatore

cadavere 1.392 65,7
vivente 728 34,3
follow-up

anni-persona 16.593,8
mediana (range interquartile) 6,8 (2,7-11,6)

Tabella 1. Caratteristiche principali di 2.120 pazienti sottoposti a trapianto
di rene in Italia, 1970-2006.

Table 1. Main characteristics of 2,120 patients who underwent kidney tran-
splant in Iraly, 1970-2006.

di ultimo follow-up o alla data di fine dello studio (30.06.2006).
Nei pazienti sottoposti a re-intervento di trapianto di rene, il
periodo a rischio ¢ stato considerato dal 30° giorno dal primo
trapianto, mentre per i pazienti tornati alla dialisi dopo il falli-
mento del trapianto la data di rientro in dialisi & stata conside-
rata come quella di ultimo follow-up.

La popolazione di riferimento per il confronto dell'incidenza
dei tumori nei pazienti sottoposti a trapianto d’organo era la
popolazione italiana di pari etd e sesso residente in aree coperte
da registri tumori. Ai fini di tale confronto, ¢ stato utilizzato
il rapporto standardizzato di incidenza (Standardized Inci-
dence Ratio, SIR),!® ricavato dalla divisione del numero dei
casi di tumori osservati per il numero di casi attesi. A loro vol-
ta, il numero di tumori attesi ¢ stato ricavato moltiplicando la
somma degli AP a rischio di cancro dei trapiantati per i tassi
di incidenza sesso ed etd-specifici provenienti dai registri tu-
mori italiani riportati nelle pubblicazioni dell'International

ARTICOLI

Agency for Cancer Research (IARC) vol. VII e vol. VIIL16:17
[ tassi di incidenza riportati nel volume VII (riferiti al perio-
do 1988-1992) sono stati utilizzati quali tassi di riferimento
per il periodo di incidenza 1970-1992, mentre quelli del vo-
lume VIII (1993-1997) dal 1993 in poi. Per i SIR sono stati
calcolati gli intervalli di confidenza esatti al 95% (IC 95%) se-
condo la distribuzione di Poisson.'> Le stime dei SIR e dei re-
lativi intervalli di confidenza sono state effettuate per il totale
dei pazienti considerati nello studio e distintamente per sesso,
eta e tipo di tumore. Sono stati anche calcolati i tassi attesi
d’incidenza nella popolazione di riferimento, ¢ in base a que-
sti sono stati calcolati il rischio assoluto (RA, ovvero I'eccesso
di incidenza di tumore dovuto al trapianto di rene), e la fra-
zione attribuibile (FA).!> I fattori di rischio associati all'insor-
genza di cancro sono stati valutati tramite analisi multivaria-
ta (Incidence Rate Ratio, IRR) con un modello di regressio-
ne di Poisson. Gli IRR sono stati aggiustati per sesso, et alla
diagnosi, area di nascita e di residenza (Nord, Centro ¢ Sud
Italia), anno di trapianto, durata del follow-up e status del do-
natore (cadavere o vivente). Le analisi statistiche sono state
condotte con i software statistici SPSS for Windows ver. 15
(SPSS Inc) e STATA SE ver. 9.2 (StataCorp LP).

Risultati

Le principali caratteristiche delle 2.120 persone sottoposte a
trapianto di rene incluse in questa analisi sono illustrate in ta-
bella 1. Il gruppo in studio presentava un’eta mediana al tra-
pianto di 42,4 anni, era costituito in larga parte da uomini (il
64,6%) e da residenti nel Nord (55,9%) e Centro (27,2%) Ita-
lia. Il tempo di follow-up sommava a 16.594 AD, con una me-
diana di osservazione pari a 6,8 anni (tabella 1).

121 persone (81 uomini e 40 donne, il 5,7% del totale) hanno
sviluppato un tumore (729,2 casi/10°AP). La tabella 2 mostra
la distribuzione dei tipi di tumore con almeno 3 casi osservati e
il corrispondente SIR. I cinque tipi pilt frequenti sono risultati
il sarcoma di Kaposi (27 casi), i linfomi non-Hodgkin (18 ca-
si), il carcinoma del rene (11 casi), il carcinoma del polmone,
del fegato e del colon (7, 6 e 5 casi rispettivamente). Le perso-
ne sottoposte a trapianto di rene mostravano un rischio com-
plessivo di cancro che era circa il doppio (SIR 1,9; IC 95% 1,6-
2,3) rispetto alla popolazione generale di pari eta e sesso, ed era
sovrapponibile negli uomini e nelle donne. Rischi significativa-
mente aumentati in entrambi i sessi sono stati osservati per il
SK (SIR 82,4), i LNH (SIR 6,4), il carcinoma del rene (SIR
4,9), del corpo dell'utero (SIR 4,06) e del fegato (SIR 3,1).
Landamento dei SIR per quattro raggruppamenti neoplastici
— tutti i tumori (pannello 1A), il SK (pannello 1B), i tumori
solidi (pannello 1C) e i LNH (pannello 1D) — sesso ed eta ¢
mostrato in figura 1. Il SIR per il SK sembrava piit alto nelle
donne (246) che negli uomini (69), mentre i SIR per tutti i tu-
mori tendevano a diminuire con 'aumentare dell’eta.
Complessivamente, la quota d’incidenza di tumori attribui-
bile alla terapia immunosoppressiva post-trapianto era pari a
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stomaco (C16) 8 (3/0) 0,9 (0,2-2,6) 1,1 (0,2-3,3) NC

colon (C18) 5 @n) 1,0 (0,3-2,3) 1,1 (0,3-2,9) 0,6 (0,0-3,6)
fegato (C22) 6 (3/3) 3,1 (1,1-6,8) 1,8 (0,4-5,2) 12,6 (2,6-36,8)
polmone (C34) 7 6/1) 0,8 (0,3-1,6) 0,7 (0,3-1,6) 1,1 (0,0-6,1)
melanoma (C43) 4 81) 2,0 (0,5-5,0) 2,3 (0,5-6,8) 1,3 (0,0-7,3)
sarcoma di Kaposi (C46) 27 (21/6) 82,4 (54,3-119,9) 69,2 (42,9-105,8) 245,66 (90,1-534,5)
mammella, donne(C50) 7 0,8 0,3-1,7) - 0,8 0,3-1,7)
utero, corpo (C54) 6 4,6 (1,7-10,0) - 46 (1,7-10,0)
prostata (C61) 8 1,0 (0,2-3,0) 1,0 (0,2-3,0) -

rene (C64) 11 (10/1) 4,9 (2,5-8,8) 5,6 (2,7-10,2) 23 (0,1-12,6)
vescica (C67) 4 (272) 0,9 (0,2-2,3) 0,5 (0,1-1,8) 45 (0,6-16,3)
tiroide (C73) 3 (21) 2,5 (0,5-7,3) 4,5 (0,6-16,3) 1,3 (0,0-7,3)
linfoma non Hodgkin (C82-85,C96) 18 (12/6) 6,4 (3,8-10,0) 6,0 (3,1-10,4) 7,3 (2,7-159)
tutti i tipi di tumore tranne pelle 121* (81/40) 1,9 (1,6-2,3) 1,9 (1,5-2,4) 1,8 (1,3-2,5)

non-melanoma (C00-97 escluso C44)

Sono elencati solo i tipi di tumore con almeno tre casi osservati.
Only cancer cases with at least three observed cases are listed.
NC: non calcolato per assenza di casi / NC: not computed

*Altri tumori: 2 labbro (C00); 1 tonsille (C09); 1 intestino tenue (C17); 2 pancreas (C25); 2 laringe (C32); 1 mesotelioma (C45); 2 utero cervice (C53); 2 ovaio (C56); 1 seminoma (C62);

1 mieloma (C90); 1 leucemia (C91-95); 1 non definito (C80,C97).

Tabella 2. Rapporto standardizzato di incidenza (SIR) e intervalli di confidenza al 95% (IC 95%) per tipo di tumore e sesso. Italia, 1970-2006.
Table 2. Standardized incidence ratio (SIR) and 95% confidence intervals (CI) according to tumour type and sex. Italy, 1970-2006.

342 casi/105 AP (figura 2A), con notevoli variazioni legate al
tipo di tumore e all’eta. In particolare, i tassi di incidenza per
il SK e i LNH erano in larga misura attribuibili al trapianto
(rispettivamente figura 2B e figura 2D,) mentre per i tumo-
ri solidi 'incidenza attribuibile al trapianto era circa un quin-
to dell'incidenza globale (89,2 casi/ 10° su un totale di 442,1
casi/10°, figura 2C). La quota attribuibile diminuiva con e,
sopratutto per tutti i tumori assieme e per i tumori solidi per
i quali, dopo i 55 anni di et, la frazione attribuibile al tra-
pianto era del 30,4% (438,5 casi/10° su un totale di 1.440,4
casi/10°, figura2A) e del 7,3% (72,7 casi/ 10° su un totale di
1.002,7 casi/10°, figura 2C, rispettivamente). Al contrario,
non si osservavano particolari variazioni nella frazione di SK
o di LNH attribuibile al trapianto che era sempre maggiore
del 98% e del 79% rispettivamente (figure 2B ¢ 2D).

Il rischio di cancro aumentava sensibilmente con et per
tutti i tipi, mentre le donne mostravano un rischio di SK ri-
dotto, sebbene in modo non statisticamente significativo, ri-
spetto agli uomini (tabella 3). Altre associazioni significati-
ve riguardavano lo stato del donatore, con una riduzione del
40% del rischio per tutti i tumori nelle persone che avevano
ricevuto 'organo da donatore vivente, e 'area di nascita — i
nati al Sud presentavano un eccesso di 3 volte di SK rispet-
to ai nati al Nord. Il rischio di cancro diminuiva di circa il
40% nelle persone trapiantate dopo il 1996, mentre per il
SK, nessuno dei 39 casi ¢ stato diagnosticato in pazienti sot-
toposti a trapianto prima del 1983, ovvero in epoca pre-ci-
closporina. Inoltre, va notata una forte riduzione del rischio
di SK dopo 18 mesi dal trapianto (tabella 3).

Discussione

Il rischio di cancro in pazienti sottoposti a trapianto di rene
viene studiato da molti anni nei Paesi industrializzati,'® ma
pochi lavori hanno investigato tale tematica nel Sud Europa,
inclusa I'Ttalia.'>141? Dinteresse nello studiare casistiche ita-
liane risiede nella differente distribuzione di vari fattori di ri-
schio nella popolazione italiana rispetto a quanto si osserva in
altri Paesi. Si pensi, a questo proposito, alla prevalenza del-
I'infezione da Herpes virus umano di tipo 8 (HHV-8), fatto-
re necessario ma non sufficiente per lo sviluppo del SK; in al-
cune regioni del Sud Italia tocca il 30% negli anziani, mentre
¢ intorno all'1% in Paesi occidentali dove sono stati condotti
molti studi sui tumori post-trapianto.?’

Questanalisi ha aggiornato un’indagine iniziata nel 2003 rag-
giungendo, tramite una consistente estensione del follow-up,
una maggiore precisione delle stime. Rispetto ai precedenti la-
vori, ¢ stato ora possibile stimare la quota di incidenza dei tu-
mori attribuibile al trapianto e i risultati di questa analisi pos-
sono meglio contribuire a stimare I'incidenza di tumori in tra-
piantati di rene in Iralia e a definirne alcuni fattori di rischio.
Laumento globale di rischio di tumore riscontrato (1,9 volte)
¢ leggermente inferiore a quello riportato da precedenti inda-
gini in pazienti sottoposti a trapianto,”1%11-21:22 ma P'esclu-
sione nella nostra analisi dei tumori della pelle non-melano-
ma spiega gran parte di questa differenza. Neoplasie larga-
mente diffuse nella popolazione generale come il tumore del-
la mammella nelle donne e della prostata negli uomini, risul-
tano, in accordo con una recente meta-analisi,”® non signifi-
cativamente aumentate. Come mostrato in precedenti inda-
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gini, anche i nostri risultati stimano un aumento di 6 volte del
rischio di LNH e di 5 volte per il carcinoma renale.!-4
Questo studio, inoltre, ha rivelato che i pazienti sottoposti a
trapianto renale in Italia hanno un significativo aumento del
rischio di tumore del fegato di 3 volte, un eccesso di rischio
non visto in precedenza. Tale aumento ¢ spiegabile con I'alta
prevalenza d’infezione da virus dell’epatite B e/o C in Italia (so-
prattutto nel Sud Italia),? e dall’alta prevalenza di infezione da
parte di questi virus tra i pazienti sottoposti a dialisi.”®

1l significativo aumento del rischio di sviluppo di SK (pit di
80 volte), in particolare per le donne (245 volte), rappresenta
una peculiarita degli studi condotti su pazienti trapiantati in
Italia (e in generale nella area Mediterranea e del Medio Orien-
te) dove la prevalenza di infezione da HHV-8 nella popolazio-
ne generale & anche 20 volte maggiore di quanto si osserva in
altri Paesi occidentali.? Il picco di rischio di SK nel primo pe-
riodo dopo il trapianto suggerisce che il suo sviluppo in pa-
zienti sottoposti a trapianto di rene sia associato a una rapida
riattivazione di una latente infezione da HHV-8.

Allinterno della coorte, 'aumento di 3 volte del rischio di
sviluppo di un SK nei pazienti nati al Sud (dove la preva-
lenza di infezione da HHV-8 raggiunge anche il 15-20% del-
la popolazione) rispetto a quelli nati al Nord (indipenden-
temente tra I'altro dalla loro eta, sesso e zona di residenza)
avvalora maggiormente la tesi per cui una veloce riattivazio-
ne di una pre-esistente infezione (verosimilmente acquisita
in tenera etd) sia alla base della alta prevalenza e veloce com-
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parsa di tale tumore in questi pazient.

Considerando I'analisi del rischio di cancro attribuibile al tra-
pianto, ¢& stato possibile mostrare che per tutti i tumori, I'au-
mento diminuisce sensibilmente con 'etd, che il 99% dei casi
di SK e '85% dei casi di LNH sono attribuibili al trapianto e
che la frazione di tumori solidi attribuibili al trapianto rappre-
senta una piccola parte dei casi osservati nei pazienti con pilt
di 54 anni di e (7%). Cio significa che, soprattutto in eta pilt
anziana, il rischio di tumore nei trapiantati di rene & quasi so-
vrapponibile a quello della popolazione generale se si esclude
il SK, i LNH, il carcinoma renale e il tumore del fegato.
Alcune limitazioni del nostro studio devono essere tenute pre-
senti. Per alcuni tumori, il numero esiguo di casi attesi non ha
permesso di fornire accurate stime del SIR per la bassa poten-
za statistica. La mancanza d’informazioni dettagliate sul tipo di
trattamento immunosoppressivo non ha permesso di verifica-
re l'effetto dei diversi protocolli terapeutici sul rischio neopla-
stico. Tuttavia, ¢ interessante notare che, almeno per quanto ri-
guarda il SK, nessun caso ¢ stato osservato prima del 1982, an-
no nel quale & stato introdotta la ciclosporina, evento che, gra-
zie a una pilt specifica azione immunosoppressiva, ha segnato
la storia della trapiantologia riducendo sensibilmente il rischio
di rigetto. Un aspetto metodologico importante riguarda il com-
puto del numero atteso di tumori, elemento essenziale per po-
ter calcolare i SIR. A causa del lungo periodo di anni coperto
da questa indagine, sono stati usati i tassi d’'incidenza dai regi-
stri tumori italiani disponibili al momento dell’analisi, cio¢

1.4 ; 104,6 Figura 1. Rapporti standardiz-
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E 4554 4 ;s ; 45-54 {: - tivi intervalli di confidenza al
37 & : 887 95%, per tutti i tumori (pan-
e i e : nello A), sarcoma di Kaposi
; H (pannello B), tumori solidi
18 i 2456 (pannello C) e LNH (pannello
dunhe i 19 Done i 9.2 D) in base all’eta e al sesso.
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labella 3. Rapporto tra tassi di inci-

. . SK
denza (IRR) e loro intervalli di confi-
denza al 95% per potenziali fattori di I1C 95% IC 95% IC 95%
rischio per tutti i tumori, sarcoma di Sesso
kaposi o linfoma non-hodgkin. Italia, uomini q 1 1
1970-2006. donne 0,9 0,6-1,3 0,5 0,2-1,2 0,9 0,3-2,3
Table 3. Incidence rate ratios (IRR) and eta (anni)
95% confidence intervals for all can- <45 1 1 1
cers, kaposi sarcoma or non-hodgkin
Gymphome. Tialy 1970-2006 45-54 21 1385 16 0640 10 0335
>55 4,3 2,7-7,0 2,7 0,9-7,9 2,3 0,8-7,0
quelli relativi al periodo 1988- :aac::v:?; donatore ] ] ]
11,992 peril 1970'19_192 ¢ c_lu:ll’ vivente 06 0310 13 0535 12 0346
i 1993.-1997 per il periodo o araeria
successivo fino al 2006. Seb- | 1o/q talia 1 1 1
bene tale approccio sia usato  “centro italia 1.1 0525 18 03116 12 0288
frequentemente,®! 12 va tut-  “sud italia 14 0923 30  10-94 23 0771
tavia notato che I'assunzione  zona di residenza
che i tassi siano costanti pri- _nord italia 1 1 1
mae dOpO 1 periodi citati pub cent!'o i.talia 1,4 0,6-3,0 0,9 0,2-4,7 0,9 0,1-6,2
non essere soddisfatta per tut- ~ Sud tala___ 10 0520 12 0439 02 0021
ti i tumori analizzati. Allo stes- ~ -2nNO del trapianto
so modo. non si sono potute 1970-1982 0,9 0,5-1,7 NC 0,3 0,0-2,2
10, o o pot 1983-1989 11 07148 27 1074 05 0217
tenere in debita considerazio-
le diff fich 1990-1996 1 1 1
he e differenze geografiche  ~gq7- 06 0,4-1,1 08 0,2-2,4 06 0,2-19
nell 1nc1der}za dei tumori rllel— anni dal trapianto
la popolazione generale ita- <1 5 anni 1 1 1
liana per la scarsa copertura  1,5-9 anni 0,5 0,3-0,8 0,1 0,1-0,3 0,3 0,2-2,3
dei registri tumori di vaste >10 anni 0,5 0,3-0,9 0,1 0,0-0,3 0,6 0,2-2,2

aree, Sud ltalia in primis.

*IRR aggiustato per tutte le variabili in tabella

Relativamente alla comple-
tezza del follow-up neopla-
stico, 1 pazienti sottoposti a
trapianto d’organo sono sottoposti a visite periodiche molto
accurate da parte dei centri trapianto. Questo fatto riduce no-
tevolmente il rischio che complicanze severe come i tumori
possano non essere adeguatamente registrate. La mancanza
d’informazioni su importanti fattori di rischio diversi dal ti-
po di immunosoppressione, quali il fumo di sigarette o la pre-
senza di infezioni virali persistenti non ha permesso di poter
analizzare in dettaglio 'aumento di alcuni specifici tipi di tu-
more. Inoltre, dal momento che nel post-trapianto (soprat-
tutto nei primi anni) i pazienti vengono sottoposti a nume-
rosi indagini di controllo (sicuramente pilt di quanto non fac-
cia il resto della popolazione), la probabilita di diagnosticare
un tumore & sicuramente aumentata di per sé. E anche vero,
pero, che lo screening neoplastico pre-trapianto e gli accerta-
menti post-trapianto pill accurati comportano una maggior
frequenza di diagnosi di forme pre-neoplastiche, quali lesio-
ni genitali da papilloma virus umano, polipi pre-maligni del
cavo digerente, noduli sospetti della mammella o della tiroi-
de. Nei trapiantati, questi tipi di lesioni vengono cercate con
particolare accuratezza perché, se non opportunamente trat-
tate, degenerano piti rapidamente in tumori rispetto alla po-
polazione generale.?’

*IRR adjusted for all variables listed in the table
NC: non calcolato per assenza di casi / NC: not computed

In conclusione, i nostri risultati in pazienti sottoposti a tra-
pianto renale nel Nord o Centro Italia forniscono ulteriori ele-
menti a favore di una forte associazione tra immunodepressio-
ne e cancro, soprattutto per tumori legati a infezioni virali. In
particolare, il notevole aumento nell'incidenza del SK confer-
ma la necessita dell’'adozione di protocolli di screening pre-tra-
pianto per HHV-8, pratica attualmente poco diffusa in Italia.?®
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