EDITORIALE

Statistiche correnti e azione di salute pubblica:

il caso dei tumori infantili

Current statistics and public health action: the case of incident rates of childhood cancer

E’ trascorso un anno dalla pubblicazione del supplemento di
E&P dedicato al Rapporto dell’Associazione Italiana dei regi-
stri tumori (AIRTUM) sull'incidenza e sopravvivenza dei tu-
mori in eta pediatrica e adolescenziale in Italia.! Due messag-
gi, convogliati dal Rapporto, riguardano gli indicatori di so-
pravvivenza e le tendenze temporali dell'incidenza. Ambedue
hanno importanti implicazioni scientifiche, sociali e di politi-
ca sanitaria.

Le sopravvivenze e il doppio standard

nell’accesso alle terapia

Lindicatore tradizionale della misura di successo nella cura dei
tumori ¢ la sopravvivenza. In una dimensione di popolazione
(come quella dei registri tumori infantili), le statistiche di so-
pravvivenza informano sulla misura in cui lorganizzazione sa-
nitaria garantisce la fruizione degli efficaci protocolli terapeu-
tici che si sono resi disponibili negli ultimi decenni. Il rapporto
AIRTUM ¢ confortante in tal senso: le percentuali di soprav-
vivenza dei bambini italiani che hanno la sfortuna di venire
colpiti da un tumore non hanno nulla da invidiare ai corri-
spondenti dati rilevati in paesi notoriamente all’avanguardia
nell’organizzazione sanitaria, come quelli scandinavi.
Arttualmente, nell'insieme dei Paesi dell’ Unione Europea, 80%
dei bambini colpiti da un cancro sopravvive 5 anni dopo la
diagnosi e in nessun Paese tale indicatore ¢ inferiore al 70%:
i valori italiani corrispondono alla media europea.? Inoltre, se-
condo il Rapporto AIRTUM sono marginali le differenze di
sopravvivenza statisticamente significative tra bambini resi-
denti nelle diverse macroaree del nostro paese (in realtd, ¢ da
verificare la rappresentativita del 12 % della popolazione pe-
diatrica meridionale incluso nel Rapporto AIRTUM). Nel vo-
lume, I'analisi per area di residenza non si accompagna a un’a-
nalisi per area di trattamento, che sarebbe utile a fini di pia-
nificazione sanitaria.

Semmai, c’¢ da chiedersi se non sia il caso di mettere in ope-
ra indagini di popolazione di maggiore respiro di quelle pro-
prie intese a verificare che effettivamente tutti i bambini che
si ammalano di cancro nella nostra popolazione abbiano ac-
cesso a protocolli consolidati ed efficaci. Un altro approfon-
dimento che dovrebbe essere catalizzato dal rapporto AIR-
TUM ¢ la dimensione, nel nostro Paese, della migrazione sa-
nitaria nel settore dell’oncologia pediatrica: un'informazione
fondamentale per la pianificazione sanitaria. Queste analisi
chiaramente sottintendono un impegno dell’Associazione ita-
liana di ematologia e oncologia pediatrica (AIEOP), la quale

peraltro ha partecipato efficientemente alla preparazione del
rapporto AIRTUM.

E’ il caso di ricordare che, in una dimensione mondiale, I'ac-
cesso alle cure oggi disponibili per guarire i bambini che si am-
malano di cancro avviene in un modo ingiusto e iniquo. In-
torno all’80% dei 200.000 casi di cancro infantile che si veri-
ficano all’anno in tutto il mondo avviene nei paesi pili pove-
ti (LIC: Jow income countries) e questa proporzione ¢ destina-
ta ad aumentare in un prossimo futuro.? Rispetto ai Paesi eu-
ropei, sono ben piti povere le prospettive di guarigione dei
bambini dei paesi LIC. Per esempio, nella maggior parte dei
Paesi dell’ America Centrale, i superstiti cinque anni dopo la
diagnosi di una leucemia infantile sono meno del 60%.4 E in
corso un interessante programma di collaborazione tra Italia
e Nicaragua, che ha nettamente migliorato le prospettive di
guarigione in tale Paese.*

Su un piano internazionale, si pone quindi il problema di qua-
le equilibrio si debba trovare tra due esigenze reali. Una, nei
Paesi industrializzati, ¢ quella di affinare ulteriormente gli stru-
menti terapeutici e di portare le percentuali di guarigione ol-
tre '80% artuale. ° Laltra & quella di assicurare ai bambini di
tutto il mondo almeno gli stessi standard terapeutici di cui og-
gi usufruiscono i bambini europei. In tempi di globalizzazio-
ne, doppi standard nel diritto alla salute risultano particolar-
mente inaccettabili.

| cambiamenti del profilo epidemiologico nel tempo
Il rapporto AIRTUM includeva 'analisi delle tendenze tem-
porali dei tassi di incidenza tra 1988 ¢ 2002 nei bambini del-
le popolazioni italiane che gia alla fine degli anni Ottanta era-
no servite da un registro dei tumori infantili. Inclusi nell’ana-
lisi delle tendenze temporali di incidenza sono stati rispetti-
vamente il 54%, il 36% e il 12% dei residenti in eta 0-14 nel-
I'Italia settentrionale, centrale e meridionale.

1 tassi di incidenza

Il dato pit eclatante nel rapporto AIRTUM ¢ stato il ricono-
scimento e la quantificazione di un progressivo aumento, nel
tempo, in Italia, del tasso di incidenza dei tumori pediatrici nel
loro complesso, e delle principali forme di tumore infantile. Per
tutt i tumori, laumento annuo ¢ stato del 2,3% nei maschi e
dell'1,8% nelle femmine. Per la forma pitt comune di tumore
nell'infanzia, le leucemie linfatiche acute (LLA), 'aumento me-
dio annuo ¢ stato rispettivamente del 2,3% e dell’1,3%. Sono
stime robuste dal punto di vita statistico. Queste stime quasi na-
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zionali estendono quelle gia rilevate dal pilt ampio registro re-
gionale nel nostro Paese, quello del Piemonte, fin dalla sua crea-
zione da parte mia, alla fine degli anni Sessanta. Tendenze nel-
lo stesso senso sono emerse dai registri tumori di altri Paesi in-
dustrializzati. UAgenzia internazionale per la ricerca sul cancro
(IARC) ha gestito unanalisi complessiva dei registri europei, no-
ta come ACCIS, alla quale hanno contribuito i dati italiani, che
ha coperto il periodo 1970-99.© ACCIS ha stimato un aumen-
to complessivo annuo di incidenza dei tumori infantili dell'1%.
La tendenza rilevata nel mondo industrializzato non pare espri-
mere un artefatto. In Italia e nei Paesi occidentali lattuale dif-
fusione di tecnologie diagnostiche di alto livello & presente da
oltre trent’anni. Anche una maggiore esaustivita di rilevazione
nel corso del tempo & poco probabile: lo studio ACCIS ha esclu-
s0 1 registri tumori che non avevano rispettato in modo unifor-
me nel tempo i tradizionali indicatori di qualita della registra-
zione dei tumori (proporzione di casi non corredati di verifica
istologica, o documentati dal solo certificato di morte, o per i
quali ¢ sconosciuta la base sulla quale ¢ stata posta diagnosi di
cancro, o privi di diagnosi di specifico istotipo tumorale). Lo
stesso studio ha incluso una serie di analisi di set di dati par-
ziali, che hanno confermato la coerenza dei risultati.” Un altro
indicatore di qualita della registrazione ¢ la plausibilita del rap-
porto tra incidenza e mortalitd, ma questo & poco applicabile

Lettera alla redazione Aumenta I’

alla valutazione della qualita dei registri tumori infantili negli
ultimi decenni, in quanto ¢ condizionato dai tempi di intro-
duzione degli efficaci protocolli terapeutici che si sono via via
resi disponibili. Nel Rapporto italiano,! gli indicatori di qua-
lita della registrazione si sono mantenuti costanti nel tempo.

1l picco delle leucemie linfatiche acute

Con il tempo, si & anche modificata un’altra peculiarita epi-
demiologica: una caratteristica della distribuzione dei tassi di
incidenza di LLA specifici per classi di eta ¢ il picco in et 2-
3 anni rispetto alle etd precedenti e successive. Le prime de-
scrizioni di questo picco (sui dati di mortalitd in periodi in cui
la stragrande maggioranza dei bambini leucemici moriva) so-
no state fatte mezzo secolo fa in Gran Bretagna e negli Stati
Uniti:3 il picco si era reso via via piti evidente nelle generazio-
ni nate dall’inizio del secolo XX in poi, e, inizialmente il fe-
nomeno non aveva toccato le popolazioni di colore. Nel tren-
tennio coperto dallo studio ACCIS,® in Europa il picco si &
reso via via pilt evidente, e in ciascun periodo il picco ¢ risul-
tato pitt marcato in Europa occidentale rispetto all’Europa
orientale. Il rapporto italiano! ha mostrato un modesto gra-
diente Nord-Sud nell'evidenza del picco. Il significato del pic-
co non ¢ chiaro. Una differenza di incidenza cosi evidente nel
giro di pochissimi anni di eta suggerisce che vi sia un periodo

incidenza dei tumori in eta pediatrica. Che fare?

In un incontro tenutosi a Mantova il 18
aprile 2009 sui problemi dell’oncologia
pediatrica, organizzato da due asso-
ciazioni di genitori (Associazione Ales-
sandro Dotti «Insieme per la Vita» On-
lus e Associazione bambino emopati-
co oncologico), Benedetto Terracini ha
portato all’attenzione dei partecipanti il
problema dell'incremento annuo dei tu-
mori pediatrici nei paesi occidentali.

| dati di riferimento sono quelli dell’As-
sociazione italiana registri tumori (AIR-
TUM) pubblicati da Epidemiologia & Pre-
venzione (Epidemiol Prev 2008; 32(2)
suppl 1: 1-172).

Il punto fondamentale della questione
puo essere cosi sintetizzato: negli ulti-
mi 5-10 anni I'incremento annuo del-
I'incidenza dei tumori infantili € dello
0,6% negli USA, dell’1,1% nei Paesi
dell’Unione Europea, del 2% in Italia.
Se tale andamento rimane costante nei
prossimi anni, & ragionevole prevedere
che entro il 2020 si verificheranno circa

300 diagnosi in piu rispetto a quanto
stiamo osservando al termine del de-
cennio 2000-2010.

Viene da chiedersi: questo dato, reso
noto con I'autorevolezza che & ricono-
sciuta ad AIRTUM ci interessa, lo rite-
niamo valido (non vedo come possa es-
sere messo in dubbio), e in questo ca-
S0 cosa si pensa di fare?

Ci dovrebbe preoccupare tanto da giu-
stificare un maggior impegno sull’ana-
lisi delle cause possibili e su eventuali
interventi?

Stando a quanto ci & noto, non si sono
prese iniziative particolari, né da parte
degli epidemiologi né da parte dei pe-
diatri ematologi e della loro associazio-
ne AIEOP.

Chi ha vissuto negli ultimi quarant’anni
lo straordinario successo nella cura dei
tumori pediatrici (sopravvivenza media
a5 annitrail 75 e I’'8B0%) assiste con
preoccupazione al silenzio che & seguito
alla pubblicazione di tali dati. (Ci & no-

to un articolo pubblicato da I’Espresso
il 18 dicembre 2008 che ha portato al-
I'attenzione dell’opinione pubblica que-
sto problema).
Si avverte uno hiatus tra il sapere e il
fare.
Verrebbe da pensare che un incontro
tra epidemiologici pediatri (AIEOP, SIP),
associazione genitori (FIAGO), giorna-
listi scientifici potrebbe elaborare un pro-
getto allargato che includa una corret-
ta informazione della opinione pubbli-
ca, una elaborazione di programmi di
ricerca sull’andamento del fenomeno
nelle varie parti del territorio nazionale
e sulle cause possibili.
Gia discutere il problema nelle sedi isti-
tuzionali e scientifiche avrebbe senso.
Il silenzio, in attesa di nuovi dati, non ci
sembra giustificato.

3 giugno 2009

Giuseppe Masera
Primario, UO
Pediatria, Ospedale San Gerardo, Monza
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di vita relativamente breve (perinatale?) di particolare tenden-
za verso una mutazione cellulare. Lassociazione del picco con
importanti cambiamenti socioeconomici suggerisce che nel
giro di pochi decenni debbano essersi modificate condizioni
di suscettibilita individuale (come lo stato immunitario) e/o
esposizioni ambientali ad agenti infettivi, chimici, fisici.

Le interpretazioni

Collegare 'aumento dell’incidenza dei tumori infantili con il
deterioramento ambientale era nell’ordine logico delle cose.
Infatt, la pubblicazione del Rapporto AIRTUM con i dati ita-
liani ha suscitato scalpore nella stampa non specialistica’ e in
organizzazioni orientate alla difesa dell'ambiente come la se-
zione italiana dell’Associazione dei medici per 'ambiente.

Il testo del Rapporto AIRTUM ¢ povero di ipotesi interpreta-
tive. Le dichiarazioni alla stampa degli autori del Rapporto, im-
mediatamente dopo la sua uscita, furono caute.” Maggiore preoc-
cupazione ¢ stata invece espressa da parte delle associazioni del-
le famiglie di bambini colpiti da tumori e da parte degli onco-
logi pediatri italiani. In veritd, questo editoriale ¢ stato stimola-
to dalla lettera di Giuseppe Masera pubblicata qui a fianco. Nel
maggio 2009, il Rapporto venne discusso e commentato tra ad-
detti ai lavori in un seminario satellite della riunione AIRTUM
a Siracusa, ma dalla riunione non emerse alcuno statement o
commento consensuale da trasmettere alla opinione pubblica.
E’ ben nota, ¢ comprensibile, la tendenza all understarement
degli epidemiologi italiani e la loro cautela nei confronti del-
le stime prodotte dalle statistiche correnti. Ma, nel caso spe-
cifico, debbo dire di essere turbato da questa riservatezza e dal-
la mancanza (a quanto mi consta) di indicazioni tanto sul fi-
turo della ricerca quanto sull'uso delle stime che si potrebbe
farne al presente a fini di prevenzione.

Vorrei quindi porre due domande al milien degli epidemiolo-
gi italiani, all’Associazione che li rappresenta ('AIE) e al-
AIRTUM.

m E’ urgente rendersi conto se la tendenza all'incremento dei
tassi & continuata nel tempo o meno (la stessa domanda do-
vrebbe essere posta nel contesto europeo, ed & un peccato che
a quanto mi risulta nulla & stato deciso per una estensione del-
lo studio ACCIS) . Che programmi sono stati elaborati e po-
sti in opera da parte dei registri tumori italiani, per aggiornare
tempestivamente le stime delle tendenze temporali dell'inci-
denza dei tumori infantili in Italia? Anche tenendo conto dei
ritardi fisiologici della registrazione dei tumori, a questo pun-
to dovrebbero essere analizzabili i dati di almeno 4-5 anni suc-
cessivamente al 2002, anno di chiusura del Rapporto AIR-
TUM. Quando si prevede che i risultati siano resi disponibili?
m LAIE, negli ultimi anni — senza rischiare di mettere a re-
pentaglio la purezza del metodo epidemiologico — ha elabo-
rato saggi documenti strategici sugli aspetti operativi riguar-
danti argomenti di rilevanza ambientale: per esempio, la ge-
stione dei rifiuti e I'inquinamento atmosferico. Intende ora
PAIE esprimersi sulla delicata decisione se le asuali conoscenze
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sul rapporto tra ambiente e tumori infantili sono o non sono
sufficienti per azzardare — a nome degli epidemiologi italiani
— qualche raccomandazione di misure di prevenzione prima-
ria? In altre parole, ad avviso dell AIE, sussistono o non sussi-
stono elementi per prendere una posizione sull opportunita di
trasformare in raccomandazioni di salute pubblica gli indizi
di una tendenza all'incremento dei tumori infantili?

Personalmente, ritengo che i termini della questione siano sem-
plici, anche perché molti fattori di rischio “sospettati” sono
notoriamente coinvolti nell’eziologia di altra patologia infan-
tile. Mi riferisco in particolare ai gas di scarico veicolare e alla
residenza in vicinanza di strade di grande traffico, all'esposi-
zione a campi elettromagnetici a bassa ed alta frequenza, alle
esposizioni lavorative e alle abitudini tabagiche parentali, alla
gestione dei rifiuti, all inquinamento con antiparassitari e con
composti persistenti del’ambiente generale, alla vita sedenta-
ria. Se si ragiona in termini di approfondimento dei rapporti
causali tra un agente e una malattia, ¢ difficile andare oltre la
rituale affermazione che «more research is neededy. Ma, con tut-
ti gli indizi ora disponibili sulla multifattorialita del cancro, &
proprio il caso di attendere che la ricerca epidemiologica si
evolva a produrre studi metodologicamente inappuntabili sul-
Peffettivo rischio creato da ciascun fattore per avviare un pro-
cesso inteso a convincere 'opinione pubblica e le autorita sa-
nitarie della necessita di misure protettive nei confronti dei

bambini del secolo XXI?

Benedetto Terracini
Direttore di Epidemiologia & Prevenzione
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