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Il rischio dei trapiantati é il tumore
ma si riesce a prevenirlo e curarlo

Il carcinoma colpisce meta delle persone che hanno subito la sostituzione di un organo

di UMBERTO TIRELLI o

# Sottoporsi a
un trapianto di
~ organo puo sal-
vare la vita, ma
pud anche au-
mentare il ri-
schio di tumore per 'immu-
nodeficienza causata dai far-
maci antirigetto, ai qualiitra-
piantati sono sottoposti per
tuttalavita. Unrecente studio
condotto su un centinaio di
trapiantati ha dimostrato che
in circa il 50% dei casi, nell’ar-
co di dieci anni, si ¢ manife-
stato un tumore, con una pre-
valenza di carcinomi cutanei,
con una frequenza di6su10.1
soggetti piu vulnerabili sono i
pazienti con immunodepres-
sione iatrogena e il rischio ri-
guarda soprattutto i tumori
indotti da virus cancerogeni:
sarcoma di Kaposi, linfomi,
carcinomi anogenitali ed epa-
tocarcinoma. Nel corso del
2013 € stato attivato presso
Pistitutonazionale deitumori
di Aviano un ambulatorio de-
dicato ai pazienti sottopostia
trapianto di organo solido, a
cui afferiscono trapiantati di
cuore, fegato e rene regionali
ed extraregionali, che e coor-
dinato da Emanuela Vaccher,
responsabile della Sosi di ma-
lattie infettive di Aviano.
Nell'ottobre del 2015, durante
il convegno organizzato ad
Aviano sui Tumori in pazienti
trapiantatidi organo solido, si
& costituto il Gruppo italiano
oncologico tumori nei tra-
piantati d’organo (Giotto) do-
ve epidemiologi, patologi, im-
munologi, virologi, chirurghi
trapiantologi, oncologi medi-
ci e associazioni dei pazienti
frapiantati d’organo solido,
rene, fegato e cuorein partico-
lare, si sono accordati per la-
vorare insieme. La missione
di Giotto € studiare questi pa-
zientiil cuirischio oncologico
efinoagvolte piti altorispetto
alla popolazione generale, e
sia elaborare strategie di pre-
venzione, sia mettere a punto

protocolli terapeutici ad hoc.

I modello organizzativo
adottato per il progetto Giotto
e simile a quello attivato per
I'Hiv-Aids (gruppo Gicat,
Gruppo italiano cooperativo
Aids e tumori, coordinato dal
mio gruppo all’Istituto nazio-
nale tumori di Aviano) e si av-
valedella collaborazione degli
altri dipartimenti dell'area
clinicaepreclinicadell'istitu-
to. Eun progetto chehalo sco-
po di mettere in atto studi
multicentrici e prospettici
sulle migliori strategie pre-
ventive, diagnostiche e tera-
peutiche. Insieme a me, i
coordinatori di Giotto sono
Antonio Pinna, chirurgo tra-
piantologo a Bologna, mentre
i segretari scientifiei sono
Emanuela Vaccher, oncologo
ad Aviano, Marcello Tavio, in-
fettivologo ad Ancona, e Paolo
Di Sandro, chirurgo trapian-
tologo al Niguarda di Milano.
In particolare vengono stu-
diati, oltre agliaspetticlinicie
terapeutici, anche gh aspetti
immunologici e virologici di
questi pazienti.

Lo studio condotto dal
gruppo Giotto si e focalizzato
su 108 pazienti con un perio-
do di osservazione di almeno
unanno (77% trapiantati dire-
ne e 23% trapiantatidi cuore e
fegato), con una durata media
dellimmunodepressione di
dieci anniin entrambi i grup-
pi. Globalmente, la prevalen-
za del cancro e risultata del
52% (46% neitrapianti direne
€ 74% negli altri). I carcinomi
cutanei sonorisultatiitumori
pit frequenti (65%), seguiti da
altri tumorisolidi(34%). In ge-
nerale Peccesso di rischio di
tumori é stimato 2-5 volte su-
periore a quello della popola-
zione generale. I pazientl, es-
sendo immunodepressi cro-
nici, si ammalano soprattutto
di tumori correlati a infezioni
con virus oncogeni. In parti-
colare, i tumori pil frequenti
sono carcinomi a carico della
cute e I'eccesso di rischio in
questo caso € 60-70 volte su-
periore rispetto al resto della

popolazione, linfomi non
Hodgkin, sarcomi, tumori
dell’osso e dello stomaco.

[ trapianti sono un fenome-
noin aumento nel mondo. Nel
2010 ne sono stati eseguiti
105.000, nella maggior parte

dei casisi e trattato ditrapian-
tidirene (58%), a seguireitra-
piantidifegato (22%), di cuore
(10%) e di polmone (4%). InIta-
lia tra il 2000 e 2011 ne sono
stati eseguiti quasi 35.000, ol-
tre la meta di rene. | farmaci
antirigetto, sempre pilt po-
tenti, sono statiun aiuto enor-
me e hanno aumentato la so-
pravvivenza dell’organo tra-
piantato, che attualmente, a
un anno dal trapianto, é sti-
mata fral’80-90% controil 40-
50% dei primi anni Settanta. [
dati italiani sono sovrapponi-
bili a quelli internazionali,
con una  sopravvivenza
dell’'organo a un anno dall’'in-
tervento compresafrailgase
'82%, una sopravvivenza del
pazienteaiejannirispettiva-
mente del 97-65% e 92-46%.
Occorre pero precisare che i
trapiantati devono seguire
uno stile di vita sano.

La terapia immunosop-
pressiva deve essere conti-
nuata vita natural durante,
anche se, pit ci si allontana
dalla data del trapianto, piti si
riduce il rischio di rigetto e si
puo effettuare una graduale
riduzione dei dosaggi, con
una conseguente diminuzio-
ne degli effetti collaterali. Nel
corso del tempo, la disponibi-
lita di farmaci immunosop-
pressori sempre pit potenti
ha migliorato le aspettative di
vita dei trapiantati d’organo
solido.

Nonostante cio, lo sviluppo
delle neoplasie rimane un
problema sostanziale per una
serie di fattori concomitanti.
Innanzitutto la persistenza di
una immunedepressione cro-
nica, poi 'invecchiamento fi-
siologico dei pazienti, la pre-
senza di infezioni con virus
cancerogeni e gli stili di vita
dei pazienti scorretti, come
fumo di sigarette o uso di al-

col. A tutto cio si aggiunge pu-
rel'azione cancerogena diret-
ta di alcune classi di farmaci
immunosoppressori, come
gli inibitori della calcineuri-
na, ciclosporina e tacrolimus,
e, fra gli antiproliferativi,
Pazatioprina. L'insieme di
questi fattori incide in modo
negativg sull'insorgenza dei
fumori nei pazienti immuno-
depressi che sono particolar-
mente aggressivi e talvolta
con prognosi infausta.
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