s o, i . SIMLA: PER UNA NUOVA
h) 5 43 CONGRESSO COSCIENZA E CONDSCENZA
S NAZIONALE NELLA MODERNA MEDICINA LEGALE
SIMLA SIMLA E NELLA SCIENZA FORENSE
R 18 - 20 SETTEMBRE 2018
& bR VERUNA VERONA, PALAZZD DELLA GRAN GUARDIA

Per una corretta interpretazione delle tavole di
sopravvivenza nel paziente oncologico a
prognosi quoad vitam sfavorevole

Aldo Scarpa
Anatomia Patologica e Centro di Ricerca Applicata sul Cancro
Universita di Verona

Prognosi

Previsione dell’evoluzione di una malattia espressa in termini temporali,
ossia indicande la quantita di tempo intercorrente tra la diagnosi della
malattia e qualche evento importante che ne consegue, distinguendo tra :

Prognosi quoad vitam «per cid che riguarda la vitas.
— fariferimento all'evento morte 0 sopravvivenza

Prognosi quoad valetudinem «per cio che riguarda la salute.
— esprime un giudizio riferito al recupero di un buono stato di salute
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Prognosi

La prognosi puo essere espressa solo in termini statistici
relativi ai riferimenti temporali: mortalita o sopravvivenza
dopo un certo iassa di tempo.

La prognosi, specialmente in oncologia, andrebbe espressa
con i valori della mediana, e non della media. Infatti, le durate
temporali degli eventi non hanno una distribuzione normale.

Questo significa ammettere che possono esservi casi
insolitamente gravi o favorevoli, indipendentemente dalla
prognosi dichiarata.

Definizione della Perdita di Chance

La chance @ la concreta possibilita di conseguire un
determinato bene ¢ risultato, non € una mera aspettativa ma
un'entita patrimoniale a s¢ stante, giuridicamente ed
economicamente suscettibile d'autonoma valutazione, onde la
sua perdita configura un danno concreto ed attuale.

Corte di Cassazione sentenza 2004/440
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La Perdita di Chance di Sopravvivenza

e la perdita della possibilita di sopravvivere un lasso
di tempo, stabilito da dati scientifici/statistici
comprovati.

Perché un paziente con prognosi quoad vitam sfavorevole si
sottopone a terapie se non perché ha delle “chance di
sopravvivenza’, ove I'elemento temporale € I'essenziale ?.
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Un caso di danno da perdita di chance di sopravvivenza in
una paziente con prognosi quoad vitam sfavorevole

II fatte: una signora cinquantenne con diagnosi di tumore ovarico
viene sottoposta ad asportazione del solo ovaio malato. A distanza
di pochi mesi la neoplasia si ripresenta in sede di intervento e a
nulla vale il secondo intervento e ulteriori terapie. La signora
decede dopo meno di un anno.

Il marito cita in giudizio risarcitorio il Centro Oncologico,
sostenendo che vi era stato un erroneo trattamento terapeutico
che aveva comportato la perdita di chance di sopravvivenza e/o
I'accelerazione del decesso della signora.
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Giudizio della Corte Territoriale
confermato della Corte d’Appello

La richiesta di risarcimento viene rigettata per i seguenti motivi.

1. La condotta dei sanitari non puo essere ascritta a concausa
della morte, in quanto ia neoplasia era allo stadio Ill, con
probabilita di sopravvivenza a 5 anni non superiori al 41% dei casi
anche in caso di intervento chirurgico corretto, dato evincibile da
tabelle di sopravvivenza statistiche epidemiologiche.

2. Larisarcibilita del danno da perdita di chance viene esclusa
sulla base dell'orientamento prevalente che presuppone una
probabilita di danno di almeno il 50%, in materia di risarcimento
per lesione del diritto alla salute.

Giudizio della Corte di Cassazione

Il ricorso, basato su tre motivi, viene accolto.

1.} giudici del merito avrebbero dovuto riconoscere la tutela
patrimoniale rispetto al diritto a mantenere intatte le proprie
chances (di sopravvivenza), diverso da quello della vita o
dell'integrita fisica.

2. Il nesso causale da stabilire € quello tra l'errato intervento
terapeutico e la perdita di chance, essendo indiscutibile che
I'evento della morte sia stato "quanto meno anticipato”, e non
quella dell’evento morte tout court (prognosi quoad vitam)

3. Errato calcolo della percentuale cui commisurare la perdita di
chance di sopravvivenza ........

01/10/2018



Giudizio della Corte di Cassazione

3. Errato calcolo della percentuale cui commisurare la perdita
di chance di sopravvivenza,

in quanto il CTU ha riportato che Ja chance era del 41% per lo
stadio lll e ha aggiunto che si sarebbe collocata tra il 57% ed |l
66,6% se si fosse trattato di uno stadio Il. Il ricorrente afferma che,
secondo una media ponderata delle percentuali predette, la
chance di sopravvivenza sarebbe stata, al quinquennio, del
54,95%).

Giudizio della Corte di Cassazione

Nel caso di intervento terapeutico errato, occorre verificare se
questo abbia comportato la perdita della possibilita di vivere
pillalungo, anche soltanto per poco tempo.

Una volta accertato il nesse causale tra 'errore medico e
I'accorciamento della possibile durata della vita, la perdita di
questa chance é risarcibile, quale entita a se, giuridicamente ed
economicamente valutabile.

La percentuale astratta di realizzabilita della chance, nel caso
di specie il 41%, diventa oggetto di indagine in un secondo
momento, quando si dovra addivenire alla quantificazione del
risarcimento.
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FATTORI PROGNOSTICI

Eta, sesso
) ) Condizioni economico-sociali
legati al paziente 4 gyie di vita

Costituzione genetica

Istologia
Legati alla neoplasia 4  Stadiazione TNM
Biomarcatori fenotipici/genotipici

Chirurgia

Legati al trattamento 4
9 Chemio-radioterapia

Devo cercare tavole di sopravvivenza che tengano conto di
questi parametri

Tavole di sopravvivenza
Pubblicazioni dell’AIRTUM

La sopravvivenza per tumore in ltalia,
Sopravvivenza: cambiamenti nel tempo
Sopravvivenza: confronto per eta
Confronti internazionali

| NUMERI
DEL CANCRO Gliandamenti temporali, B
iN 'TALIA Gli andamenti temparali di incidenza e mortalita

Variazioni di incidenza e di mortalita

Confronti geografici nazionali,
Incidenza

Mortalita

Sopravvivenzal

Prevalenza

| tumori rari in ltalia,

Introduzione

Incidenza

Sopravvivenza

Prevalenza

Problematiche connesse alla terapia
Conclusicni

Necplasie per singole sedi
Colecisti e vie biliari,
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Tavole di sopravvivenza
Pubblicazioni dell’AIRTUM

A SCHEDE SPECIFICHE PER TUMORE INDICE

CANCER-SPECIFIC DATA SHEET 59
Guidz alla lettura delle schede specifiche per tumore / A guide ¢ the cancer-spacilc data shests. ... 60
* Tumare della testa e del collo (MF, M, F) ! kead and neck cancar. 70
= Tumore delle ghiandole salivard (MF) # Sallvary glard zancer 74
I NUM ERI * Tumare d2ll'esofago (MF) f Oesophagus cancer. 76
| = Tumore dello st (ME, M, F) / Stermach cancer 7%
/DEL.CANCRO « Tumero dalfatesine e (F Snal ntstns o ]
J = Tumare del colan (MF, M, )/ Colon cane . 84
IN ITALIA #Tumre dzl ratto (MF, M, F) / Recum car 88
= Turmdre el colan-retto (MF. M, F) ) Colorectal cancer 92
= Tumcre del fégato (M7, M, F] / Liver cencer... S .96
+ Tumore della caledisti e della vie kiliarl (MF, M, F}/ Gallbladder and exsahepatic ble ducts cancer . 100
= Turncre del pancreas (MF, M, B 7 Pl ss tance 104
= Tumnore dalla laringa (MF. M, F) / Laryia ander 0100 o S— 1
& Tumore dal polimene (MF, M, Fj 1 LLNG cance AL 12
« Tumare dell'asso (MF)/ Bane cancer, . i 116
+ Melanoma cutaneo [MF. M, F) f Sin melanoma 3 118
. N (MF] / Mesathel 122
+ Sarcoma di Kaposi (MF) / Eaposi sarcoma.......__ 124
= Tumore dei tessuti molli (MFy i 5ot tissue sarcoma. 126
« Tumore della manimalla fornminile (Fy ! Famals breast Gcer....... 128
= Tumere della cervice uterina (F) / Cervix ueri cancer. ... 130
= Tumere del corpo dell'utero {F) / Corpus uterl cancer, 122
= Tumnore dell'ovaio (F) | vary cancer ... 134
* Tumcre della prostata (M) / Prostate cance: 136
« Tumore dal testicola (M) / Testis carcer 138
= Tumnore del rene (MF, M, F) / Kidney cancer 140
= Tumere dalle vie urinaria (MF) / y bladder cancer 144
= Jumore della vesdca (MF, M, F) / Bladder cancer 146
- Mel dell‘scchia (MF) | Chorcid mal. 150
« Tumcre dall'encefala & del SNC IMF. M. F) / Ban and (NS camcer ... 152
= Tumere della tiroide (MF, W, F] / Thyroid cancer . 156
Utera
1 NUMERI
DEL CANCRO
IN ITALIA
Tumore
all'ovaia
Vagina
Incidenza Nel 2017 sano-circa 5,200 |e diagnosi di tumare dell'ovaio stimate in Italia, pari al 3% dei tumori
femminili.
Mortalita Nel 2014 i decessi per tumore dell'ovaio in ltalia’sano/stati 3130, pari al 5% dei decessi per
tumara nelle donne. '
Soprawivenza La sepravvivenza 5 anni delle donne con tumore dellovaie in Italia é pari-al 2%,5%: Non si
a5anni evidenziano differenze significative tra le regioni del Nord Iialia (39/40%], quelle del Cantra [42%)
2 quelle del Sud [38%).
Soprawivenza La sopravvivenza 2 10 anni @ pari al 31%.
a 10 anni
Sopravvivenza cruda per sede di origine




1 HUMERI
DEL CANCRO
IN ITALIA

COLECISTIE VIE BILIARI

Incidenza Sono poco meno i 5,000 T nuovi casi attesinel 2017, ['1% di tutti i nuovi casi di tumore.

Mortalitd | decessi per tumare della colecist: ¢ vie biliarl rappresentano il 2% di tutti | decessi oncologici nel sesso
maschile e il 3% nel sesso femminile. ‘ & f
IL17% dei maschi il 15% delle femmina che hanno cantratto queste necplasieTisiliann ancora in

asam vita a § znni dalla diagnosi [perinda 2005-2009) e rispetto ai quinquenni precedenti la sparanza divita
appare lievemente migliorata. Come in altre neaplasie a prognosi savera, non si osservano significativa’/
differznze in ambito nazionale.

Soprawivenza La soprawivanza dopo 10 anni dalla diagnosi risulta sovrapponibile alla sopravvivenza a 5 anni.

a 10 anni

Sopravvivenza cruda per sede di origine

Sopravvivenza a 5 anni per classi di Eta

Sade [ Clasce di ot (ann))

[ 15ae [ 4550 [ s6aa [ s5ma [ 15
Vie aerodigestive superiori® o9 ] 60 58 a
Esolago 15 2 16 13 7
Stomaco 40 39 w n 22
Golen &9 12 66 56
Retto &9 &9 0 66 (4
Colon-rette & m n &7 54
Fegalo an 30 25 0 1
Colatisti e via biliari .ol n puil 14 B
Pancrea _ 1 8 ) 3
Polmone: ) F 7 16 8
Usso - 82 b1 58
Cutz [melanomi] 87 8L
Mesolelivima ? 8
Sarcoma di Kaposi 88
Tessuti molli 57
Mammella 89,/
Utera eervice 5
Utera corpo il
Ovaio 36
Testicolo v 81
Parenchima renalz ar 82 m B
Pelvi 2 vie urinarie 84 72 8 a0
Vescica*® 96 89 8 80
Sistema nervose centrale 55 24 12 7
Tircide 100 99 9% 9%
Linfoma di Hodgkin o a9 22 &L
Linfoma nen-Hodgkin a3 81 m 66
Micloma 78 7 82 LR
Leucemie & &9 62 &
Tuth | turnori. esclusi carcinomi della cute (uomini F 63 (¥4 oy
Tutli i turmnori, esclusi carcinomi della cute (donne) 86 81 13 62

1554 | 5564 | 4574 | 7584 | 85

Prostata 95 96 % a8 52
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Sopravvivenza a 5 anni per classi di Eta

Sete Classa di ata [anni]
| 1540 | 4556 | .6k | 657 | 75

& 50 [ 56 @
i z 18 1 7
4 k] a7 ki3 2
& (] 72 3 56
& 59 ] &b 1)
& 0 7 &7 54
an 3 25 2 1
2 n 0 % 8
3 13 8 ] 3
z u 19 1 8
i 82 61 58 2
[yrtess £ 87 8 73
(i fi =

95 89 86 80 66

Sistema nervose centrale H 2 12 7 4
Tircide 100 9 96 9% 70
Linfoma di Hodgkin 22 a9 82 &L £
Linfoma non-Hodgkin 83 Eal m 13 &4
Miaioma 78 7 £2 £ 9
Leucemie &3 5% &2 &5 25
Tuth | turnari, esclusi carcinomi della cute (uomin] i b3 62 af &4
ULl | UM, escluci carcinomi della cute (donnel 85 81 73 67 iz
15-54 | 55-44 &5-74 73-8é 85+

Prostata 95 % 9% 83 52

Sopravvivenza a 5 anni per classi di Eta

Sete Classa di ata (anni)
| 1540 | 4556 | .6k | 657 | 75
& 0 0 58 i
17 1 16 13 7
£ k1] 7 n 2
&7 w 72 ] 56
& 89 70 [ 1]
& n n &7 54
3 k1l 25 2 1
25 7 20 1 8
ol 13 8 [ 3
2 i 1] 16 8
0 82 n 58 ]
S [ishesh 90 8 3
CAVRR NN
(fafh
Classe di etadafini) .

“"\ )’Fl

15-44 45-54 55-64 65-74

mE. )

Vescica** 95 89 86
Sistema nervoso centrale 53 2 12
Tircide | nn H 96

Linfoma di Hodgkin
Linfoma non-Hodgkin

Méirica il dato reI&tl\lo aﬂlo

Tuth | turnari, esclusi carcinomi della cute (uomin]

>

Eﬁa%?eﬁfzﬁﬁ“g
—
Etgﬁ:séht

Tutli i turmari, esclusi carcinomi della cute (donne) &5 81 n
1554 | 55 M | 45 7% | T | 85+
Prostata 5 52
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4. Fattori prognostici

Sopravvivenza a 5 aa.
Stadio 1 70-90%
Stadio IT 50-60%
Stadio III 20-40%
Stadio IV 10%

WHO Classification of Tumours of
Female Reproductive Organs

sl obart J. Kurmar. Navin-Lubsa Cancanssis. 5. Simves Hantinglon. Rasbert H. Yeung.

Cancer Staging
Manual

Eighth Edition
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Informazioni relative allo stadio

Wiley Online Library Access by University Degli Studi Di Verona

CA: A Cancer Journal for Clinicians {&

Article ) Free Access

Cancer statistics, 2018

Rebecca L. Siegel MPH &=, Kimberly D. Miller MPH, Ahmedin Jemal D¥M, PhD

First published: 04 January 2018 | https:/fdci.orgf10.3322/caac.21442 | Cited by: 91

DISCLOSURES: The authors report no conflicts of interest,

Read the full text > T PDF &, TOOLS & SHARE

Informazioni relative allo stadio

Invasive epithelial ovarian cancer

Relative 5-Year Survival
Stage Rate
| 78%
IA 93%
1B 91%
IC 84%
Il 61%
A 82%
1B 72%
lIC 67%
1 28%
A 63%
IIIB 53%
I éamniggan e @
¥ Society” v 19%
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Tavole di sopravvivenza

Confronti internazionali

Sede tumorale [talia’ Stati Uniti®
Esofago 0 @Yz 21

| Stomaco 32 ] 31
Colon-retto 65 "B,
Fegato 20 (-
Colecisti e vie biliari 16 17
Pancreas 8 ?
Qvaio 40 46

Rc AODUED RESEARH ON CANCE]
RCERCA APFLICATA UL CAKCR)
NET o s ‘"j:”_‘

J. Prat Ann Oncol 2012;23:x111-x117
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Linee guida

_'15"-'55"“ TUMORI DELL'OVAIO

Vagins

4.2 Fattori prognostici negli stadi avanzati di malattia

Fattori associafi a prognosi sfavorevole sono:- I'istotipo mucinoso
associato a una ridotta probabilita di risposta alla terapia di I linea con platino (26)

- istotipo a cellule chiare, rappresenta meno del 5% delle neoplasie ovariche maligne ed é cararterizzato da

una diagnosi in stadio iniziale, da una ridotta sensibilita ai trattamenti con platino ed una prognosi peggiore
nispetto all'1stotipo classico.

WHO Classification of Tumours of

Female Reproductive Organs 1. Ep|the||a|

2. Mesenchymal

3. Sex-cord stromal
4. Germinal

5. Others (mesothelial, soft tissue,
lymphoid, metastasis)

01/10/2018
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Tavole di sopravvivenza per istotipi
non epiteliali

Invasive epithelial ovarian cancer Ovarlan stromal tumors
Relative 5-Year Survival Stage Relative 5-yr Survival Rate
Stage
Rate [ 99%
1 78% 1] 79%
: n 63%
IA 3% IV 36%
1B 91%
IC 84% Germ cell tumors of the ovary
I 61% Stage Relative 5-yr Survival Rate
1A 82% . pv
11B 72% 1l 20%
1IC 67% 1l 87%
I 28% v 64%
A 63% Fallopian tube carcinoma
s 53% Stage  |Relative 5-yr Survival Rate
nc 41% | 93%
I\ 19% Il 87%
n 50%
et v 30%
‘_, Society*

Linee guida

“= TUMORI DELL'OVAIO

Vagina

4.2 Fattori prognostici negli stadi avanzati di malattia

Fattori associati a prognosi sfavorevole sono:- 1'istotipo mucinoso
associato a una ridotta probabilita di risposta alla terapia di I linea con platino (26)

- istotipo a cellule chiare. rappresenta meno del 5% delle neoplasie ovariche maligne ed ¢ caratterizzato da
una diagnosi in stadio miziale, da una ridotta sensibilita a1 trattamenti con platino ed una prognosi peggiore
rispetto all’istotipo classico.

Donne BRCA- mutate con carcinoma ovarico hanno una prognosi migliore delle donne con carcinoma

ovarico non ereditario. Le prime sono caratterizzate da istologia sierosa , da piu’ alta percentuale di risposta
alla prima e alle successive linee di chemioterapia a base di platino . da piu’ lungo intervallo libero da
trattamento ta le recidive, e da migliore sopravvivenza globale (profilo “BRCAness”) (31). Con la

01/10/2018
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Raccomandazioni per
I'implementazione del test
BRCA nei percorsi assistenziali
e terapeutici delle pazienti
con carcinoma ovarico

A rure del Brappa di [ avaen AW - SIG! T = SIROC = SIAPFC-IAP

Libri Blu della Organizzazione Mondiale della Sanita

World Health Crganization Classification of Tumours f§ | f P
‘ Organization Classification of Tumauyr World Health Organization Classification of Tumours

Pathology & Genetics

Edited by it Sodafte, Nancy Lee Harris, Harald Sicin, James W, Vardiman

01/10/2018
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LEUCEMIE
Leucemia | Riarrangiamento | Alterazione Frequenza (%) Fenotipo Prognosi
genico Cromosomica
LMA AVIL-RARA t(15;17) 13 Promielocitica Favorevole
AML1-ETO t(8;21) 7 Mieloide Favorevole
CBBMYH11 inv(16) o 5 Mieloide o mielomono- Favorevole
t(16;16) citica con eosinofilia
MLL-AF9 t(9;11) 3 (bambini) Monocitica/mielo- Controversa
Monocitica
MOzZ.aeP t(8;16) <l Monocitica con Infausta
eritrofagocitosi
BCRABL t(9:22) <I Mieloide variabile Infausta
DE-CAN t(6;9) | Mieloide Infausta
LMC BCRABL ©(9;22) 3590
LEC FIPILT- del (4q12) 50
FADGHRA
LLA-B E2A-PBXI t(1;19) 5 (bambini) 3 LLA pre-B Favorevole*
(adulti) CDI0+ CDI9+ clg+
TH-AML1 t(12;21) 22 (bambini) 2 LLA pre-B CDI10+ Favorevele *
(adulti)
BCRABL t(9;22) 3 (bambini) 25 Infausta
(adulti)
MLL-AFA w11) 3 (bambini) 60 | CDI0- NG2+ Infausta
(infanti)
LLA-T S del (1p32) 25 Favorevole
TRD-SOL t(1;14) 3
TCRHOX11 «(10;14)
t(7;10) 5 Iperespressione
HOXI | ¢’ favorevole
TCRD-HOX11L2 | t(5;14) 20 CD3+ CDI0+ Controversa

Le caratteristiche molecolari delle neoplasie
hanno implicazioni prognostiche e terapeutiche

HER2 per mammella e stomaco
EGFR per polmone

RAS per colon

Geni di fusione per diverse neoplasie

01/10/2018
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INPS

CERTIFICATO ONCOLOGICO A FINI ASSISTENZIALI

NUMErD COrtfiCatD.c . vae e s simmaniaiais sssmsssss s ssss NOME € COENOME ARl FICRIBHCIE. . cccainisnimin ssssmmiimsss issssmssass s sissmmmssns s iases

JIEECYS R " R
codice tessera sanitaria.
STORIACLINICA .....ooommeninn

- — PR 1T [T OO e PIOVL... L O — B
. Asl di appartenenza... .. mess s s

OBIETTIVITA e et £t 1t 0 1 1t

CIAGNOSI ONCOLOGICA

epoca prima diagnasi

TNM: 2linice ... i PSSR .| .1 || |- —— e e e e
Pl i T ]~ PRSI - 08, 1 A 1 BT {1 PO S—

Alerl eventuall fawori

eroenostici di rilieve

Terapie effettuate per:
Bmalattia in fase Inizlale
Bmalattia localmente avanaata
Bmalattia metastatica

Chirurgia (tipafdata)
Chemioterapia (Gpo/data inizio & gata BBImMINEY. .o oo e e s cemses s e e e e mmmer e e
Radioterapia (5edifdoS/PerIOd0)..... ... .ccccomcm s semenscr et smmsmsnsssems s smsm s e maemsnes

Qrmunoterapia.. (Upe/data iNiZio @ Gata VErTIME]. s ssmmer s miesmmsin s s ssssss: s sy s s s

| Risposta al trattamento

|:| Remissione completa dopo chirurgia e/o terapa medica, conseguitain data ...
[ Residuo di malattia o remissione parziale dopo terapia
Recidiva/progressione di malattia accertata in epoca (editabile come testo e non campo data) ... ......

Remissione completa/parzizle [ stagionarieta in_malattia metasiatica dopo terapia
Progressione  in malaita metastatica dopo terapla
Da valutare

1

Ho parlato dellutilizzo delle tabelle ai fini della
valutazione del danno da perdita di chance di
sopravvivenza utilizzando un esempio di errore
terapeutico .....

piu complessa € la valutazione della perdita di
chance nel caso di ritardo diagnostico ... in cui la
domanda classica € ... questo ritardo ha permesso al
cancro di dare metastasi?

01/10/2018
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