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Premessa e dati di studi di
popolazione non trattata

La Sclerosi Multipla (SM) ¢ una
malattia neurologica cronica la cui
eziologia ad oggi non ¢ ancora ben
conosciuta; la malattia ¢ autoim-
mune con aggressivita nei confron-
ti della mielina e la distruzione degli
assoni nel sistema nervoso centra-
le. Il sistema autoimmune, in parti-
colar modo le cellule regolatorie T
(Treg) Y, gioca un ruolo centrale sia
nel tumore che nella SM ed ¢ percio
biologicamente plausibile ritenere
che la SM possa essere associata ad
un alterato rischio neoplastico @.
Traglianni ‘90 e gliinizi del 2000 furo-
no effettuati studi sulla SM in pazienti
non ancora esposti (o esposti solo per
breve periodo) a terapie modifican-
ti il decorso della malattia (DMTs) e
che quindi potevano fornire un dato
“naturale” della relazione fra SM e
tumori; tuttavia, gli studi sull'inci-
denza e la prevalenza delle neopla-
sie nella popolazione SM produssero
risultati contrastanti o inconsistenti
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nella maggior parte delle pubblica-
zioni. Fra gli studi che riportavano
lincidenza di tumore, le stime hanno
prodotto dati variabili dallo 0,5% al
10,55%, con una media complessiva
del 4,39%. Allo stesso modo, la pre-
valenza del rischio tumorale variava
dallo 0,01% al 16,4%, per una media
stimata del 2,23%. Alcuni ampi stu-
di di popolazione hanno associato la
SM ad un rischio di tumore maggio-
re @ o indifferente “ rispetto a quan-
to atteso nella popolazione generale.
Ampia variabilita é stata riscontra-
ta anche rispetto ai dati inerenti al
rischio tumorale sesso-specifico:
alcuni Autori hanno segnalato una
riduzione del rischio tumorale nelle
donne ©, altri solo negli uomini ©
un piccolo studio su una coorte di
pazienti israeliani riporta una dimi-
nuzione del rischio tumorale nel-
le donne, ma non nei maschi 7.
Da segnalare, infine, che vi sono pub-
blicazioni che non trovano alcuna
differenza del rischio tumorale fra
maschi e femmine ®. Nonostante

questarilevante variabilita, e sebbene
idati siano statisticamente non signi-
ficativi, complessivamente & possibi-
le affermare che il rischio tumorale &
pit spesso riportato come ridotto nei
pazienti con SM rispetto alla popo-
lazione generale, cosi come il rischio
di mortalita associata al tumore ©-2.
Negli anni sono state formulate
possibili ipotesi riguardo a questo
riscontro: molti Autori ritengono
verosimile pensare ad un possibi-
le “effetto collaterale” dell'ipervigi-
lanza del sistema immunitario che
verrebbe “deviato” verso patologie
autoimmuni piuttosto che tumora-
li; & possibile anche che la predispo-
sizione genetica per la SM abbia un
effetto protettivo nei confronti della
patologia neoplastica; infine si ipo-
tizza che i pazienti con SM siano piu
attenti ad uno stile di vita sano, che
li porta a correggere eventuali fattori
di rischio ben noti anche per le pato-
logie neoplastiche (maggior attivita
fisica, minor assunzione di alcool e
di tabacco, attenzione alla dieta, etc.).
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Sclerosi multipla

e tumori specifici

Una metanalisi del 2015 dei maggio-
ri studi epidemiologici ha permesso
di ricavare dati di incidenza e preva-
lenza dei singoli tumori nella popo-
lazione SM ?. Va segnalato, tuttavia,
che la complessita nell’'analizzare il
rischio di tumore nei pazienti con
SM ¢ giustificata da diversi fattori che
ora andremo ad evidenziare. Innan-
zitutto, la relativa poverta di stime di
rischio sesso-, eta- ed etnia-specifi-
che, che sono assenti nella maggior
parte degli studi di popolazione, non
consentono di effettuare una compa-
razione adeguata fra la popolazione
SM e quella generale.

In secondo luogo, nella quasi tota-
lita degli studi di confronto con la
popolazione generale non vengo-
no tenuti in considerazione i comu-
ni fattori di rischio tumorali come il
fumo, lattivita fisica, la dieta e lespo-
sizione alle DMTs. Quale terzo fat-
tore va sottolineato che il periodo di
follow-up spesso differisce nei diver-
si studi, cosi come appare differente
leta media nella quale viene analiz-
zata la popolazione SM rispetto a
quella generale.

Nonostante questi limiti che potreb-
bero giustificare le notevoli differen-
ze di rischio osservate, analizzando
singolarmente i vari tipi di neopla-
sia, i tumori al seno, quelli del trat-
to digerente (in particolare i tumori
del colon-retto e dello stomaco), del
polmone e della prostata sono quel-
li maggiormente rilevati nella popo-
lazione SM; nel gruppo specifico del
sesso femminile, i tumori maggior-
mente segnalati sono a carico della
mammella, della tiroide e della cer-
vice uterina; al contrario il rischio
dei tumori pancratici, ovarici, pro-
statici e testicolari é pit basso di
quanto atteso. In modo abbastan-

za costante nelle varie pubblicazio-
ni, i tumori encefalici, in particolare
il meningioma, e le neoplasie delle
vie urinarie appaiono avere un’inci-
denza piu elevata rispetto a quanto
atteso, indipendentemente dal sesso
(Figg. 1, 2).

La relazione fra SM e il rischio di
tumori si conferma un argomen-
to complesso, come osservato in
altre malattie infiammatorie croni-
che. Un'infiammazione cronica e
persistente potrebbe avere un effet-

to tumorigenico; per esempio, ¢

ben nota l'associazione fra malattie
inflammatorie croniche intestinali
e il rischio aumentato di tumore del
colon-retto. Nei pazienti affetti da
artrite reumatoide il rischio di tumo-
ri onco-ematologici e polmona-
ri ¢ aumentato ¥, mentre il rischio
di tumori mammari, ovarici e del
colon-retto ¢ ridotto . Allo stesso
modo, nella popolazione di pazien-
ti affetti da lupus eritematoso siste-
mico viene segnalato un incremento
del rischio di tumori onco-emato-
logici, dei polmoni e della vulva ¢4,
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Figura 1. Incidenza del tumore all'encefalo (%) nei pazienti con SM negli studi di popola-

zione (da Ref 13).
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Figura 2. Incidenza del tumore alle vie urinarie (%) nei pazienti con SM negli studi di popola-

zione (da Ref. 13).
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mentre appare ridotto il rischio di
tumore alla mammella, ovarico e
endometriale *®. Cosi, anche nel-
la SM, una maggiore incidenza di
tumori encefalici o del tratto urina-
rio potrebbe essere giustificata da
processi inflammatori cronicizzati;
una cronica irritazione delle vie uri-
narie dovuta a disfunzioni sfinteria-
li e/o infezioni recidivanti potrebbe
spiegare la maggior incidenza dei
tumori delle vie urinarie nei pazien-
ti con SM. Bisogna sottolineare,
comunque, la possibilita che il mag-
gior riscontro di lesioni tumorali
encefaliche o delle vie urinarie possa
riflettere un errore di riscontro dia-
gnostico dovuto alla maggiore fre-
quenza con cui i pazienti affetti da
SM effettuano controlli laboratori-
stico-strumentali allencefalo (moni-
toraggio periodico di risonanza) o
alle vie del tratto urinario.

Tumori e terapia per

la sclerosi multipla

Il possibile ruolo delle DMTs, sia-
no esse immunomodulanti (IM) o

Pazienti
esposti ai

Farmaci

trattamenti

Nessun trattamento N724
Azatioprina 1,311
Metotrexate 847
Mitoxantrone 1,243
Micofenolato 261
Ciclofosfamide 1,752
Natalizumab 820
Interferone 3-1a sc 2,074
Interferone 3-1aim 3,717
Interferone 3-1b 2,609
Glatiramer acetato 1,646

immunosoppressive (IS), sull’inci-
denza del rischio tumorale non é sta-
toadeguatamente studiato; ilnumero
delle segnalazioni spontanee ¢ basso
rispetto a quanto atteso, probabil-
mente perché i medici non effettua-
no sistematicamente la segnalazione
dellevento avverso tumorale nei
pazienti trattati con terapie specifi-
che per la SM (Tab. 1) @, A rendere
maggiormente complesso il quadro,
va segnalato che molti farmaci usati
nel trattamento della SM sono stati
studiati, o addirittura utilizzati, per
la loro potenziale attivita anti-neo-
plastica. Esempi di quanto appena
detto includono DMTs come dime-
tilfumarato, che induce necroptosi
nelle cellule del tumore al colon, fin-
golimod, che ¢ stato studiato in vari
tipi di tumore per aumentare leffi-
cacia di altri farmaci antineoplasti-
ci, e teriflunomide, che ha mostrato
di possedere attivita antitumorali
contro le cellule triple negative del
tumore mammario. Il mitoxantro-
ne ¢ un farmaco anti-neoplastico
ben conosciuto, cosi come I'alemtu-

Pazienti con
neoplasia
dopo diagnosi
di SM ed esposti

al trattamento
7 —
34 0.04
27 0.06
28 0.06
3 094
34 10.05
4 0.18
18 014
34 0.13
25 0.18
16 013

Rischio
relativo

zumab (e in modo similare anche la
cladribina), farmaco di derivazione
onco-ematologica utilizzato per il
trattamento della leucemia linfoide.
Uno studio francese caso-control-
lo ha riportato che, tra i pazienti
con SM, il 7,32% ha avuto una dia-
gnosi di tumore rispetto al 12,63%
del gruppo di controllo "%, osser-
vando quindi che l'uso delle DMTs,
indipendentemente dal decorso di
malattia, non appare associarsiad un
aumentato rischio tumorale, anche
quando vengono presi in considera-
zione l'assunzione di alcool o il con-
sumo di tabacco.

Terapie iniettive

di primo livello

Linterferone (IFN) e il Glatiramer
Acetato (GA) sono le terapie di pri-
ma introduzione nella gestione del-
la SM: i dati degli studi registrativi
dell'TFNp e del GA, risalenti ai primi
anni 90, non riportano un aumenta-
to rischio di tumori. Un ampio studio
inglese su una popolazione di 5.146
pazienti con SM-RR trattati con IFN

IC 95%
delRR

Errore
standard

1 — —

19 17 17-34
1.2 1.5 19-4.3
17 1.3 14-3

0.3 17 01-24
19 12 13-26
0.5 17 0.1-09
0.8 1.6 0.3-2

08 1.6 0.2-21
0.8 1.6 0.3-2

09 1.5 0.6-22

Tabella 1. Numero di pazienti trattati e cancro nel database EDMUS 2071 (modificato da Ref 17).
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e seguiti per un follow-up medio
di 9,5 anni, non ha mostrato una
significativa differenza del rischio
tumorale fra i pazienti SM trattati e
i controlli. Cera una tendenza non
statisticamente significativa a un
rischio aumentato di tumore mam-
mario nei pazienti esposti alla tera-
pia con IFNp, ma nessuna evidenza
di un effetto dose-dipendente.

In uno studio israeliano, le femmi-
ne affette da SM trattate con GA
sono state associate ad un elevato
rischio di tumori mammari. Questi
dati non sono stati successivamente
confermati: nella coorte dei pazien-
ti studiati nel French CARIMS non
e stato descritto alcun aumento del
rischio di tumore mammario, nem-
meno nei pazienti con lunga storia di
terapia con GA. Le segnalazioni fatte
a livello europeo, come riportate dal
sito web EudraVigilance (aggiorna-
te a gennaio 2019), riportano 3.527
casi di tumore segnalati per la tera-
pia con IFN (7,98% del totale delle
segnalazioni); quelle del GA rappre-
sentano il 5,10%.

Terapie orali di primo livello
Dimetilfumarato (DMF) e teriflu-
nomide (TERI) sono farmaci orali
di recente introduzione nell'arma-
mentario del neurologo che segue
i pazienti con SM. Il meccanismo
d’azione del DMF non ¢ ad oggi
ancora ben compreso, ma diversi
studi dimostrano proprieta anti-in-
fiammatorie e immunomodulan-
ti del farmaco, che sarebbe in grado
di ridurre lattivazione delle cellu-
le immunitarie e di promuovere il
rilascio di citochine pro-infiamma-
torie in risposta a stimoli infiam-
matori. Ad oggi vi sono pochi dati
disponibili riguardo al potenziale
effetto neoplastico nei pazienti trat-
tati con DMF; sul sito web Eudra-

Vigilance, su 12.640 segnalazioni di
eventi avversi (dati aggiornati a gen-
naio 2019), 724 sono eventi avversi
di tipo neoplastico, il 5,81% del tota-
le delle segnalazioni.

Il meccanismo della TERI, invece,
¢ ben compreso e comporta I'inibi-
zione della sintesi delle pirimidine,
determinando un'immunosoppres-
sione selettiva e conseguente ridu-
zione della conta linfocitaria; ¢
quindi teoricamente pensabile che
il farmaco possa associarsi ad un
rischio tumorale. Tuttavia, ad oggi,
lanalisi dei dati degli studi preclinici
e registrativi non riporta un aumen-
tato rischio tumorale; TERI non ¢
stata associata ad un effetto mutage-
nico in vitro o clastogenico in vivo
e nessuna evidenza di carcinoge-
nesi ¢ stata osservata nei ratti e nei
topi. Nella banca dati europea del-
le segnalazioni di sospette reazioni
avverse ai farmaci, vi sono riportarti
246 casi di tumore, meno del 4% del-
le segnalazioni totali.

Fingolimod

Vari tipi di tumore sono stati varia-
bilmente associati all'uso del fingoli-
mod (FTY), ma il numero maggiore
delle segnalazioni correla con diver-
si tipi di tumori cutanei. Nello studio
FREEDOMS sono stati segnalati 12
tumori (5 carcinomi a cellule basa-
li, 4 tumori mammari, 3 melano-
mi) rispetto ad un solo tumore nel
gruppo controllo trattato con IFN
(un carcinoma a cellule basali). Uno
studio danese riporta 5 casi di mela-
noma maligno a diffusione superfi-
ciale, con un’'incidenza piu elevata
di quanto atteso. La pubblicazione
dei dati a 4,5 anni di follow-up del-
lo studio TRANSFORM mostra un
rischio aumentato di incidenza di
tumori cutanei non melanocitici, ma
nessun aumento dell'incidenza dei

tumori melanocitici. Nel 2015 I'E-
MA ha raccomandato la valutazio-
ne dermatologica prima di iniziare il
trattamento con FTY, dopo almeno
un anno di terapia e successivamen-
te almeno una volta allanno durante
il trattamento con FTY. Il farmaco ¢
controindicato nei pazienti con storia
di carcinoma a cellule basali o ogni
altro tipo di tumore cutaneo. A livel-
lo europeo sono stati segnalati com-
plessivamente 419 casi di neoplasie
cutanee, il 21,08% di tutte le segna-
lazioni di tumori correlate a FT'Y; da
sole, le neoplasie cutanee rappresen-
tano il 2,24% di tutte le segnalazioni
avverse associate al farmaco.

Terapie infusive

di secondo livello

Negli studi pubblicati in letteratu-
ra, il natalizumab (NAT) non appa-
re associarsi ad un significativo
aumento del tasso di incidenza dei
tumori. Nello studio AFFIRM sono
stati segnalati 6 casi di tumore nel
gruppo trattato con NAT rispetto ad
uno solo nel gruppo controllo. Un’at-
tenzione particolare € stata riporta-
ta sulla ricorrenza di melanoma:
gli anticorpi contro 'a4-integrina
potrebbero, sopprimendo lattivi-
ta di immunosorveglianza, favorire
una diffusione del melanoma.

In uno studio con follow-up longitudi-
nale usando la videodermatoscopia, &
stato osservato che i pazienti trattati
con NAT mostrano alcune modifica-
zioni delle lesioni pigmentate ma non
una trasformazione maligna dei nevi
presenti. Ad oggi, sommando i dati
degli studi registrativi e delle segna-
lazioni post-marketing, I'incidenza di
melanoma ¢é stimata approssimativa-
mente in 5/100.000 pazienti SM trat-
tati con NAT.

Lalemtuzumab (ALEM) & un anti-
corpo contro il CD52 che provoca
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una pressoché totale deplezione dei
linfociti circolanti. I dati a 5 anni di
follow-up dello studio CARE-MS II
riportano due tumori (microcar-
cinoma papillare della tiroide e un
melanoma), entrambi sviluppati-
si nel biennio 3-5. Nellestensione
a 5 anni dello studio CARE-MS I,
sono state segnalati complessiva-
mente 6 tumori nei pazienti trattati
con ALEM: 2 tumori durante la fase
core dello studio e 4 durante il perio-
do di follow-up a 3-5 anni. Ad oggi il
rischio di tumore nei pazienti tratta-
ti con ALEM non pare essere signi-
ficativo. Locrelizumab (OCR) ¢ il
pil recente anticorpo monoclonale
approvato per gestione del paziente
con SM-RR; éancheil primo farmaco
ad avere indicazione nelle forme pri-
mariamente progressive di malattia.
Negli studi registrativi (ORATORIO
e OPERA) e nelle loro fasi di esten-
sione sono stati segnalati complessi-
vamente 22 casi di tumori rispetto
ai 4 del gruppo controllo; in parti-
colare vi sono stati 6 casi di tumo-

ri alla mammella rispetto a nessuna
segnalazione del gruppo di control-
lo. Nonostante questi dati, I'inciden-
za dei tumori non appare superiore
rispetto alla popolazione generale.
Se valutiamo un possibile effetto
cancerogeno di classe associato agli
anticorpi anti-CD20, vi ¢ da segna-
lare che i pazienti con artrite reuma-
toide trattati con rituximab per un
periodo medio di follow-up di 9,5
anni non hanno mostrato un rischio
aumentato di infezioni gravi o di

tumori.

Cladribina

La cladribina (CLA) & un analogo
purinico sintetico con attivita cito-
tossica sui linfociti e, in minor gra-
do, anche sui monociti e sulle cellule
ematopoietiche. Nonostante gli stu-
di registrativi di fase III (CLARITY)
dimostrassero unefficacia nelle for-
me RR della SM, nel 2011 la FDA
non approvo 'uso del farmaco nei
pazienti SM-RR, richiedendo ulte-
riori dati riguardo alla sicurezza del

farmaco; nel 2013 ’EMA rigetto lap-
provazione del farmaco a causa del
sospetto di un aumento di rischio di
tumori. Una metanalisi del 2015 di
11 studi di fase III non trovo alcun
aumento del rischio di incidenza di
tumori nei pazienti trattati con CLA
rispetto alle altre DMTs. Il rischio
tumorale nel gruppo trattato nello
studio CLARITY non era superio-
re rispetto a quello di tutte le altre
terapie prese in esame (Fig. 3) (%,
Questi dati trovano conferma anche
nellosservazione alungo termine dei
pazienti con leucemia trattati con
CLA nei quali non ¢ stato segnala-
to alcun rischio aumentato di neo-
plasia.

Immunosoppressori

Dopo un follow-up medio di 11,5
anni lo studio French CARISM ha
osservato un rischio tre volte supe-
riore di tumore nei 7.418 pazienti
con una storia di terapia immuno-
soppressiva. Lanalisi univariata ha
trovato un effetto significativo con

Natalizumab (+ uso cont. interferone 3-1a)

Teriflunomide %

-
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|
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Figura 3. Rischio neoplastico nel gruppo di pazienti trattati dei trials registrativi di fase Il (da Ref. 18).
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azatioprina, ma non con ciclofo-
sfamide o mitoxantrone. Correlati
per eta, il rischio di neoplasia nella
SM era associato con la durata e il
tipo di terapia immunosoppressiva.
Ragonese P et al., in un recente stu-
dio italiano, hanno osservato come
il rischio tumorale fosse aumentato
nei pazienti con SM trattati con pre-
cedente terapia immunosoppressiva;
in questo studio il rischio di tumore
sembra essere associato alla durata
dellesposizione e alla dose cumula-
tiva, piuttosto che ad uno specifico
immunosoppressore.
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