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Prologo

il cancro al polmone rappresenta una sfida significativa per la sanita
pubblica a causa della sua alta incidenza e mortalita. Comprendere i
fattori di rischio e adottare misure preventive efficaci sono passi
essenziali per ridurre I'impatto di questa malattia. La continua ricerca e
lI'implementazione di politiche sanitarie mirate sono fondamentali per
migliorare la prevenzione, la diagnosi precoce e il trattamento del
cancro al polmone.

Negli ultimi anni, le possibilita di cura del cancro al polmone sono
notevolmente migliorate grazie ai progressi della ricerca medica e delle
terapie personalizzate. Oltre alla chirurgia e alla chemioterapia, oggi si
utilizzano trattamenti innovativi come l'immunoterapia e la terapia
mirata. Limmunoterapia stimola il sistema immunitario a riconoscere e
distruggere le cellule tumorali, mentre le terapie mirate agiscono su
specifiche mutazioni genetiche del tumore, aumentando l'efficacia del
trattamento.

Grazie a queste nuove opzioni terapeutiche, la prognosi per molti
pazienti € migliorata significativamente, con una maggiore
sopravvivenza mediana ed una migliore qualita della vita rispetto al
passato. Anche se molto dipende ancora dal tipo e dallo stadio del
tumore al momento della diagnosi, le prospettive terapeutiche generali
sono oggi piu ottimistiche che mai.

Boves, venerdi 13 giugno 2025

Dr. Gianfranco Buccheri

Direttore Medico e Amministrativo di
ALCASE ltalia (https://alcase.it/chi-
siamo/buccheri/)

e Redattore del Manuale
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Capitolo 1
DIAGNOSIE STADIAZIONE

Gianfranco BUCCHERI

La diagnosi e stadiazione del cancro del polmone sono due procedure
fondamentali per stabilire il tipo di tumore, la sua diffusione nel corpo
(tecnicamente, lo “stadio” di malattia) e per pianificare il trattamento
piu adeguato.

Il processo di diagnosi e stadiazione solitamente segue un percorso
ben definito:

1. Anamnesi, che consiste nella raccolta e nella valutazione attenta
di tutti i dati di interesse clinico del paziente.

2. Esame Fisico (o Esame Obiettivo). Quest’ultimo deve essere
particolarmente accurato nei confronti di specifiche sedi
toraciche.

3. Broncoscopia. Ispezione delle alte vie aeree mediante strumenti
appositi. E' fondamentale eseguirla anche quando il tumore &
periferico e si puo giungere alla diagnosi patologica per altre vie.

4. Esami Radiologici (o di “Imaging”) Iniziali. Questi ultimi
includono, oggi, la Tomografia Computerizzata (TC) e la
Tomografia ad Emissione di Positroni (PET), e la combinazione
delle due metodiche (PET-TAC).

5. Altri Test Diagnostici. Sono compresi in questa sezione gli altri
test di imaging mirati a particolari zone sospette clinicamente (es.
Risonanza Magnetica Nucleare) o agli esami radiologici iniziali.
Ma anche pure procedure invasive, come la Toracoscopia, la
Mediastinoscopia e la Toracotomia (apertura chirurgica del
torace a scopo diagnostico ed eventualmente curativo).



6. Prelievo ed Esame Citologico e/o Bioptico: esecuzione di
tecniche di prelievo citologico e/o bioptiche aventi lo scopo di
ottenere campioni cellulari e/o tissutali e successiva analisi al
microscopio per identificare la presenza di cellule o tessuti
tumorali e determinare il tipo istologico del tumore.

7. Marcatori Tumorali: ulteriore caratterizzazione del tumore per
identificare marcatori specifici e mutazioni genetiche.

8. Valutazione dei fattori T, N, M e Classificazione in Stadi di
Malattia.

1 . Anam NEeSI [dal gr. avapvnorc, derivato da aveppvioke

«ricordare»]

L'anamnesi medica € un elemento fondamentale della pratica clinica
che consiste nella raccolta sistematica di informazioni sulla storia
medica di un paziente. Questo processo consente ai professionisti
sanitari di ottenere una panoramica completa della salute del paziente,
necessaria per formulare una diagnosi accurata e pianificare un
trattamento adeguato. Ecco una spiegazione chiara e dettagliata
dell'anamnesi medica e dei suoi componenti:

1. Dati Anagrafici: Informazioni di base come nome, eta, sesso,
indirizzo e contatto del paziente.

2. Anamnesi Fisiologica (storia sociale ed abitudini di vita): Valuta le
abitudini del paziente come il fumo, il consumo di alcol, I'uso di
droghe, l'attivita fisica e la dieta. Si esplorano anche le condizioni
lavorative e 'ambiente domestico.

3. Anamnesi Familiare (storia medica familiare): Esamina la presenza
di malattie ereditarie o familiari, come diabete, ipertensione, malattie
cardiache o tumori. Aiuta a identificare rischi genetici.



4. Anamnesi Patologica Remota (storia medica personale
precedente): Include malattie precedenti, interventi chirurgici, ricoveri
ospedalieri, traumi e malattie croniche. E importante anche conoscere
le vaccinazioni e le allergie.

5. Anamnesi Patologica Prossima (storia della malattia attuale):
Approfondisce il problema principale. Si esplorano l'inizio, la durata, la
natura, la gravita e i fattori aggravanti o allevianti dei sintomi.

Nel caso del cancro al polmone i sintomi possono essere distinti in
sintomi precoci (si possono manifestare sin dalle prime fasi della
malattia) e sintomi tardivi, propri della malattia avanzata. E vitale
riconoscere i primi perché cio consente di fare una diagnosi precoce.

Segue l'elenco dei sintomi piti comuni e un grafico che riassume la loro
frequenza.

SINTOMI PRECOCI:

a. Tosse Persistente
- Una tosse che non scompare o peggiora nel tempo € uno dei sintomi
pitl comuni. Puo essere una tosse secca o produttiva di catarro.

b. Emottisi (sangue nel catarro)
- La presenza di sangue nel catarro puo essere un segnale della
presenza di un cancro al polmone.

c. Dolore Toracico

- Un dolore persistente al torace, che puo peggiorare con la
respirazione profonda, la tosse o il riso, puo indicare la presenza di un
tumore.

d. Dispnea (difficolta respiratoria)

- La mancanza di respiro puo insorgere per svariate ragioni, a partire
da un'ostruzione delle vie aeree, dall'accumulo di liquido intorno ai
polmoni (versamento pleurico) o per la diffusione del tumore
all'interno del polmone.

e. Infezioni Respiratorie Ricorrenti



- Bronchiti o broncopolmoniti frequenti possono essere un segnale,
soprattutto se ricorrenti nello stesso lobo polmonare.

SINTOMI TARDIVI:

a. Perdita di Peso Corporeo
- Una perdita di peso significativa e inspiegabile puo essere un
sintomo di cancro, compreso quello al polmone.

b. Astenia intensa (forte affaticamento a riposo)
- Sentirsi estremamente stanchi senza un motivo apparente & un
sintomo comune di ogni cancro avanzato.

c. Raucedine

- Un cambiamento del tono della voce o raucedine puo verificarsi se il
tumore colpisce il nervo che controlla le corde vocali (di solito il nervo
laringeo di sinistra o ricorrente).

d. Dolore Osseo
- Se il cancro si ¢ diffuso alle ossa, puo causare dolore alle ossa o alle
articolazioni.

e. Sintomi Neurologici
- Mal di testa, debolezza o intorpidimento di un arto, vertigini o crisi

epilettiche possono indicare metastasi cerebrali.

f. Gonfiore del Viso e del Collo



- Il tumore puo comprimere le grandi vene (sindrome della vena cava
superiore), causando gonfiore.

£
2

20,
N\

Fig. 1.—Frequency of no symptom (incidental discovery) and symp-
toms of alarm in 1,277 patients with lung cancer. [J: no symptom
(158/12%); = : cough (219/17%); &: bloody sputum (222/17%y);
dyspnoea (152/12%); N: chest pain (188/15%); M: infection (102/8%);
2. systemic symptoms (122/10%); M: metastatic symptoms (114/9%).

Fig. 1. — Sintomi accusati da 1.277 pazienti, affetti da tumore del
polmone e valutati prospetticamente in un unico centro medico. Area
bianca della torta: assenza di sintomi (scoperta accidentale: 158 casi / il
12% di 1277); area grigio chiara: tosse (219/17%); area a strisce oblique da
destra: espettorato con sangue (222/17%); area grigia: dispnea
(152/12%); area a strisce oblique da sinistra: dolore toracico (188/15%); area
nera: infezione (102/8%); area quadrettata: sintomi sistemici (122/10%);
area grigio scura: sintomi di diffusione metastatica (114/9%).



IMPORTANZA DELLANAMNESI MEDICA
L'anamnesi ¢ fondamentale per:

-Una Diagnosi Accurata: Fornisce un quadro completo della salute
del paziente, essenziale per formulare una diagnosi corretta.

- La Pianificazione del Trattamento: Aiuta a determinare il
trattamento piu adeguato, tenendo conto delle condizioni mediche
pregresse e dei fattori di rischio.

- La Prevenzione: Identifica i fattori di rischio e le malattie ereditarie,
permettendo di mettere in atto misure preventive.

- I Rapporto di Fiducia: Favorisce il dialogo e la fiducia tra paziente e
medico, fondamentali per un percorso terapeutico efficace.

TECNICHE PER UN'ANAMNESI EFFICACE:

- Comunicazione Aperta: Va utilizzato un linguaggio chiaro e
comprensibile, adattato al livello di comprensione del singolo
paziente.

- Ascolto Attivo: Va prestata attenzione alle parole del paziente,
evitando interruzioni e mostrando empatia.

- Domande Aperte e Chiuse: Vanno alternate domande aperte (per
ottenere informazioni dettagliate) e chiuse (per confermare dettagli
specifici).

- Rispetto della Privacy: Va garantita la riservatezza delle informazioni
raccolte, rispettando la normativa sulla protezione dei dati personali.

In conclusione, 'anamnesi medica & un processo dinamico e cruciale
nella pratica clinica, che richiede competenza comunicativa e
attenzione ai dettagli. Un'anamnesi ben condotta rappresenta il primo



passo verso una cura di qualita e personalizzata, ponendo le basi per la
salute e il benessere del paziente.

2. Esame FisicO (avisia)

Quando un medico sospetta un cancro al polmone, esegue un esame
fisico per cercare segni e sintomi che possano indicare la presenza
della malattia. Segue una spiegazione semplice e comprensibile di cosa
comporta questo esame

Fasi dell Esame Fisico:

1. Osservazione Generale

- Il medico inizia valutando l'aspetto generale del paziente,
osservando segni come dimagrimento inspiegabile, debolezza
muscolare o difficolta respiratorie.

2. Ispezione del Torace

- Il medico esamina visivamente il torace del paziente alla ricerca di
eventuali deformita o asimmetrie che potrebbero indicare problemi
polmonari.

3. Auscultazione del Torace
- Utilizzando uno stetoscopio, il medico ascolta i suoni respiratori
provenienti dai polmoni:

- Murmure Vescicolare: E’ il normale suono che deriva dal
regolare flusso e deflusso dell’aria negli alveoli polmonari.

- Ronchi, Sibili, Gemiti e Crepitii: Questi rumori anomali
possono indicare ostruzioni o infiammazioni bronchiali e/o
polmonari.

- Diminuzione dei Suoni Respiratori: Un'area del
polmone che non produce suoni normali puo suggerire la
presenza di un tumore o di un accumulo di liquido.



4. Percussione (picchiettio del torace)
- Il medico “picchietta” leggermente sul torace del paziente con le dita
e ascolta i suoni prodotti.

- Suono Ottuso (Sordo): Un suono sordo puo indicare la
presenza di una massa o di liquido nei polmoni.

- Suono Chiaro: Un suono chiaro, simile a un tamburo, &
normale e indica che i polmoni sono pieni d’aria.

5. Palpazione (esplorazione tattile)

- Toccare e premere leggermente sul torace e sulladdome del
paziente per cercare noduli, gonfiori o aree dolorose.
- Palpazione dei linfonodi: Viene controllato il collo, le ascelle, le
fossette sopraclaveari ed altre aree per verificare se vi siano linfonodi
ingrossati, il che puo indicare una diffusione del cancro.

6. Valutazione dei segni vitali

- Frequenza Respiratoria: Si misura il numero di respiri al minuto.

- Frequenza Cardiaca e Pressione Sanguigna: Si misura la pressione
arteriosa e il battito cardiaco.

IMPORTANZA DELL'ESAME FISICO

Individuazione di Segnali Patologici: Identificare segnali che
possono non essere evidenti al paziente, come suoni respiratori
anomali o ingrossamenti dei linfonodi.

Guidare Ulteriori Test: I risultati dell'esame fisico aiutano a
determinare quali esami diagnostici successivi sono necessari,
come radiografie, TAC o biopsie.

Valutazione della Salute Generale: Fornisce una panoramica
dello stato di salute complessivo del paziente, essenziale per
pianificare il trattamento piti appropriato.

In conclusione, I'esame fisico & un passo cruciale nella valutazione di un
sospetto cancro al polmone. Attraverso l'osservazione, l'auscultazione,
la percussione e la palpazione, il medico puo raccogliere informazioni



importanti che guideranno il percorso diagnostico e terapeutico
successivo. Se si sospetta un cancro al polmone, ¢ fondamentale
eseguire un esame fisico completo e dettagliato.

3. Broncoscopia

Descrizione:

La broncoscopia é una procedura diagnostica e terapeutica che
permette la visualizzazione diretta delle vie aeree superiori e inferiori,
comprese trachea, bronchi e i loro rami principali. Viene eseguita
utilizzando un broncoscopio, uno strumento sottile e flessibile dotato
di una videocamera e una luce all'estremita. Esistono due principali tipi
di broncoscopio: il broncoscopio flessibile e quello rigido.

1. Broncoscopia Flessibile:

- E il tipo pitt comune di broncoscopia. Il broncoscopio flessibile ¢ pitl
sottile e consente di esplorare le vie aeree inferiori. Puo essere inserito
attraverso il naso o la bocca e puo raggiungere i bronchi piu piccoli. La
broncoscopia flessibile consente l'uso di una sonda ecografica (EBUS)
che permette di visualizzare direttamente le lesioni da pungere
(agobiopsiare) e di raggiungere lesioni “piu difficili.”

2. Broncoscopia Rigida:

- Utilizzato meno frequentemente, il broncoscopio rigido € piu grande
e rigido, e viene inserito attraverso la bocca. Richiede generalmente
anestesia generale.

-Utilizzato per rimuovere grandi quantita di sangue o secrezioni,
rimozione di corpi estranei di grandi dimensioni, controllo di
emorragie, e per alcune procedure terapeutiche come la dilatazione
delle vie aeree e l'inserimento di stent bronchiali.

PROCEDURA (Broncoscopia Flessibile)



1. Preparazione:

- Il paziente deve essere a digiuno per alcune ore prima della
procedura.

- Viene somministrato un sedativo per rilassare il paziente, e un
anestetico locale per intorpidire la gola.

- In alcuni casi, viene utilizzata I'anestesia generale.

2. Esecuzione:

- Il broncoscopio viene inserito attraverso il naso o la bocca,
passando attraverso la trachea e i bronchi.

- La videocamera trasmette le immagini ad un monitor, permettendo
al medico di esaminare le vie aeree.

- Strumenti speciali possono essere passati attraverso il
broncoscopio per prelevare campioni di tessuto (biopsia), aspirare
secrezioni, o eseguire altre procedure.

3. Post-procedura:

- Dopo la broncoscopia, il paziente € monitorato per un breve
periodo.

- Possono verificarsi effetti collaterali temporanei come mal di gola,
tosse o voce rauca.

- In caso di anestesia generale, il recupero richiede pit tempo e il
paziente deve essere sorvegliato fino a che gli effetti dell'anestesia non
Sono svaniti.

INDICAZIONI:

- Diagnosi:

- Valutazione delle cause di tosse persistente, emottisi (sangue
nell'espettorato), o dispnea (difficolta respiratorie).

- Rilevamento e diagnosi dei tumori polmonari centrali.

- Identificazione di infezioni o infiammazioni associate.

- Terapia:
- Aspirazione di secrezioni importanti, non altrimenti trattabili.
- Controllo di emorragie.
- Inserimento di stent per mantenere aperte le vie aeree ristrette.
- Terapie fotodinamiche per il trattamento di alcuni tipi di tumore.



VANTAGGI:

- Fornisce una visualizzazione diretta delle vie aeree.

- Permette il prelievo di campioni di secrezioni bronchiali e tessuti per
l'analisi cito-istologica.

- Puo essere usata sia a scopo diagnostico che terapeutico.

SVANTAGGI E RISCHI:

- Complicazioni: Le complicazioni sono rare ma possono includere
emorragie, infezioni, perforazione delle vie aeree, e reazioni
all'anestesia.

- Effetti Collaterali Temporanei: Mal di gola, tosse, e voce rauca
sono comuni dopo la procedura.

- Rischio di Infezione: Anche se raro, esiste un piccolo rischio di
infezione che puo richiedere trattamento antibiotico.

In conclusione la broncoscopia € una procedura fondamentale nella
diagnosi e nel trattamento delle malattie polmonari. Permette una
visualizzazione dettagliata delle vie aeree e offre la possibilita di
prelevare campioni di tessuto per un'analisi piti approfondita. Sebbene
sia generalmente sicura, come tutte le procedure invasive, comporta
alcuni rischi e potenziali complicazioni che devono essere considerati e
discussi con il medico.

4.Esami radiologici iniziali
TAC (Tomografia Assiale Computerizzata)

Descrizione:

La Tomografia Assiale Computerizzata (TAC), anche conosciuta come
TC (Tomografia Computerizzata), &€ una tecnica di imaging medico che
utilizza raggi X per creare immagini dettagliate delle strutture interne
del corpo. Durante una TAC, il paziente si sdraia su un lettino che si
muove attraverso un anello che contiene il tubo a raggi X e i rilevatori.
Il tubo a raggi X ruota intorno al paziente, emettendo raggi X da



diverse angolazioni. I dati raccolti vengono elaborati da un computer
per generare immagini trasversali (sezioni) del corpo.

Utilizzo nel cancro del polmone:

Diagnosi clinica: Identificazione e localizzazione dei tumori
polmonari.

Stadiazione: Valutazione dell'estensione del tumore e del
coinvolgimento linfonodale.

Pianificazione del Trattamento: Guida la pianificazione della
radioterapia.

Monitoraggio: Valutazione della risposta al trattamento e
controllo delle recidive.

Vantaggi:

- Immagini ad alta risoluzione.

- Dettagli anatomici precisi.

- Rapida acquisizione delle immagini.

Svantaggi:
- Esposizione a radiazioni ionizzanti.
- Possibili reazioni allergiche al mezzo di contrasto, se utilizzato.

PET (Tomografia a Emissione di Positroni)

Descrizione:

La Tomografia a Emissione di Positroni (PET) € una tecnica di imaging
funzionale che misura l'attivita metabolica dei tessuti. Durante una
PET, viene iniettata una sostanza radioattiva (radiofarmaco),
comunemente il fluorodesossiglucosio (FDG), che viene assorbita dalle
cellule metabolicamente attive, come le cellule tumorali. Il paziente si
sdraia su un lettino che si muove attraverso un anello contenente i
rilevatori PET. Questi rilevano i positroni emessi dal radiofarmaco e un
computer elabora i dati per creare immagini tridimensionali dell'attivita
metabolica.



Utilizzo nel cancro del polmone:

- Diagnosi: Differenziazione tra tessuti benigni e maligni.

- Stadiazione: Identificazione di metastasi linfonodali e a distanza.

- Pianificazione del Trattamento: Valutazione della vitalita
tumorale.

* Monitoraggio: Controllo della risposta al trattamento e
rilevamento precoce delle recidive.

Vantaggi:

- Sensibile nel rilevare attivita metabolica anormale.

- Capacita di identificare metastasi non visibili con altre tecniche.

- Informazioni funzionali complementari alle immagini anatomiche.

Svantaggi:

- Esposizione a radiazioni ionizzanti.

- Risoluzione spaziale inferiore rispetto alla TAC.
- Limitata disponibilita e costo elevato.

PET-TAC (Tomografia a Emissione di Positroni combinata
con Tomografia Assiale Computerizzata)

Descrizione:

La PET-TAC combina le tecnologie della PET e della TAC in un'unica
macchina. Durante un esame PET-TAC, il paziente viene sottoposto a
entrambe le scansioni nello stesso momento. La TAC fornisce dettagli
anatomici ad alta risoluzione, mentre la PET fornisce informazioni
sull'attivita metabolica. Le immagini ottenute vengono poi fuse per
creare unimmagine dettagliata che mostra sia la struttura che la
funzione dei tessuti.

Utilizzo nel cancro del polmone:

- Diagnosi: Identificazione precisa e caratterizzazione delle lesioni
polmonari.

- Stadiazione: Valutazione completa dell'estensione della malattia,
inclusi linfonodi e metastasi.



- Pianificazione del trattamento: Guida per la chirurgia e la
radioterapia basata su informazioni anatomiche e funzionali.

- Monitoraggio: Valutazione della risposta al trattamento e
rilevamento delle recidive.

Vantaggi:

- Combina i punti di forza di PET e TAC in un'unica scansione.

- Immagini dettagliate che mostrano sia la struttura che l'attivita
metabolica.

- Migliore l'accuratezza della diagnosi e della stadiazione del tumore.

Svantaggi:

- Esposizione combinata a radiazioni ionizzanti da PET e TAC.

- Costo elevato e limitata disponibilita.

- Richiede una preparazione e un tempo di scansione pit lungo rispetto
a ciascuna tecnica separata.

In conclusione, le tecniche di imaging TAC, PET e PET-TAC sono
strumenti fondamentali nella diagnosi, stadiazione, pianificazione del
trattamento e monitoraggio del cancro al polmone. La scelta della
tecnica dipende dalla necessita di dettagli anatomici, informazioni
funzionali, o entrambe, e dall'obiettivo clinico specifico. Lintegrazione
delle informazioni ottenute da queste metodologie consente una
gestione pill precisa e personalizzata dei pazienti con cancro al
polmone.

5.Altri test diagnostici

Questi possono essere la Risonanza Magnetica (RM), indispensabile
per valutare eventuali lesioni cerebrali, radiografie e scintigrafie mirate
a specifici distretti corporei (ad esempio, sospette lesioni cerebrali o
valutazione di lesioni ossee non incluse nella valutazione iniziale).
Oltre a una serie di esami invasivi, tra cui Toracoscopia,
Mediastinoscopia e Toracotomia.

Risonanza Magnetica Nucleare (RMN)



La RMN ¢ una tecnica di imaging medico avanzata che utilizza campi
magnetici e onde radio per ottenere immagini dettagliate degli organi e
dei tessuti del corpo. Nel contesto del cancro del polmone, la RMN
viene utilizzata per varie finalita, anche se non ¢ sempre l'esame di
prima scelta.

Uso della RMN nel cancro del polmone

1. Valutazione del tumore

La RMN puo essere utilizzata per ottenere immagini dettagliate
del tumore al polmone, in particolare quando si sospetta che il
tumore coinvolga strutture complesse come i vasi sanguigni, la
colonna vertebrale o il cervello. Questo € particolarmente utile
per pianificare interventi chirurgici o trattamenti radioterapici.
2. Stadiazione

Sebbene la tomografia computerizzata (TC) e la PET siano piu
frequentemente usate per stadiare il cancro del polmone, la
RMN puo essere utilizzata in casi specifici per valutare la
diffusione del tumore a livello cerebrale o del midollo spinale.
3. Valutazione della risposta al trattamento

La RMN puo essere usata per monitorare come il tumore
risponde alla terapia, permettendo ai medici di adattare il
piano di cura se necessario.

Vantaggi e Limiti

Vantaggi

La RMN offre un'eccellente qualita delle immagini dei tessuti molli, il
che puo essere utile per valutare meglio certe aree del corpo. Non
utilizza radiazioni ionizzanti, a differenza della TC.

Limiti

La RMN ¢é meno utilizzata rispetto ad altre tecniche come la TC o la
PET per il cancro del polmone, poiché puo richiedere piu tempo ed
essere meno efficace nel rilevare piccoli noduli polmonari. Inoltre,



alcune persone non possono sottoporsi a RMN a causa di dispositivi
medici impiantati, come pacemaker.

In sintesi, la RMN ¢ uno strumento utile nel trattamento del cancro del
polmone, soprattutto per valutare la diffusione del tumore in aree
specifiche o per monitorare la risposta al trattamento. Tuttavia, viene
spesso utilizzata insieme ad altre tecniche di imaging per fornire un
quadro completo della malattia.

Toracoscopia

Descrizione:

La toracoscopia, conosciuta anche come chirurgia toracoscopica
video-assistita (VATS, Video Assisted Thoracoscopic Surgery), € una
procedura minimamente invasiva che permette ai medici di
visualizzare, diagnosticare e trattare patologie all'interno della cavita
toracica, inclusi i polmoni, la pleura e il mediastino. Viene eseguita
utilizzando un toracoscopio, uno strumento dotato di una telecamera e
una luce all'estremita, inserito attraverso piccole incisioni nel torace.

Procedura:

1. Preparazione:

- Il paziente deve essere a digiuno per 12-24 ore prima
della procedura.

- Viene somministrata anestesia generale per
garantire che il paziente sia incosciente e privo di
dolore durante l'operazione.

- Il paziente viene posizionato sul lato opposto
rispetto all'area da esaminare per consentire un
migliore accesso alla cavita toracica.

2. Esecuzione:

- Vengono praticate una o piu piccole incisioni (“porte”) nel
torace.



- Il toracoscopio viene inserito attraverso una delle incisioni,
permettendo al chirurgo di visualizzare l'interno del torace su
un monitor.

- Altri strumenti chirurgici possono essere inseriti attraverso
le incisioni aggiuntive per eseguire biopsie, rimuovere tessuti
anomali, drenare fluidi, o eseguire altre procedure terapeutiche.

- Una volta completata la procedura, gli strumenti vengono
rimossi e le incisioni vengono suturate.

3. Post-procedura

- Il paziente viene monitorato attentamente durante la fase di
recupero.

- Possono essere utilizzati drenaggi toracici temporanei per
rimuovere fluidi o aria dalla cavita toracica.

- Il recupero dopo una toracoscopia € generalmente pil
rapido e meno doloroso rispetto alla chirurgia toracica aperta
(toracotomia).

Indicazioni:

1. Diagnosi

- Biopsia Pleurica: per diagnosticare condizioni come il
mesotelioma, la carcinosi pleurica o le forme di pleurite non
tumorali (es: pleurite tubercolare).

-Biopsia Polmonare: per identificare tumori polmonari,
infezioni, o altre malattie polmonari.

-Esame del Mediastino: per valutare masse o linfonodi
ingranditi.

2. Terapia

- Rimozione di Noduli o Tumori: trattamento di piccoli
tumori polmonari o metastasi.

-Drenaggio di Versamenti Pleurici: trattamento di accumuli
di liquido nella cavita pleurica, come nellempiema o nella
pleurite.

-Pleurodesi: procedura per prevenire il ripetersi di
pneumotorace o versamenti pleurici, spesso mediante
l'introduzione di talco puro da asbesto nella cavita pleurica.



-Trattamento del Pneumotorace: riparazione di zone di
passaggio d'aria dai polmoni alla pleura.

Vantaggi:

- Minimamente Invasiva: comporta incisioni pitl piccole rispetto
alla chirurgia toracica aperta, riducendo il dolore post-
operatorio e il tempo di recupero.

- Migliore Visualizzazione: I'uso della videocamera consente
una visione chiara e ingrandita delle strutture toraciche.

- Ridotta Morbilita: minore trauma chirurgico e ridotto rischio
di complicazioni rispetto alla toracotomia.

- Recupero Rapido: i pazienti possono spesso riprendere le
attivita normali pit rapidamente.

Svantaggi e Rischi:

- Complicazioni: come con qualsiasi procedura chirurgica,
esistono rischi di infezione, emorragia, lesioni agli organi
circostanti, e reazioni all'anestesia.

- Limitazioni: in alcuni casi, la toracoscopia puo non essere
adeguata per trattare patologie molto estese o complesse,
richiedendo una conversione alla chirurgia toracica aperta.

- Dolore e Disagio: sebbene ridotto rispetto alla toracotomia,
puo comunque esserci dolore e disagio post-operatorio.

In conclusione, la toracoscopia € una tecnica diagnostica e terapeutica
versatile e minimamente invasiva che ha rivoluzionato la gestione delle
malattie toraciche. Permette un'accurata visualizzazione e trattamento
delle patologie con minore invasivita rispetto alla chirurgia toracica
tradizionale, riducendo significativamente il dolore post-operatorio e
accelerando il recupero dei pazienti. Tuttavia, come con tutte le
procedure chirurgiche, & fondamentale una valutazione accurata dei
rischi e dei benefici individuali.

Mediastinoscopia

Descrizione



La mediastinoscopia € una procedura diagnostica minimamente
invasiva utilizzata per esaminare e prelevare campioni di tessuto
(biopsie) dai linfonodi e da altre strutture all'interno del mediastino. Il
mediastino ¢ l'area del torace che si trova tra i polmoni e che contiene
il cuore, I'esofago, la trachea, e i linfonodi mediastinici. Questa
procedura & particolarmente utile per la diagnosi e la stadiazione di
malattie come il cancro al polmone e altre patologie mediastiniche,
soprattutto quando non si € riusciti ad ottenere una diagnosi
patologica con metodi meno invasivi (es: EBUS).

Procedura:

1. Preparazione

- Il paziente deve essere a digiuno per alcune ore prima della
procedura.

- Viene somministrata anestesia generale per garantire che il
paziente sia incosciente e privo di dolore durante I'operazione.
- Il paziente viene posizionato supino, con il collo esteso per
facilitare I'accesso al mediastino.

2. Esecuzione

- Viene praticata una piccola incisione (circa 2-3 cm) sopra la
fossetta giugulare, la depressione alla base del collo.

- Un mediastinoscopio, uno strumento sottile e rigido dotato
di una luce e una videocamera, viene inserito attraverso
l'incisione e passato dietro lo sterno per accedere al
mediastino.

- Utilizzando il mediastinoscopio, il chirurgo puo visualizzare
direttamente i linfonodi mediastinici e le altre strutture
mediastiniche, oltre che prelevare campioni di tessuto per
l'analisi istologica.

- Una volta completata la procedura, il mediastinoscopio viene
rimosso e l'incisione viene suturata.

3. Post-procedura

- Il paziente viene monitorato attentamente durante il recupero
per eventuali complicazioni.

- Possono verificarsi effetti collaterali temporanei come mal di
gola, dolore al sito dell'incisione, e voce rauca.



- La maggior parte dei pazienti puo tornare a casa lo stesso
giorno o il giorno successivo.

Indicazioni:

1. Diagnosi

- Biopsia dei Linfonodi: per la diagnosi e la stadiazione di
tumori polmonari, linfomi, e altre neoplasie mediastiniche.

- Valutazione di Masse Mediastiniche: identificazione di di
masse o ingrossamenti sospetti nel mediastino.

- Diagnosi di Sarcoidosi: una malattia inflammatoria che puo
causare ingrossamento dei linfonodi mediastinici.

2. Stadiazione

- Determinazione dell'estensione della malattia e del
coinvolgimento linfonodale, cruciale per la pianificazione del
trattamento.

Vantaggi:

- Minimamente Invasiva: la mediastinoscopia comporta
un'incisione relativamente piccola e una visualizzazione diretta
del mediastino.

- Diagnostica Accurata: permette il prelievo di campioni di
tessuto direttamente dai linfonodi e altre strutture
mediastiniche, fornendo informazioni diagnostiche precise.

- Breve Tempo di Recupero: generalmente, il recupero ¢ rapido
e con un minor rischio di complicazioni rispetto alle procedure
chirurgiche piu invasive.

Svantaggi e Rischi:

- Complicazioni: anche se rare, possono includere infezioni,
sanguinamento, lesioni ai nervi (come il nervo laringeo
ricorrente), perforazione dell'esofago o della trachea, e
pneumotorace (aria nel cavo pleurico).



- Dolore e Disagio: dolore al sito dell'incisione e mal di gola
sono comuni dopo la procedura.

-Limitazioni: in alcuni casi, la mediastinoscopia puo non essere
in grado di accedere a tutti i linfonodi o le aree di interesse,
rendendo necessaria un'ulteriore valutazione con altre
tecniche.

In conclusione, la mediastinoscopia € una procedura diagnostica
essenziale per la valutazione delle malattie mediastiniche, in particolare
per la diagnosi e la stadiazione del cancro al polmone. Offrendo una
visualizzazione diretta e la possibilita di prelevare campioni di tessuto,
consente una diagnosi accurata e una pianificazione ottimale del
trattamento. Sebbene comporti alcuni rischi, la mediastinoscopia
rimane una delle tecniche piu affidabili e meno invasive per esplorare il
mediastino e ottenere informazioni diagnostiche critiche.

Toracotomia

Descrizione

La toracotomia diagnostica € una procedura chirurgica invasiva in cui
viene praticata un'incisione nel torace per accedere ai polmoni, alla
pleura, al mediastino e ad altre strutture toraciche al fine di
diagnosticare e trattare malattie del torace. A differenza di procedure
meno invasive come la toracoscopia, la toracotomia consente una
visualizzazione diretta e un accesso completo agli organi toracici,
rendendola particolarmente utile per le procedure chirurgiche
complesse ed in generale per interventi chirurgici non convenzionali.

Procedura:

1. Preparazione

- Il paziente deve essere a digiuno per alcune ore prima della
procedura.

- Viene eseguita un'anestesia generale per garantire che il
paziente sia incosciente e privo di dolore durante I'operazione.



- Il paziente viene posizionato su un fianco o supino, a
seconda della localizzazione della lesione.

2. Esecuzione:

- Viene praticata un'incisione chirurgica sul lato del torace,
generalmente lungo lo spazio intercostale (tra due costole).

- L'incisione puo variare in lunghezza a seconda dell'accesso
necessario e della parte del torace da esaminare.

- I muscoli e i tessuti vengono separati per esporre la cavita
toracica, e le costole possono essere parzialmente divaricate
per migliorare I'accesso.

- Il chirurgo puo esaminare direttamente i polmoni, la pleura,
il mediastino e le altre strutture toraciche.

- Vengono prelevati campioni di tessuto (biopsie) o eseguiti
interventi terapeutici secondo necessita.

- Una volta completata la procedura, il torace viene
ricomposto, i tessuti vengono suturati € possono essere inseriti
drenaggi toracici per rimuovere aria o liquidi accumulati
durante l'intervento.

3. Post-procedura:

- Il paziente viene trasferito in una sala di terapia intensiva e
monitorato attentamente.

- Possono essere necessari alcuni giorni di degenza
ospedaliera per il controllo del dolore, la gestione dei drenaggi
toracici e la prevenzione delle complicazioni.

- Il recupero completo richiede due o tre settimane, ma anche
di piui in casi particolari.

Indicazioni:

1. Diagnosi

- Biopsia di Lesioni Polmonari: quando altre metodiche meno
invasive non sono in grado di fornire una diagnosi adeguata.

- Biopsia di Masse Mediastiniche: per l'identificazione di
tumori, linfomi o altre patologie mediastiniche.

- Valutazione di Malattie Diffuse del Parenchima Polmonare,
come la fibrosi polmonare o la sarcoidosi.



2. Terapia

- Rimozione di Tumori: trattamento di tumori polmonari,
pleurici o mediastinici.

- Gestione di Infezioni Gravi, come ascessi polmonari o
empiema, che non rispondono al trattamento medico.

- Riparazione di Lesioni Traumatiche: trattamento di lesioni
toraciche dovute a traumi gravi.

Vantaggi:

- Accesso Completo: consente una visualizzazione diretta e un
accesso completo a tutte le strutture toraciche, permettendo
diagnosi e trattamenti completi.

- Diagnostica Accurata: permette la raccolta di ampi campioni
di tessuto, fornendo informazioni dettagliate per una diagnosi
precisa.

- Versatilita: puo essere utilizzata per una vasta gamma di
condizioni toraciche, sia diagnostiche che terapeutiche.

Svantaggi e Rischi:

- Invasivita: é una procedura maggiormente invasiva rispetto
ad altre tecniche diagnostiche, con un'incisione chirurgica
significativa e un recupero piu lungo.

- Complicazioni: rischi di infezioni, sanguinamento, lesioni agli
organi circostanti, dolore post-operatorio e complicanze
respiratorie.

- Prolungato Tempo di Recupero: il recupero post-operatorio
puo essere lungo e richiede un'attenta gestione del dolore e
monitoraggio medico.

In conclusione, la toracotomia diagnostica € una procedura chirurgica
invasiva ma essenziale per la diagnosi e il trattamento di molteplici
patologie toraciche. Sebbene comporti rischi e un periodo di recupero
significativo, offre un accesso completo e una visualizzazione diretta



delle strutture toraciche, permettendo una diagnosi accurata e
interventi terapeutici complessi. La decisione di ricorrere a una
toracotomia diagnostica deve essere attentamente ponderata,
valutando i benefici diagnostici e terapeutici rispetto ai rischi e alle
alternative meno invasive.

6.Diagnosi cito-istologica

La diagnosi cito-istologica del cancro del polmone ¢ fondamentale per
stabilire il tipo di tumore, il suo stadio e pianificare il trattamento
adeguato. Essa si basa sull'esame microscopico delle cellule e dei
tessuti prelevati dal polmone mediante diverse tecniche. Le
metodologie principali includono la citologia, la biopsia e
I'immunoistochimica.

Citologia

La citologia coinvolge I'analisi delle cellule prelevate da fluidi o tessuti
del polmone. Le tecniche principali utilizzate per il loro prelievo sono:

1. Esame dell'Escreato: Analisi del muco espulso con la tosse per
individuare cellule tumorali. E una procedura non invasiva ma
con sensibilita diagnostica limitata.

2. Lavaggio Broncoalveolare (BAL): prelievo di cellule dalle vie
aeree inferiori tramite un broncoscopio. E utile per lesioni
periferiche non visibili con la broncoscopia tradizionale.

3. Aspirazione con Ago Sottile (FNA): prelievo di cellule tramite un
ago sottile inserito nel polmone, guidato da ecografia o
tomografia computerizzata (TC). E una tecnica minimamente
invasiva con alta precisione diagnostica.

Biopsia



La biopsia consiste nel prelievo di un frammento di tessuto polmonare
per un esame istologico approfondito. Le principali tecniche per
realizzarla sono:

1. Biopsia Bronchiale: eseguita durante una broncoscopia,
permette il prelievo di tessuto dalle vie aeree centrali. E indicata
per lesioni centrali visibili. Come gia accennato, mediante 'uso
combinato di una sonda ecografica (EBUS) ¢ anche possibile
eseguire prelievi citologici e biopsie transbronchiali (ottenute
attraversando la parete bronchiale) di tessuti adiacenti ai bronchi
(es. polmone, linfonodi, ecc..).

2. Biopsia Transtoracica: prelievo di tessuto attraverso la parete
toracica utilizzando un ago guidato da TC. E indicata per le
lesioni periferiche non accessibili con broncoscopia.

3. Biopsia Chirurgica: puo essere eseguita tramite toracoscopia
video-assistita (VATS) o toracotomia. E riservata ai casi in cui le
altre metodologie non sono diagnostiche o quando € necessaria
una maggiore quantita di tessuto.

Immunoistochimica

Limmunoistochimica verra trattata in maniera piu approfondita pil
avanti, nel capitolo X. Qui, brevemente anticipiamo che si tratta di una
tecnica di colorazione che utilizza anticorpi specifici per identificare
proteine espresse dalle cellule tumorali ed é fondamentale per la
classificazione istologica del cancro del polmone e per l'identificazione
di bersagli terapeutici. Le principali applicazioni includono:

1. Distinzione tra Carcinoma a Piccole Cellule (SCLC) e
Carcinoma Non a Piccole Cellule (NSCLC): Utilizzo di marker
specifici come TTF-1, p 40, CK7 e altri.

2. Identificazione di Mutazioni e Alterazioni Genetiche: ad

esempio, EGFR, ALK, ROS1 e PD-L1, che sono cruciali per la scelta delle
terapie mirate e immunoterapie (vedi avanti).

Conclusione



Le metodologie di diagnosi cito-istologica del cancro del polmone
sono fondamentali per una caratterizzazione accurata del tumore, che
a sua volta guida la scelta del trattamento. La combinazione di
tecniche citologiche, bioptiche e immunoistochimiche permette una
diagnosi precisa e dettagliata, migliorando le prospettive terapeutiche
e prognostiche dei pazienti.

7 .Marcatori tumorali

I marcatori tumorali sono molecole che possono essere rilevate nel
sangue, nei tessuti o in altri fluidi corporei e che sono associate alla
presenza di un tumore. Per il cancro al polmone, l'identificazione di
specifici marcatori tumorali € fondamentale per la diagnosi, la
prognosi e la pianificazione del trattamento. Non solo, spesso essi
aiutano a predire o meglio definire la risposta al trattamento. Di
seguito sono elencati i principali marcatori tumorali utilizzati nel
cancro al polmone.

MARCATORI TUMORALI CLASSICI:

1. CEA (Antigene Carcinoembrionario)

- Utilizzato principalmente per monitorare il trattamento e la recidiva
nei pazienti con cancro del polmone non a piccole cellule (NSCLC). Un
aumento dei suoi livelli puo indicare una progressione della malattia o
una recidiva.

2. CYFRA 21-1 (Frammento della Citocheratina 19)

- Piu specifico per il NSCLC, in particolare per il carcinoma
squamocellulare.

- Utilizzato per monitorare la risposta al trattamento e la recidiva.

3. NSE (Enolasi Neurone Specifica)

- Marker utilizzato principalmente per il carcinoma a piccole cellule
del polmone (SCLC).

- Elevati livelli di NSE possono indicare una malattia in stadio
avanzato o una progressione del tumore.



4. ProGRP (Peptide Rilasciante la Prograstrina)
- Altro marker specifico per lo SCLC.
- Utilizzato per la diagnosi e il monitoraggio della malattia.

MARCATORI TUMORALI GENETICI E MOLECOLARI:

1. Mutazioni deI’EGFR (Recettore del Fattore di Crescita
Epidermico)

- Le mutazioni del gene EGFR sono comuni nei pazienti con NSCLC,
in particolare negli adenocarcinomi.

- La presenza di queste mutazioni puo predire la risposta a terapie
mirate con inibitori della tirosina chinasi (TKI) come erlotinib, gefitinib
e osimertinib.

2. Riarrangiamento di ALK (Chinasi del Linfoma Anaplastico)

- Le traslocazioni del gene ALK sono rilevabili in una sottoclasse di
pazienti con NSCLC.

- La presenza di riorganizzazioni ALK rende i tumori suscettibili a
trattamenti con inibitori di ALK come crizotinib, ceritinib e alectinib.

3. Riarrangiamento di ROS1

- Simile alle traslocazioni ALK, il riarrangiamento del gene ROS1 si
trova in una piccola percentuale di NSCLC.

- I tumori con riarrangiamenti di ROS1 rispondono ai trattamenti con
inibitori di ROS1 come crizotinib.

4. Mutazioni KRAS

- Le mutazioni nel gene KRAS sono comuni nei pazienti con
adenocarcinoma del polmone.

- Sebbene le mutazioni KRAS siano generalmente associate a una
prognosi peggiore, recenti sviluppi terapeutici hanno portato
allapprovazione di farmaci mirati contro una mutazione specifica, la
KRAS G12C, come il sotorasib.

5. PD-L1 (Ligando 1 della Morte Programmata)



- L'espressione di PD-L1 sui tumori puo predire la risposta alle
immunoterapie con inibitori del checkpoint immunitario come
pembrolizumab, nivolumab e atezolizumab.

- Il test di espressione del PD-L1 € spesso eseguito per guidare le
decisioni terapeutiche.

ALTRI MARCATORI POTENZIALMENTE UTILI:

1. TP53 (Gene Soppressore del Tumore della proteina P53)

- Le mutazioni di TP53 sono comuni in molti tipi di cancro, incluso il
cancro al polmone.

- La presenza di mutazioni TP53 puo avere implicazioni prognostiche.

2. BRAF

- Mutazioni nel gene BRAF, in particolare la mutazione V60oE,
possono essere presenti in una piccola percentuale di NSCLC.

- Questi tumori possono rispondere a trattamenti con inibitori di
BRAF come il dabrafenib.

3. MET (Recettore del Fattore di Crescita degli Epatociti)

- Alterazioni nel gene MET, incluse amplificazioni e mutazioni,
possono essere rilevabili nel NSCLC.

- Tumori con amplificazioni MET possono rispondere a inibitori di
MET come crizotinib.

In conclusione, I'uso di marcatori tumorali nel cancro al polmone €
essenziale per una gestione personalizzata della malattia. | marcatori
classici come CEA, CYFRA 21-1, NSE e ProGRP continuano ad avere un
ruolo importante nel monitoraggio della malattia, mentre i marcatori
genetici e molecolari come EGFR, ALK, ROS1, KRAS e PD-L1 sono
fondamentali per la selezione delle terapie mirate e immunoterapiche.
La continua ricerca e lo sviluppo di questo settore promette di
migliorare ulteriormente le strategie diagnostiche e terapeutiche per i
pazienti con cancro del polmone.



8.Stadiazione

La stadiazione del cancro al polmone € un processo fondamentale per
determinare l'estensione della malattia e pianificare il trattamento piu
appropriato. Si basa principalmente sul sistema TNM, che classifica il
tumore in base alla sua dimensione e invasione locale (T), al
coinvolgimento dei linfonodi (N) e alla presenza di metastasi a distanza
(M). Ecco una panoramica dettagliata della stadiazione del cancro al
polmone:

Classificazione in stadi di malattia (Sistema TNM, 8°
edizione)

1. TUMORE PRIMARIO

Tx: Tumore primario non valutabile.

To: Nessuna evidenza di tumore prima

Tis: Carcinoma in situ (le cellule tumorali non attraversano la
membrana basale che le separa da arterie, vene, linfatici e dalle altre
strutture presenti nell'interstizio polmonare)

T1: Tumore < 3 cm, circondato da polmone o pleura viscerale,
senza invasione bronchiale.

- T1a: Tumore <1cm.
- T1ib: Tumore >1cm ma <2 cm.
- T1c: Tumore >2 cmma <3 cm.

T2: Tumore >3 cm ma < § cm, o con coinvolgimento del bronco
principale, invasione della pleura viscerale, o associato a atelettasia/
polmonite ostruttiva che interessa parte del polmone.

-T2a: Tumore >3 cm ma < 4 cm.
-T2b: Tumore > 4 cm ma < 5 cm.

T3: Tumore > 5§ cm ma <7 cm, o con invasione della parete
toracica, del nervo frenico, del pericardio parietale, o con noduli
tumorali separati nello stesso lobo.

T4: Tumore > 7 cm, o con invasione di strutture come il
mediastino, il cuore, i grandi vasi, la trachea, I'esofago, uno o piu corpi
vertebrali, la carena, o con noduli tumorali separati in un lobo diverso
dello stesso polmone.



2. N (Coinvolgimento linfonodale)

Nx: Linfonodi regionali non valutabili.

No: Nessuna metastasi ai linfonodi regionali.

N1: Metastasi ai linfonodi peribronchiali o ilari ipsilaterali e
intrapolmonari.

N2: Metastasi ai linfonodi mediastinici o sottocarenali ipsilaterali.

N3: Metastasi ai linfonodi mediastinici o ilari controlaterali, o ai
linfonodi scaleni e sopraclaveari.

3. M (Metastasi a distanza)

Mo: Nessuna metastasi a distanza.

Mia: Metastasi nel polmone controlaterale, noduli pleurici, o
versamento pleurico/pericardico maligno.

Mib: Singola metastasi extratoracica.

Mic: Multiple metastasi extratoraciche in uno o piu organi.

STADIO CLINICO
La combinazione delle categorie TNM fornisce lo stadio complessivo
del tumore, da la IV):

Stadio IA (Tumore localizzato senza coinvolgimento linfonodale
O metastasi):
A1: T1a, No, Mo.
A2: T1b, No, Mo.
A3: Tic, No, Mo.

Stadio IB: T2a, No, Mo.

Stadio II: (Tumore localmente avanzato o con coinvolgimento
linfonodale limitato):
IIA: T2b, No, Mo.
IIB: T1a-c o T2a-b, N1, Mo o T3, No, Mo.

Stadio III (Tumore localmente piu avanzato o con maggiore
coinvolgimento linfonodale ma senza metastasi a distanza):
IIIA: T1a-c, T2a-b 0 T3, N2, Mo o T4, No-N1, Mo.
IIIB: Tia-c, T2a-b o0 T3, N3, Mo o T4, N2, Mo.
IIIC: T4, N3, Mo.



Stadio IV (Presenza di metastasi a distanza):
IVA: Qualsiasi T, qualsiasi N, Mia o Mib.
IVB: Qualsiasi T, qualsiasi N, Mic.



Capitolo 2

DIAGNOSI CITO-ISTOLOGICA DEL
TUMORE DEL POLMONE

Giuseppe MAGGIONI, Fiorella CALABRESE

La diagnosi cito-istologica dei tumori polmonari € fondamentale per
stabilirne la tipologia, lo stadio e pianificare il trattamento adeguato.
Essa si basa sull'esame microscopico delle cellule e dei tessuti prelevati
dal polmone mediante diverse tecniche. Le metodologie principali
includono la citologia, I'esame estemporaneo intraoperatorio, la
biopsia, limmunoistochimica e le indagini molecolari.

Si tratteranno infine le informazioni utili per il paziente.

1.Citologia

La citologia coinvolge I'analisi delle cellule prelevate da fluidi o tessuti
del polmone: letteralmente infatti essa significa “studio delle cellule”
dal greco, intendendo l'osservazione da parte del patologo di tutte le
loro caratteristiche, incluse la forma e l'aspetto di nucleo e del
citoplasma e la capacita di trattenere determinati tipi di colorazione.
Le cellule in questo modo sono studiate “di per sé” prescindendo
dall'architettura del tessuto di provenienza. Queste caratteristiche sono
anche dette “morfologia” che si puo leggere nei referti
anatomopatologici.

Le tecniche principali utilizzate per il loro prelievo sono:

1. Esame dell'Escreato: analisi del muco espulso con la tosse per
individuare cellule tumorali. E una procedura non invasiva.
Questa metodica puo essere particolarmente utile in pazienti con
tumori centrali, dove il tessuto tumorale viene espulso con



maggiore probabilita. Tuttavia, la sua sensibilita puo variare
significativamente a seconda delle caratteristiche del tumore e
della quantita di campione ottenuta.

Broncoaspirato (BASP): prelievo di secrezioni bronchiali
tramite aspirazione diretta durante la broncoscopia. Questa
tecnica permette di raccogliere materiale da analizzare per la
presenza di cellule tumorali, ed & particolarmente sensibili per i
tumori che coinvolgono le vie aeree principali.

Lavaggio Broncoalveolare (BAL): prelievo di cellule dalle vie
aeree inferiori tramite un broncoscopio. E utile per lesioni
periferiche non visibili con la broncoscopia tradizionale. Il BAL
permette di ottenere un campione rappresentativo dell'ambiente
alveolare, ed ¢ spesso utilizzato non solo per la diagnosi di
tumori, ma anche per altre patologie polmonari come infezioni o
malattie fibrosanti. La sua utilita diagnostica puo essere
incrementata se combinata con altre tecniche come la
broncoscopia con agoaspirato transbronchiale, nel caso di
coinvolgimento linfonodale.

Agoaspirato transbronchiale (TBNA), anche sotto guida
ecografica (EBUS-TBNA): I'acronimo ¢ inglese e le lettere
stanno per “TransBronchial Needle Aspiration” (TBNA), e TBNA
sotto guida“EndoBronchial UltraSound” (EBUS), rispettivamente.
Ricade all'interno delle procedure minimamente invasive e viene
utilizzata per ottenere un prelievo citologico da linfonodi o
lesioni situati nelle vie aeree centrali o nel mediastino. E utile
non solo per patologie neoplastiche polmonari ma anche per
altre malattie del polmone o del torace in generale, con
coinvolgimento dei linfonodi tra cui malattie granulomatose,
patologie disimmuni (come la sarcoidosi) o le infezioni. Nella
fattispecie, nella stadiazione dei tumori del polmone ¢ utile per
determinare la presenza di metastasi nei linfonodi mediastinici.
In questa tecnica il medico utilizza un broncoscopio attraverso le
vie aeree fino al punto di interesse, e successivamente inserisce
l'ago attraverso la parete bronchiale per aspirare le cellule. In
centri selezionati, come esame preliminare, utile per valutare
l'adeguatezza del materiale prelevato (tanto in termini di quantita



quanto di qualita), si applica un protocollo noto come ROSE
(acronimo inglese per “Rapid On Site Evaluation”; 1a cui traduzione
italiana & grossomodo “valutazione rapida sul posto”). Questo
esame viene eseguito in loco (spesso nella stessa sala di
broncoscopia, si avvale di colorazioni (solitamente con
colorazione rapida come il Diff-Quik) di citologia. Il preparato
viene immediatamente valutato da un citopatologo, da un
patologo o da un altro operatore sanitario adeguatamente
addestrato, che verifica la sufficiente quantita di materiale
diagnostico utile per la diagnosi.

L'EBUS-TBNA tecnica combina invece l'ecografia
endobronchiale (la componente EBUS) con l'aspirazione
transbronchiale con ago (la componente TBNA), consentendo la
visualizzazione e il prelievo di campioni da linfonodi e masse
mediastiniche o ilari. Si tratta sostanzialmente di una versione
piu sensibile della TBNA e gravata da un minor numero di effetti
collaterali.

Aspirazione con Ago Sottile (FNA): prelievo di cellule tramite
un ago sottile inserito nel polmone, guidato da ecografia o
tomografia computerizzata (TAC). E una tecnica minimamente
invasiva con alta precisione diagnostica. LFNA ¢
particolarmente vantaggiosa per l'accesso a lesioni periferiche o
mediastiniche difficili da raggiungere con altri metodi. Tuttavia, &
importante considerare che la quantita di tessuto ottenuta
potrebbe non essere sufficiente per tutte le analisi molecolari
necessarie, rendendo talvolta piu utile una biopsia piu ampia.

Le diverse tecniche possono essere tra loro integrate, qualora possibile
ed indicato, per aumentare la sensibilita diagnostica complessiva.
L'esame citologico puo essere eseguito sul materiale processato come
tale con delle colorazioni appositamente studiate per la citologia. In
alternativa puo essere eseguito una volta adeguatamente centrifugato
per concentrare le cellule residue, fissato ed incluso in un blocchetto di
paraffina per ottenere un risultato simile a quello delle biopsie. Questa
seconda tecnica, nota come ‘citoinclusione’ , permette di eseguire
ulteriori analisi anche molto avanzate (ad esempio colorazioni speciali,



immunoistochimica e indagini molecolari), risultando spesso valida
tanto quanto una biopsia ottenuta dalla massa tumorale primitiva.

2.Esame estemporaneo
intraoperatorio

Questo esame viene anche chiamato in gergo “esame al congelatore”, o
semplicemente “estemporanea” ed affine al termine inglese “frozen
section”. Tale tecnica diagnostica viene utilizzata durante un intervento
chirurgico per fornire informazioni rilevanti per il chirurgo.

In particolare, gli aspetti richiesti sono:

1. Il comportamento biologico della lesione (benigno?, maligno?).

2. La determinazione dei margini di resezione (indenni da cellule
tumorali o intaccati, a sua volta in maniera focale o massiva).

L'utilizzo di questo esame ¢ critico specie in relazione al secondo punto
guidando cosi le decisioni chirurgiche in tempo reale: il prelievo, infatti,
viene effettuato con il paziente all'interno della sala operatoria, per
capire se il chirurgo debba proseguire a dissecare il tessuto
eventualmente intaccato dal tumore oppure se il tessuto € libero da
tumore e puo invece concludere l'operazione senza ulteriore sacrificio
di tessuto. E’ comune che un esame estemporaneo possa essere
ripetuto una seconda (o una terza) volta all'interno della stessa seduta
operatoria. L'esame in estemporanea richiede elevata competenza da
parte dellanatomopatologo refertante e non viene comunemente
eseguito dai medici anatomopatologi in formazione.

Il materiale biologico per il quale si richiede I'analisi rapida non viene
processato come il materiale bioptico routinario: esso viene invece
allestito a fresco, congelato tramite immersione in azoto liquido o
all'interno di una macchina congelatrice conosciuta come “criostato”. In
questo modo la rapidita istantanea del congelamento preserva la
struttura del tessuto, permettere un taglio preciso e soprattutto una



colorazione ottimale con i pit comuni coloranti istologici (cioé
I'ematossilina - eosina) e consente di fornire una risposta celere al
chirurgo (in genere nell'arco di 20 minuti).

L'esame estemporaneo aiuta a ridurre il rischio di dover eseguire
ulteriori interventi e migliora l'accuratezza delle resezioni chirurgiche,
contribuendo in modo significativo alla gestione complessiva del
paziente.

3.Biopsia

La biopsia consiste nel prelievo di un frammento di tessuto polmonare
per un esame istologico approfondito. Listologia coinvolge I'analisi
delle cellule inserite nell’'architettura di polmoni, linfonodi, pleure o
dagli altri tessuti del mediastino: letteralmente infatti essa significa
“studio dei tessuti” dal greco, intendendo l'osservazione da parte del
medico delle caratteristiche della morfologia delle cellule e dalla loro
relazione con gli altri costituenti il tessuto. Tutte le biopsie vengono
preservate in un liquido fissatore che impedisce la degradazione del
tessuto (vedi sotto “Processazione e tempistiche”)

Le principali tecniche per realizzarla sono:

1. Biopsia Transbronchiale (TBB): ¢ I'acronimo inglese di
“TransBronchial Biopsy’.
Realizzata tramite broncoscopia, la TBB consente il prelievo dei
frammenti di tessuto direttamente dalla lesione d’'interesse, sia
essa situata nel polmone o nei linfonodi mediastinici sospettati
di metastasi. E particolarmente utile per tumori situati nelle vie
aeree centrali o nel mediastino. Non ha una esclusiva indicazione
per le neoplasie maligne: spesso viene utilizzata infatti per
valutare anche patologie polmonari diffuse, come le malattie
fibrosanti. Sebbene sia una procedura minimamente invasiva, la
quantita di tessuto prelevata puo essere limitata, rendendola
meno indicata per lesioni periferiche o per ottenere campioni
sufficienti per analisi molecolari complesse. Insieme alla TBB
possono essere eseguiti nella stessa seduta di broncoscopia



anche dei prelievi citologici come un BAL o un BASP
(precedentemente descritti).

Biopsia Percutanea TC-guidata: effettuata sotto guida
tomografica (TC), questa tecnica consente di prelevare campioni
da lesioni polmonari periferiche o da altre strutture
intratoraciche (come le coste, le pleure o il mediastino). Un ago
viene inserito attraverso la parete toracica direttamente nella
lesione, rendendola particolarmente utile per lesioni polmonari
periferiche o per linfonodi difficili da raggiungere con altre
metodiche. Sebbene la procedura sia altamente precisa, grazie
alla guida TC, questa comporta dei rischi non trascurabili come
lo pneumotorace e il sanguinamento, ma € considerata
minimamente invasiva rispetto alle opzioni schiettamente
chirurgiche.

Biopsia Chirurgica: questo ¢ il metodo piu invasivo per ottenere
un campione di tessuto, ma garantisce la raccolta di una quantita
sufficiente di materiale per un'analisi completa e dettagliata. Puo
essere eseguita tramite toracoscopia (VATS) o toracotomia
aperta, ed ¢ riservata ai casi in cui altre tecniche di biopsia meno
invasive non sono state diagnostiche o quando ¢ necessario un
campione piti ampio per analisi approfondite. La biopsia
chirurgica offre un campione ampio e rappresentativo, ideale per
diagnosi complesse, anche se & associata a un rischio maggiore
di complicanze e richiede un periodo di recupero pit lungo.

Biopsia Polmonare a Cielo Aperto: in inglese “Open Lung
Biopsy”; € una forma di biopsia chirurgica in cui viene praticata
una toracotomia per accedere al polmone. Questo tipo di
biopsia € generalmente riservato a situazioni in cui altre tecniche
non hanno fornito risultati conclusivi. Permette di ottenere
campioni ampi e ben conservati, ma comporta un'alta invasivita e
un lungo recupero post-operatorio.

Biopsia Polmonare Video-assistita (VATS): in inglese “Video-
Assisted Thoracoscopic Surgery”, € una tecnica meno invasiva
rispetto alla toracotomia, che utilizza una piccola telecamera
inserita attraverso un'incisione toracica per guidare il prelievo di



tessuto polmonare. Indicata per la diagnosi di masse polmonari
periferiche, noduli sospetti o per la biopsia di linfonodi
intratoracici. La VATS riduce il trauma chirurgico rispetto alla
toracotomia aperta, con minori tempi di recupero e meno
complicanze post-operatorie, pur richiedendo competenze
specifiche e una buona visualizzazione della lesione.

6. Biopsia Mediastinoscopica: la mediastinoscopia € una
procedura chirurgica utilizzata per ottenere campioni di
linfonodi e altre strutture situate nel mediastino. Un
mediastinoscopio viene inserito attraverso un'incisione alla base
del collo, consentendo l'accesso diretto ai linfonodi mediastinici.
Questa tecnica ¢ utilizzata principalmente per la stadiazione del
tumore del polmone e per diagnosticare condizioni che
coinvolgono i linfonodi mediastinici, includendo patologie
disimmuni come la sarcoidosi. Sebbene fornisca un accesso
preciso e diretto, € una procedura invasiva con rischi associati,
come sanguinamento e infezioni; ed ¢ di solito preferita dopo un
esame minimante invasivo come la TBNA (con o senza EBUS).

Processazione e tempistiche

I campioni citologici ed istologici estratti dagli organi del paziente
devono essere processati e preparati accuratamente per poter essere
sottoposti allo studio microscopico da parte dell'anatomopatologo.
Questo processo di preparazione € cruciale per preservare le
caratteristiche morfologiche e molecolari del tessuto o delle cellule,
garantendo cosi la possibilita di una diagnosi accurata. I tempi di
lavorazione di questi campioni possono variare considerevolmente, a
seconda della natura del campione, del tipo di analisi richiesta e delle
tecniche utilizzate.

La prima fase nella preparazione dei campioni ¢ la fissazione. Tale
processo consiste nel trattamento del tessuto o delle cellule con
sostanze chimiche che ne preservano la struttura e ne impediscono la
decomposizione.

Il metodo di fissazione pit comune per i tessuti istologici e
I'immersione in formalina, una soluzione acquosa di formaldeide al
10%, che penetra nel tessuto e stabilizza le strutture cellulari. La



formalina € oggi disponibile nella maggior parte della sale operatorie o
degli ambulatori anche come vasetti pre-riempiti; il campione appena
prelevato puo quindi essere inserito in maniera praticamente
immediata nel liquido fissatore.

Oltre alla formalina, altri fissativi possono essere utilizzati, ad esempio
l'alcol metilico & spesso impiegato per la fissazione dei campioni
citologici, come nel caso delle strisciate di cellule su vetrini, poiché
permette una rapida evaporazione e una buona conservazione delle
caratteristiche morfologiche. Per studi particolarmente delicati, come
le analisi molecolari o l'immunoistochimica, possono essere utilizzati
fissativi speciali che preservano meglio gli antigeni e le sequenze di
acidi nucleici.

La fissazione & un processo capitale: viene di solito raccomandato al
laboratorio o sala operatoria (o al paziente se lui stesso consegna il
proprio prelievo al laboratorio di riferimento) di eseguirlo quanto
prima e di consegnarlo al laboratorio di riferimento non appena
possibile.

Dopo la fissazione, il campione istologico viene sottoposto a
processazione per prepararlo all'inclusione in paraffina. Questo
processo prevede una serie di passaggi che includono la disidratazione
(solitamente con alcol a concentrazioni crescenti), la chiarificazione
(spesso mediante I'uso di Xilene), e infine l'infiltrazione con paraffina
liquida. La paraffina fornisce un supporto rigido al tessuto,
permettendo di tagliare sezioni estremamente sottili (di pochi micron
di spessore) utilizzando un microtomo, un dispositivo che taglia il
campione in sezioni uniformi pronte per la colorazione e I'analisi
microscopica.

Parallelamente, i campioni citologici, che possono includere fluidi
corporei, cellule aspirate o strisciate da superfici mucose, subiscono un
processo di preparazione differente. Questi campioni sono
generalmente stesi su vetrini e fissati rapidamente per preservare la
morfologia cellulare. Successivamente, vengono sottoposti a varie
tecniche di colorazione, come la colorazione Papanicolaou (Pap test),
la colorazione May-Griinwald Giemsa, o il Diff-Quik, che evidenziano
dettagli specifici delle cellule, rendendo pit facile per
I'anatomopatologo identificare caratteristiche patologiche, come
l'atipia cellulare o la presenza di inclusioni virali.

Un aspetto cruciale di questi processi, come gia accennato, ¢ la
tempistica. Se da un lato la fissazione deve essere adeguatamente



prolungata per garantire la preservazione del campione, dall'altro il
tempo totale di lavorazione deve essere sufficientemente rapido da
consentire una diagnosi adeguata (appropriata poi applicazione di
altre indagini come immunoistochimica e indagini molecolari) e
tempestiva.

7. Immunoistochimica

Limmunoistochimica & una tecnica fondamentale nel campo della
diagnosi oncologica, in quanto permette di identificare specifiche
proteine espresse dalle cellule tumorali attraverso l'uso di anticorpi
marcati. Questa metodica non solo facilita la classificazione istologica
del tumore del polmone, ma € anche essenziale per l'identificazione di
biomarcatori prognostici e predittivi, che possono influenzare le
decisioni terapeutiche.

Limmunoistochimica gioca un ruolo cruciale nella distinzione tra le
principali categorie istologiche del cancro del polmone, ovvero il
Carcinoma a Piccole Cellule (SCLC) e il Carcinoma Non a Piccole
Cellule (NSCLC). Utilizzando marker specifici come TTF-1 (Thyroid
Transcription Factor-1), p4o, CK7 (Cytokeratin 7) e altri, € possibile non
solo differenziare tra questi tipi istologici, ma anche sub-classificare
ulteriormente il NSCLC in adenocarcinoma, carcinoma squamoso e
altre varianti piu rare. L'espressione di TTF-1 [inserire immagine di un
NSCLC TTF1 +] € un marker comunemente espresso negli
adenocarcinomi polmonari, mentre p40 € piu specifico per i carcinomi
squamosi [inserire immagine di un NSCLC p4o0+]. Questa distinzione ¢
fondamentale, poiché influisce direttamente sulla scelta del
trattamento e sulla prognosi del paziente.

Oltre alla classificazione istologica, immunoistochimica ¢ vitale per
l'identificazione di mutazioni o altre alterazioni genetiche che guidano
la crescita tumorale e che possono essere bersagliate con terapie
specifiche. Tra i marker pil studiati e clinicamente rilevanti troviamo
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor), ALK (Anaplastic Lymphoma
Kinase), ROS1 e PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1). Lidentificazione di
mutazioni attivanti in EGFR, o di riarrangiamenti in ALK e ROS1, ad



esempio, puo rendere il tumore sensibile a specifici inibitori
tirosinchinasici (TKI), che rappresentano una delle principali e piu
innovative opzioni terapeutiche per i pazienti con queste alterazioni.
PD-L1, d'altra parte, € un biomarcatore chiave per I'immunoterapia.
Lespressione di PD-L1 sulle cellule tumorali o sulle cellule del
microambiente tumorale puo predire la risposta a inibitori del
checkpoint immunitario come il pembrolizumab e il nivolumab. La
valutazione dell'espressione di PD-L1 mediante immunoistochimica €
quindi fondamentale per selezionare i pazienti che possono beneficiare
maggiormente dallimmunoterapia.

8.Indagini molecolari

Le tecniche di indagine molecolare hanno rivoluzionato la diagnostica
oncologica, fornendo informazioni dettagliate sulle caratteristiche
genetiche e molecolari dei tumori. Queste tecniche non solo migliorano
la diagnosi e la classificazione dei tumori, ma sono anche fondamentali
per l'identificazione di mutazioni specifiche che possono essere
bersagliate da terapie mirate. I campioni citologici e istologici, una
volta estratti dagli organi del paziente, devono essere accuratamente
processati per garantire che siano adatti a queste indagini molecolari.
L'analisi molecolare comincia con l'estrazione degli acidi nucleici (DNA
o RNA) dal campione biologico. Per garantire la qualita e l'integrita del
materiale genetico, la fissazione dei campioni deve essere eseguita con
estrema attenzione, come precedentemente riferito.

Dopo l'estrazione degli acidi nucleici (DNA e RNA) il laboratorio
procede alle analisi molecolari usando diverse metodologie, di seguito
illustrate:

1. RT-PCR (Reverse Transcription PCR): La RT-PCR ¢ una
tecnica ampiamente utilizzata per amplificare specifiche
sequenze di DNA o RNA, rendendole rilevabili e quantificabili.
Questa tecnica é essenziale per identificare mutazioni specifiche,
come quelle nei geni EGFR, KRAS, e BRAF, o riarrangiamenti dei
geni ALK, ROS1 e MET che sono rilevanti per il trattamento del
tumore del polmone. La RT-PCR puo essere utilizzata su



campioni di DNA estratti da tessuti fissati in formalina e inclusi in
paraffina, sebbene la qualita del campione possa influenzare
l'efficacia dellamplificazione.

Next Generation Sequencing (NGS): Il NGS rappresenta una
delle tecniche piu avanzate per I'analisi molecolare, permettendo
di sequenziare simultaneamente migliaia di geni o interi genomi.
Questa tecnica é utilizzata per identificare una vasta gamma di
mutazioni, inclusi singoli polimorfismi nucleotidici (SNPs),
inserzioni, delezioni, e riarrangiamenti genetici. Il NGS puo
essere eseguito su campioni di DNA o RNA estratti da tessuti
paraffinati, ma richiede un'elevata qualita del materiale genetico e
un processamento rigoroso attuato da laboratori certificati, per
evitare contaminazioni del campione.

La ibridazione in situ: in inglese “Fluorescence In Situ
Hybridization” o in breve FISH: la FISH ¢ una tecnica che
utilizza sonde fluorescenti per identificare specifiche sequenze di
DNA o RNA nel contesto del tessuto. E particolarmente utile per
rilevare amplificazioni geniche o riarrangiamenti cromosomici,
come quelli dei geni HER2, ALK, e ROS1. La preparazione del
campione per FISH richiede un fissaggio adeguato e sezioni di
tessuto ben conservate per garantire che le sonde possano
ibridarsi correttamente con le sequenze bersaglio.

Ognuna di queste tecniche molecolari offre vantaggi specifici e puo
essere scelta in base al tipo di alterazione genetica da rilevare, alla
quantita e qualita del campione disponibile, e alla velocita con cui €
necessaria una risposta diagnostica. I risultati di queste analisi

forniscono informazioni prognostiche e predittive che possono

guidare la scelta delle terapie mirate, migliorando significativamente la
prognosi del paziente.

9.Informazioni sintetiche utili per
il paziente



10. Invio del materiale
Dopo il prelievo dei campioni citologici o istologici, il materiale
biologico deve essere inviato tempestivamente al laboratorio di
anatomia patologica per essere processato e analizzato.
La tempestivita € fondamentale per permettere che i campioni
arrivino in condizioni ottimali, minimizzando il rischio di
degrado che ne comprometterebbe la diagnostica.
E’ importante che giungano anche le principali informazioni
anamnestiche e cliniche per facilitare I'interpretazione del
reperto morfologico da parte dell'anatomopatologo.
Inoltre, per i campioni destinati a indagini molecolari, &
fondamentale specificare le metodiche richieste per assicurare
che il campione venga processato in modo appropriato.
Questo puo includere richieste specifiche per la fissazione,
come l'uso di fissativi alternativi per preservare meglio il DNA o
I'RNA, o istruzioni per il congelamento rapido nel caso di
campioni destinati alla conservazione a lungo termine del
materiale.

2. Esenzione del ticket
Nel Servizio Sanitario Nazionale (SSN), i pazienti ai quali ¢ stato
diagnosticato un tumore maligno hanno diritto all'esenzione
dal ticket per una serie di prestazioni mediche diagnostico-
terapeutiche: quindi, una volta che il tumore ¢ stato
ufficialmente diagnosticato, i costi per la valuazione
morfologica, immunoistochimica e molecolare vengono coperti
dal SSN.
Per beneficiare dell'esenzione, il paziente deve presentare la
certificazione di diagnosi, ottenuta dal medico specialista,
all'ASL di competenza, che provvede a rilasciare il codice di
esenzione; il pi comune codice € 048.

3. Interpretazione del referto da parte di specialisti
Una volta completate le analisi, il referto viene redatto da
specialisti in anatomia patologica, citopatologia o patologia
molecolare, a seconda della tipologia dell'esame. Gli specialisti
possiedono competenze specifiche che permettono loro di
interpretare i risultati in modo accurato e di fornire una
diagnosi dettagliata. Il referto include non solo



l'interpretazione delle caratteristiche morfologiche o
molecolari osservate, ma anche una sintesi del significato
clinico di tali osservazioni. Il referto pud anche essere integrato
da raccomandazioni per ulteriori esami o altri suggerimenti per
la gestione del paziente. Nel contesto ospedaliero il referto
viene di norma discusso in un contesto multidisciplinare, dove
oncologi, chirurghi, radioterapisti, anatomopatologi e altri
specialisti collaborano per definire il miglior approccio
terapeutico basato sui risultati diagnostici. La corretta
interpretazione e comunicazione del referto sono cruciali per
garantire che il paziente riceva un trattamento adeguato.

Tempistiche

I tempi di risposta per i risultati diagnostici possono variare
significativamente in base al tipo di metodica utilizzata. Le
analisi di base, come le colorazioni istologiche standard o gli
esami citologici, possono fornire risultati in tempi
relativamente brevi, spesso nell'arco di pochi giorni. La
tempistiche medie si attestano nell’arco di una decina di giorni.
Tuttavia, quando si tratta di metodiche piu complesse, come le
indagini molecolari (ad esempio, il sequenziamento genico
tramite NGS o le analisi FISH), i tempi di risposta possono
estendersi fino a quindici-venti giorni. Questo ¢ dovuto alla
complessita del processamento dei campioni, la necessita di
tecnologie avanzate, e l'interpretazione specialistica dei
risultati. Inoltre, in alcuni casi, il campione potrebbe
necessitare di ulteriori analisi di conferma o di test aggiuntivi
per chiarire i risultati iniziali, prolungando ulteriormente il
tempo necessario per ottenere un referto definitivo.

Secondo parere (c.d. Second Opinion)

La possibilita di richiedere una second opinion & un diritto
sempre accessibile per i pazienti, soprattutto in contesti
complessi come quello oncologico, dove le decisioni
diagnostiche e terapeutiche hanno un impatto significativo e
talora drammatico. Una second opinion comporta la revisione
dei vetrini su cui ¢ stata effettuata la diagnosi e referto
diagnostico prodotto da parte di uno specialista che lavora
presso un altro centro od ospedale. Spesso vengono richiesti



anche i blocchetti dei preparati paraffinati per permettere al
secondo specialista di ripetere le analisi. E’ importante che i
pazienti siano informati che la second opinion non & coperta dal
SSN e richiede il pagamento completo della prestazione
specialistica. La second opinion non ¢ ancora completamente
regolamentata in termini di rimborsabilita nemmeno all'interno
della comunita Europea.



Capitolo 3

TERAPIE MIRATE E IMMUNOTERAPIA:
CONCETTIFONDAMENTALI

Cristina MORELLI, Virginia CASTIGLIA

1. Introduzione alle “terapie innovative”

2. Terapie mirate
a. Descrizione generale
b. Stato dell’arte
3. Immunoterapia
a. Descrizione generale
b. Stato dell'arte
4. Nuove frontiere
a. Vaccini terapeutici
b. Terapia adottiva con cellule T (CAR-T cells Therapy)
5. Riferimenti bibliografici

1.Introduzione alle “terapie
innovative”

Storicamente, la terapia sistemica per il cancro del polmone consisteva
nella chemioterapia. La chemioterapia funziona uccidendo non
specificamente le cellule che stanno crescendo o si stanno dividendo.
Se da una parte la chemioterapia puo aiutare a migliorare la qualita
della vita e la sopravvivenza in alcuni pazienti, dall’altra parte essa ¢



associata a significativi effetti di tossicita sulle cellule normali.
Lobbiettivo di decenni di ricerca scientifica é stato dunque quello di
identificare gli elementi che a livello molecolare diversificano le cellule
tumorali dalle cellule normali per farne il bersaglio di farmaci
antineoplastici a bassa tossicita per le cellule normali. In questo

panorama, il tumore al polmone, uno dei tumori pil frequentemente
diagnosticati e la principale causa di morte correlata al cancro in tutto
il mondo, ¢ stato tra i primi tumori solidi ad essere investigato dai
ricercatori.

In termini generali, la replicazione di una cellula, cioe¢ il processo
attraverso cui una cellula si duplica in due cellule identiche, é tenuta
sotto controllo dall'equilibrio tra proteine che funzionano da
“acceleratori” e proteine che funzionano da “freni” all'interno della
cellula stessa. Ogni proteina viene prodotta nelle cellule in base alle
“istruzioni” presenti nella propria specifica porzione di DNA, chiamata
gene. | geni che fornisco le istruzioni per gli “acceleratori” della
duplicazione sono chiamati oncogeni, mentre i geni che fornisco le
istruzioni per i “freni” della duplicazione sono chiamati
oncosoppressori. Quando tale equilibrio viene alterato, per la perdita
di funzione di uno o piu geni oncosoppressori oppure per l'esagerata
espressione di uno o pill oncogeni, viene meno il controllo della
duplicazione cellulare e si ha la trasformazione a cellula neoplastica, in
grado di duplicarsi indiscriminatamente (Figura 1).
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Cellula
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Da “Oncogeni ed Oncosoppressori”, Pierina Cappelletti, https:/
slideplayer.it/slide/g45682

Figura 1. Alterazione di oncogeni ed oncosopressori nella trasformazione
neoplastica.

La trasformazione neoplastica é dunque riconducibile ad un danno al DNA
causato da fattori esterni od interni alla cellula come esemplificato in Figura 2,
a carico di oncogeni (che vengono attivati) od oncosopressori (che vengono
inattivati).
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Da “Oncogeni ed Oncosoppressori”, Pierina Cappelletti, https:/
slideplayer.it/slide/g45682

Figura 2. Fattori in grado di causare danni al DNA.

Una volta acquisita la capacita di proliferare in modo incontrollato, le
cellule neoplastiche possono andare incontro ad ulteriori alterazioni
molecolari che:

1. Permettono loro di proliferare anche in assenza di stimoli

2. Lerendono insensibili ai fattori che bloccano la crescita cellulare
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3. Consentono di evadere i segnali che le spingono ad auto-
distruggersi e morire (apoptosi)
4. Forniscono la capacita di stimolare la formazione di nuovi vasi
sanguigni, necessari a nutrire il tumore
5. Forniscono la capacita di migrare dal tessuto di origine e dare
luogo a tumori secondari in altri tessuti o organi
6. Permettono di sfuggire alle azioni anti-cancro del sistema
immunitario
Trasformandole in cellule cancerose, ovvero cellule tumorali. Numerosi
geni e proteine responsabili delle alterazioni sopra elencate sono stati
identificati e caratterizzati (vedi Fig. 3), anche se la strada per
comprendere appieno i vari meccanismi, i percorsi e le complesse
interazioni che portano alla trasformazione tumorale ¢ ancora
lacunosa e lunga.
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Figura 3. Esempio di interazione tra i meccanismi di controllo coinvolti nella
trasformazione tumorale conosciuti.

Ciononostante, sono gia state individuate e sviluppate svariate
molecole in grado di interagire, bloccando o rimpiazzando a seconda



delle necessita, con gli agenti che controllano i processi sopra
menzionati.

Lo studio comparativo di cellule di tumori polmonari rispetto a cellule
normali ha permesso di identificare alterazioni geniche ed elementi
molecolari che caratterizzano un'elevata porzione di tumori polmonari.
Cio0 non solo ha permesso di sviluppare approcci diagnostici pitl
accurati, come descritto nei capitoli 1 e 2, ma ha anche aperto la strada
alla “medicina di precisione”, vale a dire 'approccio terapeutico che,
sfruttando l'interazione mirata con specifici bersagli molecolari
presenti nelle cellule tumorali, mira a personalizzare i trattamenti in
base alle caratteristiche molecolari del tumore ed alla variabilita
individuale dei geni. Nellambito della medicina di precisione, si
possono identificare due scenari distinti che hanno portato a
trattamenti innovativi: le terapie mirate e 'immunoterapia.

2. Terapie mirate

a. Descrizione generale

Il termine “terapia mirata” (“targeted therapy” in inglese) in realta non
identifica una famiglia o una classe di farmaci accomunate da un
meccanismo d’azione simile, bensi I'approccio terapeutico basato su
uno specifico tipo di meccanismo d’azione: ogni terapia mirata ¢ infatti
focalizzata esclusivamente su un “bersaglio” molecolare presente solo
o prevalentemente nelle cellule tumorali. Le terapie mirate quindi vanno
a interferire in maniera molto mirata con una molecola coinvolta nel
controllo di un processo specifico caratteristico delle cellule tumorali,
non provocando danni alle cellule normali e riducendo cosi gli effetti
collaterali. Come indicato precedentemente, le cellule tumorali
presentano sia alterazioni che ne permettono la continua
proliferazione (attivazione di oncogeni ed inibizione di
oncosoppressori) sia alterazioni che inducono e/o stimolano i processi
di crescita e di disseminazione del tumore. Gli agenti sviluppati
nell'ambito delle terapie mirate si possono quindi raggruppare in due
categorie principali:



1. Piccole molecole che penetrano all'interno delle cellule ed
interferiscono con la proliferazione cellulare interrompendo la
divisione cellulare dall'interno della cellula stessa (generalmente
disponibili sotto forma di compresse o capsule)

2. Anticorpi “super specifici” (detti anticorpi “monoclonali”) che si
legano a molecole presenti sulla superficie delle cellule tumorali
che funzionano da “interruttore” per i processi listati a pagina 3
(generalmente disponibili per somministrazione endovenosa o,
pil recentemente, per iniezione sottocutanea)

Le terapie mirate rappresentano uno dei piu importanti strumenti della
medicina personalizzata, in quanto la cura non é pit scelta solo in base
alla sede ed allo stadio di sviluppo del tumore, ma anche in relazione
alle sue caratteristiche molecolari, che possono essere diverse da
paziente a paziente. Ne deriva che un'accurata caratterizzazione
molecolare del tumore ¢ imperativa per delineare i candidati pit idonei
a questo approccio terapeutico personalizzato.

Lo svantaggio della terapia mirata € rappresentato dal fatto che le
cellule tumorali potrebbero sviluppare resistenza a questa terapia. Cio
puo verificarsi quando il “bersaglio” cambia e la terapia mirata non ¢
piu in grado di interagire con esso, oppure quando le cellule tumorali
individuano nuovi metodi di crescita che non dipendono dal bersaglio
in questione. Per questo motivo molto spesso le terapie mirate sono
impiegate in combinazione tra loro o in combinazione con la
radioterapia e la chemioterapia.

b. Stato dell’arte

La crescente comprensione dei meccanismi molecolari alla base della
trasformazione neoplastica e tumorale nei tumori ai polmoni ha
permesso e continua a permettere I'individuazione di piccole molecole
e di anticorpi monoclonali da impiegare come terapie mirate. Dal 2003,
anno in cui la prima terapia molecolare mirata € stata approvata per
l'uso clinico, ad oggi molte terapie mirate antitumorali sono state
approvate per il trattamento di specifici tipi di tumore ai polmoni e
molte sono in fase di sperimentazione. Ad oggi sono registrate a livello
mondiale 38 sperimentazioni cliniche con nuove terapie mirate per i



tumori polmonari mai testate in precedenza sull'uomo (fonte:
clinicaltrials.gov, agosto 2024).

Le alterazioni a carico del gene per il recettore del fattore di crescita
epidermico umano -EGFR- sono tra le alterazioni piu frequenti nei
tumori ai polmoni. La sovra espressione o la mutazione di tale proteina
é correlata con la progressione e la diffusione maligna, I'induzione
dell'angiogenesi (formazione di nuovi vasi da parte delle cellule
tumorali) e l'inibizione della morte cellulare (apoptosi). Diverse terapie
mirate alle varianti mutate dellEGFR sono state approvate per l'utilizzo
clinico:

* Afatinib (Giotrif®), Erlotinib (Tarceva®), Gefitinib (Iressa®) ed
Osimertinib (Tagrisso®) sono farmaci orali e sono diretti verso
diverse varianti mutageniche dell’ EGFR, a cui si legano
inibendone lattivita.

Necitumumab (Portrazza®) € un anticorpo monoclonale anche
esso disegnato per bloccare 'EGFR, che si usa insieme alla
chemioterapia con cisplatino e gemcitabina. Non é disponibile in
Europa per volonta della casa farmaceutica produttrice.

Anche le alterazioni a carico dellALK (chinasi del linfoma anaplastico),
un “interruttore” (recettore) presente sulle membrane delle cellule
durante lo sviluppo embrionale ma normalmente “silenziato” nei tessuti
adulti, sono piuttosto frequenti nei tumori ai polmoni, specialmente
negli adenocarcinomi. La presenza e l'attivazione di questo recettore
sulle cellule tumorali causa la loro divisione incontrollata. Inibendo
ALK, ¢ possibile rallentare o arrestare la crescita del tumore. Le terapie
mirate per ALK attualmente approvate sono:

* Alectinib (Alecensa®), Ceritinib (Zykadia®), Crizotinib
(Xalkori®), e Lorlatinib (Lorviqua®) sono tutti approvati come
trattamenti di prima linea, ma possono anche essere
somministrati in seconda linea dopo altri tipi di terapia
farmacologica.

Brigatinib (Alunbrig®) ¢ usato dopo aver utilizzato almeno uno
dei precedenti farmaci.

Un recettore strutturalmente simile al recettore ALK é il recettore ROS1.
Mutazioni a carico di questo gene sono riscontrabili in una certa



proporzione di tumore polmonare non a piccole cellule. Due farmaci
mirati alle alterazioni di ROS1 sono disponibili in Italia:

* Crizotinib (Xalkori®) approvato in Italia nel 2018 in Italia per il
trattamento di pazienti con tumore polmonare non a piccole
cellule e riarrangiamento del gene ROS1.

* Entrectinib (Rozlytrek®) approvato per il trattamento del
NSCLC metastatico e come terapia di prima linea in pazienti con
traslocazione del gene ROS.

Un ulteriore bersaglio per cui sono disponibili terapie mirate ¢ il
prodotto delloncogene B-Raf, molecola coinvolta nel controllo della
proliferazione cellulare ed il cui gene, & mutato in circa il 2% dei tumori
ai polmoni non a piccole cellule. Due farmaci mirati contro BRAF sono
disponibili:

* Dabrafenib (Tafinlar®) e Trametinib (Mekinist®) sono farmaci
orali approvati in combinazione per il NSCLC che evidenzia una
specifica mutazione BRAF chiamata V60ooE. | farmaci sono
approvati solo per il tumore metastatico.

Farmaci contro le mutazione dei geni NTKR (Neurotrophilic Tirosin
Kinase Receptor). Le mutazioni che coinvolgono i geni NTRK, si
possono trovare in meno dell'1% di tutti gli NSCLC.

Nelle cellule normali, i geni NTRK formano le proteine TRK che
svolgono un ruolo importante nello sviluppo del sistema nervoso e
nella comunicazione cellulare. Mutazioni del gene NTRK si riflettono in
proteine TRK anormali che possono causare lo sviluppo e la crescita di
tumori in tutto il corpo.

* Larotrectinib (Vitrakvi®) ¢ il primo inibitore TRK orale che
funziona bloccando i segnali che le proteine TRK anomale
inviano alle cellule per crescere e dividersi in modo incontrollato.
Bloccando questo segnale, il farmaco blocca la crescita e la
diffusione delle cellule tumorali. Questo farmaco € approvato
dalla U.S. Food and Drug Administration (FDA) per diversi tipi di
tumore avanzato, incluso il cancro ai polmoni, con espressione
del gene NTRK.



* Entrectinib (Rozlytrek®) anche questo farmaco ¢ approvato per
tutti i tipi di tumori metastatici con qualsiasi mutazione NTRK.

3. Immunoterapia

Il sistema immunitario € un insieme di organi e cellule specializzate che
ci aiutano a proteggerci da infezioni e da altre malattie. Le cellule
immunitarie, infatti, viaggiano attraverso il nostro corpo ed ogni volta
che incontrano sostanze esterne o germi le riconosce come "estranee” e
le attacca. Allo stesso modo il nostro sistema immunitario &
programmato per distruggere le cellule tumorali che incontra
all'interno del nostro organismo.

a. Descrizione generale

Limmunoterapia € un trattamento che utilizza il nostro sistema
immunitario per combattere diverse malattie tra cui il cancro.

Questo pud avvenire con diverse modalita: stimolando, o potenziando,
le nostre difese, in modo che lavorino pitt duramente o piu
intelligentemente, oppure utilizzando sostanze create in laboratorio
che aiutano a ripristinare o migliorare il funzionamento del sistema
immunitario per trovare e attaccare le cellule tumorali.

Purtroppo pero non sempre questo accade in maniera efficace. Questo
perché le cellule tumorali sono inizialmente cellule normali e sane che
poi vengono modificate o alterate e cominciano a crescere e
moltiplicarsi fuori controllo; ecco perché il sistema immunitario non
sempre le riconosce come estranee.

In altri casi, il sistema immunitario riconosce le cellule tumorali, ma la
risposta potrebbe non essere abbastanza valida da distruggerle prima
che iniziano ad aggregarsi e formare masse tumorali.

Le cellule tumorali stesse, inoltre, possono anche produrre sostanze o
esprimere molecole sulla loro superficie che impediscono al sistema
immunitario di trovarle e di attaccarle, come ad esempio la molecola
PDLA1.



Per superare questo, medici e ricercatori hanno trovato il modo di
aiutare il sistema immunitario a riconoscere le cellule tumorali e a
rafforzare le nostre difese innate.

Negli ultimi decenni l'immunoterapia € diventata una parte importante
del trattamento di alcuni tipi di cancro. Nuovi trattamenti
immunoterapici sono stati testati e approvati, e tanti altri ancora sono
in via di sviluppo e sperimentazione.

Limmunoterapia funziona meglio per alcuni tipi di cancro che per altri.
Puo essere utilizzata da sola per alcuni di questi tumori, mentre per
altri sembra funzionare meglio se associata con altri tipi di trattamenti
quali chemioterapia o radioterapia.

La cosa importante da sapere € che utilizzare un farmaco piuttosto che
un altro o in aggiunta ad altre terapie, viene stabilito dall'oncologo che
ha in cura il paziente seguendo le linee guida internazionali ricavate dai
dati clinici degli studi condotti e validati nel mondo scientifico.

b. Stato dell'arte

Recenti studi clinici che trattano i pazienti con immunoterapia, da sola
od in combinazione con altri trattamenti, hanno dimostrato un
significativo miglioramento delle remissioni di lunga durata e delle
percentuali di sopravvivenza ed hanno portato all'approvazione di
diversi farmaci immunoterapici, indicati come immunomodaulatori, da
utilizzare su pazienti affetti da cancro ai polmoni.

Gli immunomodulatori sono farmaci che bloccano delle molecole o
recettori chiamate checkpoints (punti di controllo) che si trovano su
alcune cellule del sistema immunitario come le cellule T e alcune cellule
tumorali alle quali si legano molecole leganti. Esempi di recettori dei
punti di controllo e delle molecole leganti che si trovano sulle cellule T
o sulle cellule tumorali sono PD-1/PD-L1 e CTLA-4/B7-1/B7-2.

Questi punti di controllo normalmente aiutano a mantenere la risposta
immunitaria monitorata in modo che non sia ne’ eccessiva ne’
insufficiente. Quando i recettori presenti sulle cellule T si legano alle
molecole leganti presenti sulle cellule tumorali, le cellule T non
riconoscono pill le cellule tumorali come nemiche e non le attaccano
piu.



Immaginiamo il tutto come se la cellula tumorale stringesse la mano
alla cellula T in segno di amicizia (una falsa amicizia, purtroppo).
Inibendo il legame dei recettori alle molecole leganti con i farmaci di
sotto elencati, blocchiamo questa “stretta di mano” permettendo
nuovamente alle cellule T di riconoscere le cellule tumorali come
nemiche e di eliminarle:

B Atezolizumab (Tecentrig®): un inibitore del checkpoint che agisce

sulla via PD-1/PD-L1; approvato per sottogruppi di pazienti con
tumore polmonare non a piccole cellule avanzato (NSCLC) e
tumore polmonare a piccole cellule (SCLC), in entrambi i casi come
terapia di prima linea.

Cemiplimab (Libtayo®): un inibitore del checkpoint che prende di
mira la via PD-1/PD-L1; approvato per un sottogruppo di pazienti
con carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) avanzato.

Dostarlimab (Jemperli®): un inibitore del checkpoint che prende di
mira la via PD-1/PD-Li; studiato in sottogruppi di pazienti con
cancro polmonare avanzato che presenta un deficit di riparazione
del danno del DNA (dMMR).

Durvalumab (Imfinzi®): un inibitore del checkpoint che agisce sulla
via PD-1/PD-L1; approvato per sottogruppi di pazienti con NSCLC.

Ipilimumab (Yervoy®) € un inibitore del checkpoint che agisce sulla
via CTLA-4/B7-1/B7-2 approvato per il trattamento del melanoma
avanzato. E anche in fase di studio in una serie di altri tumori, tra
cui il tumore polmonare non a piccole cellule e i tumori polmonari
a piccole cellule. Nel NSCLC, ¢ stato studiato in combinazione con
chemioterapia e altre immunoterapie.

Nivolumab (Opdivo®): un inibitore del checkpoint che agisce sulla
via PD-1/PD-L1; approvato per sottogruppi di pazienti con NSCLC
e per quelli SCLC in stadio avanzato dopo il trattamento con
chemioterapia a base di platino e almeno un‘altra linea di
trattamento.



B Pembrolizumab (Keytruda®): un inibitore del checkpoint che
agisce sulla via PD-1/PD-L1; approvato per sottogruppi di pazienti
con tumore polmonare NSCLC, anche come terapia di prima linea;
e per un sottogruppo di pazienti con SCLC.

B Tremelimumab (Imjudo®): un‘altro inibitore del checkpoint che
prende di mira la via CTLA-4; approvato in combinazione con
durvalumab e chemioterapia per sottogruppi di pazienti con
carcinoma polmonare metastatico.

Identificare alcuni biomarcatori come 'abbondanza di PD-Li1 sulle
cellule tumorali o il numero di mutazioni presenti nelle diverse cellule
presenti nel tumore permette, in alcuni casi, di prevedere la probabilita
che I'immunoterapia sia efficace. Tuttavia, ad oggi, non ci sono ancora
biomarcatori che siano totalmente predittivi di quali pazienti
risponderanno all'immunoterapia e di come e per quanto tempo
funzionera il trattamento.

Immunita Immunita
anti-tumorale anti-tumorale
repressa attiva

Anticorpo

anti PD-L1

Anticorpo
anti PD-1

Linfocita T Cellula Linfocita T
inattivo tumorale attivo
Uccisione
della cellula
tumorale

Fonte: Web: Microbiologia Italia



4. Nuove frontiere

a. Vaccini terapeutici

L'idea alla base dei vaccini terapeutici € che le cellule tumorali
contengono sostanze, chiamate antigeni associati al tumore, che non
sono presenti nelle cellule normali o, se presenti, sono a livelli inferiori.
I vaccini terapeutici possono aiutare il sistema immunitario a imparare
a riconoscere e reagire a questi antigeni e a distruggere le cellule
tumorali che li contengono. Un esempio di tale vaccino ¢ il vaccino a
cellule dendritiche (un tipo di cellule immunitarie) “Sipuleucel-T”,
approvato per il trattamento del cancro alla prostata avanzato.

Un diverso tipo di trattamento contro il cancro, chiamato terapia virale
oncolitica, € talvolta descritto come un tipo di vaccino per il
trattamento del cancro. Questa terapia, utilizza un virus oncolitico,
ovvero un virus che infetta e distrugge le cellule tumorali ma non
danneggia le cellule normali.

La prima terapia virale oncolitica approvata dalla FDA americana é il
“talimogene laherparepvec” (T-VEC o Imlygic®). Si basa sul virus
dell’herpes simplex di tipo 1. Sebbene questo virus possa infettare sia le
cellule tumorali che quelle normali, le cellule normali sono in grado di
uccidere il virus mentre le cellule tumorali no. Al momento tale terapia &
approvata per il trattamento dei pazienti affetti da melanoma.

Con l'avvento dei vaccini contro il COVID-19, una nuova era si ¢ aperta,
quella dei vaccini ad acidi nucleici. In questo caso il vaccino €’
costituito fondamentalmente da un filamento di DNA o RNA che
istruira il sistema immunitario a riconoscere gli antigeni sulle cellule
polmonari anormali per poi eliminarle e fermare il cancro. Molte
aziende farmaceutiche sono al lavoro per sviluppare questo tipo di
vaccino e si attendo i risultati dei primi studi clinici.



b. Terapia adottiva con cellule T (CAR-T cells
Therapy)

Nella terapia adottiva con cellule T, le cellule T vengono rimosse dal
paziente, portate in laboratorio e modificate. Una volta restituite alla
persona, queste cellule T modificate possono riconoscere e distruggere
le cellule tumorali. Questo approccio € ancora in fase di
sperimentazione in diversi tipi di cancro, tra cui il polmone. La terapia
adottiva con cellule T al momento ¢ approvata solo per il trattamento
di alcuni tipi di leucemia, linfoma e mieloma. Tuttavia, diversi studi
clinici sono in corso per testare queste terapie anche contro i tumori
solidi che sono piu difficili da trattare rispetto ai tumori delle cellule del
sangue.
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Capitolo 4

CHIRURGIA
Giorgio LO IACONQO, Filippo LOCOCO

1. Trattamento chirurgico del NSCLC in
stadio precoce (early stage)

Il trattamento chirurgico del tumore del polmone non a piccole cellule
(NSCLC) ¢ indicato, definito come “operabile”, quando dal punto di
vista oncologico (stadiazione) e dal punto di vista della performance
cardiorespiratoria ci sono le condizioni per affrontare un intervento
chirurgico radicale con un rapporto rischio beneficio favorevole, in
assenza di controindicazioni mediche assolute. Gli esami preoperatori
che studiano la funzionalita cardiorespiratoria (elettrocardiogramma,
visita cardiologica, spirometria ed eventuale scintigrafia polmonare
perfusionale e test da sforzo cardiopolmonare per gli interventi
maggiori) servono a definire il rischio perioperatorio del paziente da
sottoporre ad intervento chirurgico. E’ molto importante nel periodo
antecedente all'intervento abolire completamente il fumo di sigaretta,
se ancora attivo, svolgere quotidianamente una attivita fisica leggera e
seguire una dieta varia ed equilibrata, anche nell'ottica di perdere peso
qualora il paziente sia in stato di sovrappeso o obesita. Nei pazienti
anziani, che presentano spesso patologie concomitanti di tipo
cardiorespiratorio, la chirurgia potrebbe essere associata a significativa
morbilita e mortalita. Sebbene l'eta di per sé sia una controindicazione
assoluta, oggi viene tenuta in considerazione come fattore secondario
rispetto alle prove di funzionalita cardiorespiratorie.

I tumori polmonari negli stadi clinici I e Il sono generalmente
considerati delle neoplasie in stadio precoce e possono beneficiare di



un trattamento chirurgico radicale. Nonostante la precocita della
malattia purtroppo anche negli stadi iniziali radicalmente operati esiste
un rischio concreto di recidiva. Il riscontro di neoplasie considerate
come “early stage” € comunque limitata e corrisponde a circa il 20%
delle diagnosi, ed in Italia il peso di questa bassa percentuale €
sicuramente gravata alla mancanza di un programma di screening
nazionale.

La procedura chirurgica per gli stadi iniziali definita come “gold
standard” per il paziente in buone condizioni generali € rappresentata
dalla lobectomia polmonare con linfoadenectomia radicale con tecnica
mini-invasiva, toracoscopica (VATS) o robotica (RATS). Questi due
approcci hanno ampiamente soppiantato I'approccio tradizionale con
la toracotomia, riducendo l'invasivita della procedura e migliorando gli
esiti post-operatori, consentendo un recupero pil rapido e agevole,
pur mantenendo, nei centri di riferimento, elevati standard di radicalita
oncologica. L'intervento viene eseguito in anestesia generale con
intubazione endotracheale selettiva e si accede al polmone attraverso
alcune incisioni cutanee di ridotte dimensioni per consentire I'ingresso
degli strumenti chirurgici. Il vantaggio in termini di riduzione del dolore
postoperatorio, riduzione della degenza ospedaliera, precoce ripresa
delle normali attivita quotidiane e non ultimo un miglioramento del
risultato estetico rispetto alla chirurgia con tecnica tradizionale € stato
ampiamente dimostrato negli ultimi 20 anni. Al termine dell'intervento
viene sempre posizionato un tubo di drenaggio toracico che viene
mantenuto per la degenza post-operatorio. Durante la degenza il
paziente viene preso immediatamente in carico dall'equipe
infermieristica e fisioterapica per la ripresa precoce delle quotidiane
attivita e dell’attivita fisica. La mobilizzazione precoce e la fisioterapia
respiratoria risultano un passaggio fondamentale per prevenire le
complicanze respiratorie

Nei pazienti affetti da NSCLC la sola resezione polmonare non &
considerata radicale, ma € necessaria una linfoadenectomia
sistematica che consiste nell'asportazione dei linfonodi del lobo di
riferimento, ilari e mediastinici. Lesame istologico definitivo consente
di definire lo “stadio patologico” della malattia, quello che viene
indicato nell'esame istologico come “pN” seguito da un numero (0,1,2,
3) dove il numero indica la sede delle stazioni linfonodali coinvolte.



Nonostante l'assenza di linfoadenopatie nella stadiazione
preoperatoria, in circa un quarto dei pazienti con tumore del polmone
viene evidenziata malattia metastatica linfonodale nel mediastino. Se la
linfoadenectomia delle stazioni mediastiniche non venisse eseguita in
maniera completa durante I'intervento ¢ possibile che venga
misconosciuta una malattia linfonodale mediastinica risultando
dunque alterata la stadiazione patologica alterando dunque il decorso
clinico del paziente, per questa ragione il cosiddetto “sampling
linfonodale”, ovvero l'asportazione selettiva di alcuni linfonodi delle
diverse stazioni mediastiniche, va riservato in casi altamente
selezionati, visto il rischio di metastasi linfonodali anche in tumori di
piccole dimensioni.

Negli ultimi hanno si € riacceso molto il dibattito sul rapporto rischio-
beneficio tra lobectomia e resezioni con minore estensione
(segmentectomia o resezione cuneiforme/wedge) in gruppi selezionati
di pazienti con tumore del polmone allo stadio I. Recentemente sono
stati pubblicati due lavori importanti, uno in Giappone ed uno negli
Stati Uniti, che hanno riportato risultati promettenti sulle resezioni
limitate, ma sono in corso degli studi sulle sottopopolazioni di pazienti
per identificare i pazienti che possono effettivamente beneficiare di
questo tipo di resezioni con la necessita di rigorosi criteri di
applicazione.

Allo stesso modo, sebbene pil frequentemente negli stadi piti avanzati
(T3 e T4), per raggiungere la radicalita oncologica ¢ necessario
procedere a resezioni pil estese che possono comprendere la
lobectomia associata alla resezione e ricostruzione della parete
toracica in caso di infiltrazione delle coste, resezioni e ricostruzioni
vascolari e bronchiali oppure l'asportazione dell’intero polmone in
caso di tumori localizzati all’ ilo polmonare.

Purtroppo alcune volte si evidenzia la non resecabilita del tumore
durante I'intervento, nonostante gli esami preoperatori lo rendessero
“operabile” ed in quel caso la chirurgia potrebbe assumere un carattere
“esplorativo”, ovvero l'intervento non verra portato a termine come
programmato, visto il non beneficio di una chirurgia “parziale” per il
tumore del polmone.



[ pazienti con tumore del polmone allo stadio iniziale che non possono
essere sottoposti al trattamento chirurgico per severe comorbilita,
possono essere avviati ad una valutazione radioterapica con lo scopo
di un trattamento curativo. Il trattamento in caso di lesioni polmonari
di dimensioni contenute possono essere trattati con la radioterapia
stereotassica (SBRT, Stereotactic Body Radiation Therapy), che consente
un trattamento altamente mirato e con ridotti effetti collaterali rispetto
alla classica radioterapia e con durata minore.

Alcuni paziente possono beneficiare nel post-operatorio di un
trattamento “adiuvante” per consolidare gli esiti chirurgici.
Sicuramente la chemioterapia adiuvante impatta sulla storia naturale
del NSCLC ma, per il rischio di tossicita, non tutti i pazienti operati
sono in grado di completare il trattamento adiuvante. Per questa
ragione & necessario valutare i fattori di rischio correlati alle
comorbilita, al quadro clinico generale, nonché all'intervento
chirurgico subito.

Negli ultimi anni sta emergendo anche nel paziente radicalmente
operato con una malattia allo stadio iniziale il ruolo adiuvante della
terapia biologica o dell'immunoterapia, in base al profilo genetico della
malattia per consolidarne gli esiti.

Lutilizzo della radioterapia adiuvante nei pazienti con interessamento
linfonodale mediastinico (pN2) é rimasto un argomento dibattuto per
molti anni. Sebbene l'atteggiamento dei radioterapisti sia modificato
dopo la pubblicazione di alcuni importanti studi, € probabile che
comunque un sottogruppo di pazienti possa beneficiare di un
trattamento radioterapico adiuvante mediastinico, come i pazienti con
un numero significativo di linfonodi positivi o con estensione
extracapsulare, o con persistenza di positivita dei linfonodi dopo
trattamento neoadiuvante.

2. Trattamento del NSCLC
localmente avanzato



La definizione di neoplasia polmonare non a piccole cellule (NSCLC)
allo stadio Il prevede una tipizzazione cito-istologica della malattia ed
una stadiazione molto accurata. Il tumore polmonare in questo
sottogruppo di pazienti & eterogeneo nella sua presentazione sia per
l'estensione della malattia locale (T) con l'eventuale coinvolgimento di
grossi vasi ed estensione e invasione di strutture mediastiniche (T3-4)
sia per il coinvolgimento linfonodale (N1-3), in assenza di metastasi a
distanza (Mo). | pazienti quindi che hanno un tumore polmonare allo
stadio Il hanno malattie differenti, con prognosi differenti e modalita
di trattamento differenti a seconda della localizzazione. Quindi
l'accuratezza nella stadiazione iniziale ¢ essenziale perché questa avra
poi una ricaduta sulla scelta terapeutica e un errore in questa fase
porterebbe a un errore terapeutico con ricadute sugli esiti a lungo
termine. La stadiazione, come in tutti i caso di tumore del polmone,
prevede sempre con una TC Total Body (encefalo, collo, torace,
addome, pelvi) con mezzo di contrasto, una tomografia ad emissione
di positroni (PET) con FDG e una broncoscopia con studio dei
linfonodi mediastinici con EBUS/TBNA. La mediastinoscopia puo
essere proposta nei casi dubbi, ma fortemente sospetti, pur tuttavia
negativi alla broncoscopia. La definizione dell'estensione di malattia
permette di stabilire poi un programma terapeutico che potrebbe
avvalersi della chirurgia, della terapia farmacologica o della
radioterapia e molto spesso una combinazione di queste. Il giudizio di
operabilita é affidato in ogni caso al chirurgo toracico, nellambito di
una valutazione multidisciplinare da parte di tutte le figure
specialistiche coinvolte.

La maggior parte dei pazienti con NSCLC allo stadio clinico IIIA
presenta un interessamento dei linfonodi del mediastino (N2) che viene
evidenziato come primo sospetto alla TC e alla PET. E’ pertanto
fondamentale sottoporre i pazienti con malattia localmente avanzata
ad una broncoscopia per fugare la possibile la presenza di metastasi
occulte a livello linfonodale, come allo stesso modo, accertare invece la
negativita degli stessi, dovuti ai casi di falsa positivita della PET.

Trattamento multimodale nella malattia operabile

La terapia di prima istanza nei pazienti in stadio IIIA No-1 ¢ quella
chirurgica. Uno stadio localmente avanzato pero necessita di un
trattamento adiuvante alla chirurgia, che storicamente € sempre stato



rappresentato dalla chemioterapia a base di platino con un modesto
vantaggio sulla sopravvivenza (circa 5% a 5 anni).

La prognosi dei pazienti affetti da carcinoma del NSCLC allo stadio III
varia in base all'interessamento linfonodale. All'interno dello stesso
stadio con linfoadenopatie “N2” alcuni pazienti sono considerati
potenzialmente operabili, mentre quelli con un esteso coinvolgimento
dei linfonodi mediastinici (N2 multistazionale e/o bulky), non sono
candidabili a chirurgia e la finalita di una eventuale chemioterapia
neoadiuvante diventa quella di un down-staging della malattia.

Lo scopo della chemioterapia neoadiuvante nei pazienti candidabili ad
una chirurgia di prima istanza, € simile a quello della terapia adiuvante,
cioe di controllare eventuali micrometastasi presenti e di conseguenza
ridurre il rischio di recidive locali e a distanza. Lo standard della
chemioterapia neoadiuvante € rappresentato da regimi di farmaci a
base di platino

Ad oggi, in Italia la chemioterapia € 'unico trattamento standard
riconosciuto nel setting neoadiuvante dei tumori polmonari non a
piccole cellule. Tuttavia, sempre maggiori evidenze suggeriscono la
possibilita di una personalizzazione del trattamento neoadiuvante con
nuove strategie terapeutiche sulla base di una adeguata selezione del
paziente, con l'obiettivo di aumentare il tasso di down-staging
mediastinico nonché di risposta patologica completa. Dati preliminari
sono disponibili nei pazienti con mutazioni driver con risultati
promettenti.

Allo stesso modo, se non ancora piu interessanti, sono i dati
sull'utilizzo dell'immunoterapia nel setting perioperatorio con
eventuale associazione a chemioterapia. Numerosi studi stanno
valutando l'efficacia di associazione di diverse molecole in regime
neoadiuvante con l'associazione di immunoterapia di mantenimento.

Nel tentativo di aumentare il non eccezionale controllo locale e la
sopravvivenza, vi sono stati numerosi tentativi di incrementare le
possibilita di resezione chirurgica, utilizzando prevalentemente
trattamenti di chemioterapia neoadiuvante con associazione di un
trattamento radioterapico. La maggior parte degli studi di CT-RT di
induzione avevano riportato sopravvivenze interessanti, ma



frequentemente gravati da un incremento della tossicita del
trattamento neoadiuvante e delle possibili complicanze chirurgiche.

3. Chirurgia nella malattia
oligometastatica

Negli ultimi anni si € posta molta attenzione al concetto di malattia
oligometastatica, ovvero un tumore del polmone non a piccole cellule
che oltre alla localizzazione polmonare presenta un numero limitato di
metastasi (in letteratura il numero e le sedi sono ancora argomento di
confronto) che possono essere trattate con un trattamento
locoregionale, tra chirurgia e radioterapia.

Alcuni studi hanno riportato dati interessanti sia con il doppio
intervento chirurgico (primitivo polmonare e metastasi polmonare
controlaterale o extra toracica) che con il trattamento radioterapico
con prognosi relativamente migliore rispetto agli altri pazienti con
stadio avanzato riportando miglioramento nella sopravvivenza a §
anni.

In questi pazienti la stadiazione ricopre un ruolo ancora piu importante
per accertare l'effettiva estensione di malattia. Nei pazienti candidati al
trattamento delle metastasi la lesione primitiva polmonare dovrebbe
essere potenzialmente resecabile, e idealmente senza interessamento
linfonodale, o quantomeno non esteso.

I risultati incoraggianti rendono ragione ai tentativi di cure piu
aggressive in questa particolare tipologia di pazienti. Altro fattore
prognostico importante si € rivelato lo stadio di malattia a livello
toracico.

Le sedi piu frequenti per una presa in carico delle metastasi sono il
polmone controlaterale, 'encefalo e il surrene. In letteratura vengono
pero anche riportate delle casistiche con lesioni in altre sedi, come ad
esempio l'0osso, con risultati incoraggianti.
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Capitolo 5

RADIOTERAPIA
Carlo GRECO, Sara RAMELLA

1. La Radioterapia Oncologica

La radioterapia oncologica & un trattamento medico utilizzato per
curare i tumori e meno frequentemente patologie benigne, attraverso
l'uso di radiazioni ionizzanti ad alta energia, elettromagnetiche come i
raggi X, i raggi gamma o corpuscolate come gli elettroni, protoni e ioni
carbonio. Queste radiazioni danneggiano il DNA delle cellule tumorali,
impedendone la crescita e provocandone la morte.

Esistono diverse modalita di somministrazione della radioterapia:

La Radioterapia a fasci esterni, utilizza i raggi X ad alta energia
prodotti dall’Acceleratore lineare, unapparecchiatura costituita da una
testata che eroga i raggi X ruotando intorno a un lettino, sul quale il
paziente deve sdraiarsi. Le radiazioni attraversano la cute e rilasciano
la dose prestabilita all'interno dell’'area da irradiare. Le radiazioni
vengono emesse da una macchina esterna che circonda il corpo del
paziente.



Figura 1. Esempio di Acceleratore lineare con sistema integrato di
acquisizione delle immagini

La Radioterapia puo essere utilizzata da sola o in combinazione con
altri trattamenti come la chirurgia la chemioterapia i farmaci a
bersaglio molecolare (terapie “target”) o immunoterapia.

Puo avere scopi curativi, per eliminare il tumore, o palliativi, per
alleviare i sintomi e migliorare la qualita della vita del paziente.

2. Il Trattamento radioterapico



I principali passaggi coinvolti nel processo di radioterapia sono:
Consultazione iniziale.

Il paziente incontra 'Oncologo Radioterapista per discutere la
diagnosi, il piano di trattamento e gli obiettivi della radioterapia.

Trattamento.

Il trattamento avviene seguendo le seguenti fasi:

Simulazione. Il paziente viene posizionato su un lettino, spesso
con lausilio di dispositivi di immobilizzazione per garantire che il
paziente stesso rimanga nella stessa posizione durante ogni
sessione.

Viene quindi eseguita una scansione di tomografia
computerizzata (TC) per localizzare con precisione il tumore e
pianificare il trattamento.

Utilizzando le immagini ottenute dalla TC di simulazione, il team
di radioterapia, composta almeno da un fisico ed un medico
radioterapista, determina la dose totale di radiazioni, la
suddivisione della dose in sedute giornaliere (frazionamento) e
la modalita di somministrazione.

Erogazione delle Radiazioni. Il paziente riceve le radiazioni
secondo il piano stabilito. Ogni sessione dura pochi minuti e
viene eseguita quotidianamente in un ambiente ambulatoriale.

Durante ogni sessione, I'acceleratore lineare ruota intorno al
paziente per erogare le radiazioni da diverse angolazioni,
concentrandosi sul tumore e minimizzando l'esposizione dei
tessuti sani.

Monitoraggio e follow-up:



Durante e dopo il trattamento, il paziente viene monitorato per
valutare l'efficacia della terapia e gestire eventuali effetti collaterali. Si
possono avere modifiche del piano di trattamento:

In caso di risposta obiettiva.
* Per gestire eventuali effetti collaterali.

* Se necessario, il piano di trattamento puo essere adattato in base
ai cambiamenti nella dimensione o nella posizione del tumore.

Nell'intero processo di realizzazione del trattamento radioterapico &
richiesta un'estrema accuratezza da un punto di vista clinico ed
altrettanto da un punto di vista dosimetrico.

La TC di simulazione & la procedura iniziale per poter procedere alla
pianificazione del trattamento radioterapico. La TC deve essere
acquisita con il paziente in posizione di trattamento con lo spessore
della singola fetta ricostruita pari a 1-3 mm, comprendendo tutto il
volume polmonare; la posizione del paziente deve essere quanto
possibile confortevole e riproducibile ovvero deve essere la stessa per
tutte le fasi del trattamento.

In genere il paziente & in posizione supina con le braccia sollevate cosi
da consentire I'ingresso dei fasci di radiazione lungo tutta la
circonferenza del torace evitando l'irradiazione inutile e
potenzialmente dannosa delle braccia (Figura 2)



Figura 2

Sono disponibili molteplici sistemi che consentono la riproducibilita
del trattamento, assicurando la necessaria immobilizzazione del
paziente. Poiché le strutture toraciche, sia pure con valori differenti
dall'apice alle basi, mostrano importanti movimenti respiratori, €
necessario acquisire le immagini TC utilizzando le modalita di
correzione dell’ organ-motion che saranno poi impiegate in fase di
erogazione della dose. Si definisce organ-motion il movimento che
alcuni organi compiono in condizioni basali per effetto di processi
fisiologici. Si parla di organ-motion interfrazione, ovvero movimenti
che sono apprezzabili solo tra una seduta di trattamento e l'altra (cioe,
in un tempo sull'ordine dei giorni) e non all'interno della stessa seduta;
di organ-motion intra-frazione, dovuto a processi i cui effetti sono
apprezzabili anche all'interno dell'arco temporale di una singola seduta
di trattamento. Quest'ultimo & sicuramente quello di maggior rilievo nei
trattamenti radioterapici stereotassici polmonari. La respirazione,
infatti, costituisce la causa principale dell'organ-motion intra-frazione.
Tale movimento, causato dalla contrazione del diaframma e
dall'espansione della gabbia toracica, € continuo e puo essere ridotto
ma non completamente eliminato. Fondamentale € quindi la
valutazione e la gestione del movimento del tumore durante la fase di
simulazione. Le procedure impiegate per fare cio sono rappresentate o
dalla TC in quattro dimensioni (in cui la quarta dimensione &
rappresentata dal tempo), che consente di visualizzare la posizione del



tumore in tutte le fasi respiratorie, o da strategie per il controllo del
respiro. Nella TC 4D vengono acquisite immagini volumetriche in di
verse fasi del ciclo respiratorio, idealmente in ogni fase. La TC 4D
consente quindi di ottenere una valutazione dell'ampiezza del
movimento e di conseguenza una definizione del volume bersaglio
accurata potendo cosi ridurre i margini d'espansione. Durante il
processo di acquisizione delle immagini viene contemporaneamente
acquisito il segnale respiratorio.

La TC acquisisce una serie di immagini in rapida successione durante
diversi punti del ciclo respiratorio del paziente. Questo processo puo
richiedere I'uso di software avanzati per sincronizzare le immagini con
il respiro del paziente. Le immagini acquisite vengono elaborate per
creare una rappresentazione tridimensionale degli organi in
movimento. Il software di ricostruzione combina le immagini in modo
da mostrare come gli organi si spostano durante il ciclo respiratorio.
Le informazioni ottenute dalla TC 4D vengono utilizzate per creare un
piano di trattamento personalizzato. Questo piano tiene conto del
movimento del tumore per garantire che le radiazioni colpiscano con
precisione la zona target.

In alcuni casi € possibile applicare la tecnica del “respiratory gating” in
cui viene erogato il trattamento solo durante una specifica porzione del
ciclo respiratorio. Il gating respiratorio € una tecnica utilizzata
principalmente nella radioterapia per migliorare la precisione del
trattamento dei tumori che si muovono con la respirazione del
paziente, come quelli polmonari.

Monitoraggio del Ciclo Respiratorio:
* Un sistema di monitoraggio registra il ciclo respiratorio del

paziente utilizzando sensori posizionati sul torace o sulladdome

(Figura 3).

Questi sensori possono essere basati su tecnologie diverse, come

celle di carico montate su una cintura o riflettori laser.

Sincronizzazione delle Inmagini:

Le immagini del tumore vengono acquisite in sincronia con il
ciclo respiratorio del paziente.



*  Questo permette di visualizzare il movimento del tumore durante
le diverse fasi della respirazione.

Erogazione delle immagini

+ La dose di radiazioni viene somministrata solo in determinati
momenti del ciclo respiratorio, quando il tumore € nella posizione
ottimale per essere trattato.

- Questo approccio riduce l'esposizione dei tessuti sani e aumenta la
precisione del trattamento.
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-

]

Figura 3. Rappresentazione del paziente con il riflettore laser di
movimento posizionato sul torace e la ricostruzione delle fasi del ciclo
respiratorio necessaria per stabilire il momento migliore in cui erogare
il trattamento.



Il Tumor Tracking & un’altra tecnica che prevede di tener traccia della
posizione del tumore in real-time, ad esempio, impiantando dei piccoli
semi di materiale radiopaco all’ interno del tumore, e di riposizionare il
fascio radiante dinamicamente in modo che segua il movimento della
lesione, dovuto all'organ motion intra-frazione. Cid permette, in
condizioni ideali, di diminuire I'entita del volume di sicurezza da
considerare.

Requisito fondamentale per la verifica di un trattamento radiante &
l'uso di tecniche guidate da moderni sistemi di Imaging (IGRT). Le
moderne soluzioni IGRT (quali ad es., Cone-Beam Computed
Tomography CB-CT) consentono la visualizzazione del bersaglio
subito prima della seduta, con il paziente gia immobilizzato sul lettino
in posizione di trattamento. In questo modo si pu0 effettuare una
correzione online degli errori di set-up e dell'eventuale movimento
d'organo, con livelli soglia prestabiliti per il riposizionamento del
paziente (Figura 4).




Figura 4. Rappresentazione di un moderno Acceleratore lineare dotato
di sistemi di imaging integrato L’Acceleratore Lineare ¢ dotato di tubo a
raggi X e un rivelatore di immagini per acquisire immagini del paziente
in tempo reale permettendo una visualizzazione dettagliata della
posizione del tumore e degli organi circostanti.

La dose totale da somministrare € suddivisa in sedute giornaliere di
breve durata (dette anche frazioni) allo scopo di danneggiare il meno
possibile le cellule normali rispetto a quelle tumorali, riducendo in tal
modo gli effetti collaterali del trattamento. Normalmente, il ciclo di
trattamento prevede una seduta al giorno per cinque giorni a settimana
con una pausa nel week-end; &€ anche possibile somministrare una dose
giornaliera piu elevata aumentando l'intervallo tra le sedute
(ipofrazionamento) oppure 2-3 dosi giornaliere piu basse a distanza di
almeno 6 ore l'una dall’altra (iperfrazionamento), riducendo in tal
modo la durata complessiva del trattamento. E possibile inoltre
effettuare una singola seduta di radioterapia a dosi molto elevate
(radiochirurgia), o in poche sedute (radioterapia stereotassica
ipofrazionata) su piccoli volumi di malattia e in casi selezionati (per
esempio in caso di singole metastasi encefaliche, noduli polmonari
primitivi e secondari).

3. Cancro del Polmone Non a
Piccole Cellule

3.1 [ tumori polmonari non a piccole cellule (NSCLC): malattia iniziale

I tumori polmonari non a piccole cellule (NSCLC) in stadio precoce (1-11
stadio) beneficiano di un trattamento chirurgico selettivo. La chirurgia
con intento radicale rappresenta la terapia standard essendo in grado
di ottenere una guarigione completa e di migliorare significativamente
la prognosi dei pazienti con malattia in stadio precoce. La lobectomia
con la linfoadenectomia mediastinica, infatti, rappresenta il
trattamento d'elezione per NSCLC agli stadi iniziali, con tassi di



sopravvivenza molto incoraggianti (a 3 e 5 anni rispettivamente
dell'82% e del 66%).

Tuttavia, una proporzione di pazienti affetti da neoplasia polmonare in
stadio precoce, sempre crescente visto l'invecchiamento della
popolazione, risulta inoperabile per malattie concomitanti
clinicamente significative, controindicazioni mediche o perché rifiuta la
chirurgia.

In questi casi la radioterapia rappresenta una valida alternativa
terapeutica riconosciuta nelle linee guida nazionali e internazionali.

In passato la radioterapia veniva effettuata con frazionamento
convenzionale di 1.8-2 Gy per una dose totale di 70-9o Gy e con una
durata di circa 2 mesi. Il tasso di recidive locali era di circa il 40% con
sopravvivenze globali e cancro-specifiche a 3 anni del 34% e 39%, di
gran lunga inferiori ai risultati ottenuti con la chirurgia.

Nel corso degli anni la radioterapia stereotassica (SBRT, Stereotactic
Body Radiation Therapy, o SABR, Stereotactic Ablative Radiotherapy)
é diventata il trattamento standard in questa categoria di pazienti,
consentendo di ottenere notevoli miglioramenti rispetto alla
radioterapia convenzionale.

La SBRT ¢ una tecnica radioterapica non invasiva che consente di
somministrare un'elevata dose biologica in poche sedute con estrema
precisione ad un target di dimensioni limitate, grazie al controllo del
movimento d'organo (internal motion) e ad un'accurata definizione dei
volumi bersaglio.

3.2 NSCLC : malattia localmente avanzata

Per i pazienti con NSCLC localmente avanzato, la radioterapia € spesso
combinata con la chemioterapia (chemio-radioterapia) per migliorare
l'efficacia del trattamento.

Questo approccio puo essere adottato in caso di patologie non
operabili (per motivi chirurgici, ad esempio a causa di patologie
concomitanti che controindicano l'intervento, o nel caso di
inoperabilita oncologica ossia quando l'intervento chirurgico non
comporterebbe alcun vantaggio in termini di sopravvivenza ma solo
possibili complicanze. Nei casi ai limiti dell'operabilita in cui un
trattamento radiochemioterapico preoperatorio puo trovare
indicazione per ottenere una riduzione del tumore o dello stadio di
malattia per consentire una resezione chirurgica quando questo non &
possibile o consigliabile inizialmente.



Nei casi in cui la chirurgia non € un'opzione, la radioterapia puo essere
utilizzata come trattamento principale per controllare la crescita del
tumore alleviare i sintomi e potenzialmente guarire.

Negli ultimi anni sono stati compiuti notevoli progressi della tecnologia
radioterapica e delle terapie mediche che hanno consentito approcci di
terapia personalizzati.

Le due principali rivoluzioni terapeutiche del trattamento sistemico nel
NSCLC in stadio avanzato sono state I'impiego dei farmaci biologici a
bersaglio molecolare e la dimostrazione dell’efficacia
dell'immunoterapia.

Piu recentemente, lo scenario terapeutico del NSCLC in stadio
localmente avanzato non suscettibile di trattamento chirurgico ha
subito un radicale cambiamento determinato dalla dimostrazione nello
studio PACIFIC dellefficacia del Durvalumab, un farmaco
immunoterapico. In questo studio, 713 pazienti con NSCLC in stadio Il
non operabile, che hanno completato senza progressione un
trattamento radio-chemioterapico concomitante sul torace, sono stati
randomizzati a Durvalumab (10 mg/Kg ogni 2 settimane) o placebo per
12 mesi.

Lo studio ¢ stato condotto in 235 centri in 26 Paesi ed ha coinvolto 713
pazienti. L'obiettivo principale della sperimentazione era valutare la
PFS e OS.

Questo studio ha confermato la possibilita di trattamento con intento
curativo in questo stadio di malattia: il tasso di sopravvivenza globale a
cinque anni ¢ stato del 42,9% per i pazienti trattati con durvalumab
rispetto al 33,4% per i pazienti trattati con placebo dopo chemio-
radioterapia. La sopravvivenza mediana ¢ stata di 47,5 mesi per
durvalumab rispetto a 29,1 mesi per il placebo. Dopo il trattamento per
un massimo di un anno, il 33,1% dei pazienti trattati con durvalumab
non ¢ andato incontro a progressione cinque anni dopo l'arruolamento
rispetto al 19% del placebo.

Lo studio ha dimostrato un netto beneficio per i pazienti trattati con
Durvalumab in sopravvivenza globale (n.r. vs 28.7 mesi, HR=0.68,
p=0.00251) ed in sopravvivenza libera da progressione (17.2 vs 5.6 mesi,
HR=0.51, 95% ClI, 0.41-0.63), evidente in tutti i sottogruppi analizzati ad
eccezione dei pazienti con PDL-1 <1%.

Eventi avversi severi sono stati osservati nel 30.5% dei pazienti trattati
con durvalumab e nel 26.1% dei pazienti trattati con placebo.



Sulla base di questi risultati, il durvalumab ha ottenuto l'autorizzazione
per il trattamento di pazienti adulti con NSCLC localmente avanzato
non operabile con espressione di PDL-1>1% e che non ¢ progredito
dopo il trattamento radioterapico e chemioterapico.

Dall'ultimo congresso delllAmerican Society of Clinical Oncology
(ASCO), sono emersi dato molto positivi per pazienti con malattia di
stadio IlI, e con mutazioni del gene EGFR coinvolto nei meccanismi di
proliferazione e della crescita delle cellule tumorali.

Sono stati infatti presentati i risultati dello studio Laura che ha
arruolato 216 pazienti in piu di 145 centri di oltre 15 Paesi, tra cui Stati
Uniti, Europa, America del Sud che ha valutato l'efficacia e profilo d
tossicita di osimertinib, un farmaco inibitore di EGFR somministrato
dopo radiochemioterapia nei pazienti con NSCLC e mutazione del
gene EGFR.

Questo farmaco ha ridotto il rischio di progressione di malattia o di
morte dell'84% rispetto a placebo: la sopravvivenza libera da
progressione ¢ risultata pari a 39,1 mesi rispetto a 5,6 mesi nei pazienti
trattati con placebo.

Leterogeneita della presentazione clinica e della tipologia di paziente,
unitamente alla complessita del trattamento multimodale integrato
sono la caratteristica distintiva del tumore del polmone localmente
avanzato.

In quest’ambito, la corretta definizione del profilo molecolare €
diventata il punto nodale per il disegno del miglior percorso
terapeutico da offrire ai pazienti. La personalizzazione dei trattamenti
non puo piu prescindere dalla caratterizzazione completa delle
alterazioni molecolari.

4. Microcitoma polmonare
(carcinoma a piccole cellule)

La radioterapia ha un ruolo fondamentale nel trattamento del
carcinoma polmonare a piccole cellule (SCLC), noto anche come
microcitoma polmonare.



Il microcitoma rappresenta circa il 15-20% dei tumori del polmone;
viene spesso diagnosticato in fase avanzata o metastatica motivo per
cui la principale arma terapeutica ¢ rappresentata dalla chemioterapia/
immunoterapia associata alla radioterapia.

Tuttavia circa un terzo dei casi si presenta confinato alla regione
toracica per il quale la terapia standard prevede la radio-chemioterapia
e in circa il 2-5% dei casi puo trovare indicazione un anche trattamento
chirurgico o in alternativa la radioterapia stereotassica seguiti, in
pazienti in buone condizioni generali e senza controindicazioni, da un
trattamento chemioterapico visti il forte potenziale di diffusione
regionale o a distanza della malattia.

La radioterapia associata alla chemioterapia fin dai primi cicli
rappresenta il trattamento standard nel paziente affetto da
microcitoma polmonare per la malattia confinata al torace (stadio
limitato).

Questo approccio migliora il controllo locale della malattia e aumenta
la sopravvivenza globale.

Cosi come per il NSCLC l'avvento dell'immunoterapia ha contribuito al
miglioramento della storia naturale della malattia.

All'ultimo congresso della Societa Americana di Oncologia Clinica
sono stati presentati i risultati dello studio 'Adriatic’, che evidenzia
l'efficacia della molecola immunoterapica durvalumab nel tumore del
polmone a piccole cellule di stadio limitato, riducendo il rischio di
morte del 27% rispetto alla sola radiochemioterapia.

Inoltre, il 57% dei pazienti trattati con durvalumab era ancora vivo a tre
anni, rispetto al 48% dei pazienti nel gruppo di controllo.

Questi risultati rappresentano un significativo passo avanti nel
trattamento di una forma di tumore particolarmente aggressiva,
offrendo nuove speranze per i pazienti affetti da microcitoma
polmonare.

Poiché il microcitoma ha un'alta tendenza a metastatizzare al cervello,
puo essere proposta la radioterapia profilattica dell'encefalo dopo
trattamento radiante a livello toracico in assenza di progressione di
malattia.

Nel tentativo di limitare gli effetti neurotossici € stato proposto di
eseguire un trattamento encefalico con risparmio dell'ippocampo che
sembra ridurre le sequele neurocognitive senza incrementare il rischio
di recidiva.



Lippocampo € una struttura del cervello situata nella regione interna
del lobo temporale ed é coinvolto nella regolazione delle emozioni e
nella formazione della memoria.

Ha una forma curva e convoluta, simile a un cavalluccio marino, da cui
deriva il suo nome (dal greco "hippos" = cavallo e "kampe" = bruco).
Quest’area é cruciale per la formazione di nuovi ricordi e per la
trasformazione della memoria a breve termine in memoria a lungo
termine e contribuisce alla gestione delle risposte emotive agli stimoli.
Lesioni o danni all'ippocampo possono portare a problemi di
memoria, come I'amnesia anterograda (incapacita di formare nuovi
ricordi) e sono spesso associati a condizioni come I'Alzheimer e
l'epilessia del lobo temporale.

Nei pazienti con malattia estesa, che interessa altri distretti del corpo
oltre al torace, la radioterapia puo essere utilizzata per alleviare i
sintomi come dolore, tosse e difficolta respiratorie o come
consolidamento sui linfonodi toracici in caso di buona risposta al
trattamento con potenziale aumento della sopravvivenza e
prevenzione della sintomatologia in caso di ripresa locale di malattia.
Anche nei pazienti con malattia estesa che rispondono alla
chemioterapia, l'irradiazione profilattica dell'encefalo puo essere
considerata per ridurre il rischio di metastasi cerebrali anche se una
stretta sorveglianza con Risonanza Magnetica encefalica ogni 3 mesi,
salvo sintomatologia intercorrente, puo rappresentare una valida
alternativa.

5. Tumore Polmonare in fase
metastatica

La radioterapia ha un ruolo significativo nel trattamento del tumore
polmonare in fase metastatica, principalmente come terapia palliativa.
La radioterapia viene spesso utilizzata per alleviare i sintomi causati
dalle metastasi, come il dolore osseo, la compressione del midollo
spinale, e le difficolta respiratorie.

E comunemente impiegata per trattare le metastasi cerebrali,
migliorando la qualita della vita e, in alcuni casi, prolungando la
sopravvivenza.



In pazienti con un numero limitato di metastasi (oligometastasi), la
radioterapia stereotassica corporea (SBRT) puo essere utilizzata per
trattare specifiche lesioni o tutte le lesioni, con l'obiettivo non solo di
controllare la malattia localmente e migliorare la qualita di vita ma di
ottenere una sopravvivenza maggiore della sola terapia medica
soprattutto in pazienti con buona prognosi come quelli con mutazioni
genetiche per cui sono disponibili farmaci a bersaglio molecolare.

6. Gestione della Tossicita

Sebbene la radioterapia sia efficace, € associata a una certa incidenza
di tossicita, che deve essere gestita attentamente per migliorare la
qualita della vita dei pazienti.

La radioterapia toracica puo causare una serie di effetti collaterali, che
variano in base alla dose di radiazioni e alla specifica area trattata.

Gli effetti collaterali possono essere classificati come acuti, subacuti e
tardivi:

gli effetti acuti si manifestano durante o subito dopo il trattamento e
tendono a risolversi entro poche settimane; gli effetti collaterali
subacuti si manifestano da alcune settimane a pochi mesi dopo il
trattamento, ed effetti collaterali tardivi che possono comparire mesi o
anni dopo il trattamento e possono essere permanenti.

I piu comuni effetti collaterali acuti legati all'irradiazione del distretto
toracico sono:

* difficolta a deglutire dovuta a un’inflammazione dell'esofago,
rendendo difficile deglutire cibi.

* tosse e mancanza di respiro ¢ infatti possibile un’irritazione dei
polmoni, che puo causare tosse generalmente secca e affanno;
questa situazione puo inoltre predisporre a sovrainfezioni
batteriche che possono ulteriormente aggravare il quadro clinico.

* dolore toracico o fastidio nella zona trattata.

Tra gli effetti collaterali a lungo termine segnaliamo:

- la polmonite da radiazioni (detta anche polmonite attinica) ossia
l'infiammazione dei polmoni che puo verificarsi da 2 settimane a 6 mesi
dopo il trattamento.



- fibrosi polmonare: cicatrizzazione permanente dei polmoni, che puo
derivare da una polmonite da radiazioni non trattata.

-problemi cardiaci: se la radioterapia coinvolge il cuore, pud aumentare
il rischio di problemi cardiaci a lungo termine.

Per la gestione degli effetti collaterali possono essere prescritti farmaci
analgesici per il dolore e farmaci anti-nausea per gestire i sintomi
gastrointestinali, supporto nutrizionale. Una dieta a base di alimenti
semiliquidi e bevande ad alto contenuto calorico puo aiutare a gestire
la difficolta a deglutire, terapia con steroidi per ridurre l'infiammazione
polmonare eventualmente associata terapia antibiotica per prevenire o
combattere infezioni batteriche.

E importante discutere con il proprio medico per monitorare e gestire
questi effetti collaterali in modo efficace.

Occorre comunque sottolineare che I'evoluzione tecnologica ci ha
consentito di ridurre I'incidenza di tali effetti collaterali grazie ad una
migliore definizione del bersaglio e degli organi a rischio e alla capacita
di conformare il fascio di radiazione al tumore.
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Capitolo 6
TERAPIA MEDICA DELNSCLC

Maristella GIAMMARUCO, Federico CAPPUZZO

1. Tumore del Polmone Non a
Piccole Cellule

Il tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) ¢ la forma pil
comune di cancro polmonare, rappresentando circa I'85% di tutti i casi
di tumore al polmone. Questo tipo di cancro ¢ una delle principali
cause di morte per cancro in tutto il mondo, con alti tassi di mortalita
legati alla diagnosi tardiva e alla sua aggressivita. Il tumore polmonare
non a piccole cellule si distingue dal tumore del polmone a piccole
cellule (SCLC) per la sua struttura cellulare, la crescita spesso piu lenta
e le differenti opzioni di trattamento. Comprende in realta diversi
sottotipi principali quali: adenocarcinoma (piu frequente), carcinoma a
cellule squamose, carcinoma a grandi cellule. Il fattore di rischio
principale per lo sviluppo del tumore del polmone ¢ il fumo di sigaretta.
Tuttavia, altri fattori possono contribuire al rischio, tra cui: esposizione
al fumo passivo, esposizione ad agenti cancerogeni ambientali
(I'amianto, il radon, e alcuni metalli pesanti), storia familiare di tumore
al polmone, malattie polmonari croniche. I sintomi variano a seconda
della dimensione e della posizione del tumore comprendendo tosse,
dolore toracico, difficolta respiratoria, emottisi (sangue
nell'espettorato) raucedine, perdita di peso, infezioni ricorrenti,
sebbene in molti casi iniziali il tumore puo essere asintomatico,
ritardandone la diagnosi. Le tecniche diagnostiche piu comuni
includono: radiografia del torace, TAC torace (esame piu dettagliato
della radiografia, permette di definire dimensioni e localizzazione del



tumore) , biopsia per una caratterizzazione istologica, TAC Total Body
o PET per determinare I'estensione della patologia. Il tumore del
polmone non a piccole cellule viene classificato in base al sistema
TNM che tiene conto della dimensione del tumore, dell'estensione ai
linfonodi e della presenza di metastasi a distanza. Inoltre viene
classificato in stadi, dallo stadio I (tumore localizzato e resecabile) allo
stadio IV (tumore metastatico). Una corretta stadiazione permette di
scegliere il trattamento piu efficace per I'estensione della patologia.

Il trattamento del NSCLC varia a seconda dello stadio della malattia,
del tipo di tumore e delle condizioni generali del paziente. Le opzioni
terapeutiche includono:

1. Chirurgia: La rimozione del tumore ¢ il trattamento principale
nelle fasi iniziali. Puo comportare la resezione di una porzione di
polmone (lobectomia), di un lobo polmonare (segmentectomia)
o l'intero polmone (pneumonectomia).

2. Radioterapia: Utilizzata quando il tumore ¢ inoperabile o in
combinazione con la chirurgia per eliminare le cellule tumorali
residue. E efficace anche nelle fasi avanzate per il controllo dei
sintomi.

3. Chemioterapia: Utilizzata in stadi avanzati o in combinazione
con altri trattamenti. Puo essere somministrata sia prima
dell'intervento chirurgico (neoadiuvante) per ridurre il tumore, sia
dopo (adiuvante) per eliminare eventuali cellule tumorali residue.

4. Terapie mirate: Utilizzate nei pazienti con mutazioni specifiche.
Questi farmaci agiscono direttamente su bersagli molecolari del

tumore, riducendone la crescita.

5. Immunoterapia: Utilizza il sistema immunitario del paziente per
riconoscere e distruggere le cellule tumorali.

2. Chemioterapia



La chemioterapia € uno dei trattamenti principali per il tumore del
polmone non a piccole cellule (NSCLC). Viene utilizzata sia come
terapia primaria, sia in combinazione con altre forme di trattamento,
come la chirurgia o la radioterapia, in base allo stadio e alle condizioni
del paziente. La chemioterapia puo essere utilizzata come terapia:

1.

Adjuvante (post-operatoria): Dopo l'intervento chirurgico per
rimuovere il tumore, la chemioterapia viene utilizzata per
eliminare eventuali cellule tumorali residue che potrebbero non
essere visibili. Aiuta a ridurre il rischio di recidiva.

Neoadjuvante (pre-operatoria): Prima dell'intervento
chirurgico, la chemioterapia puo essere somministrata per ridurre
le dimensioni del tumore, rendendolo piu facilmente operabile.
In combinazione con la radioterapia: Per pazienti con tumori
localmente avanzati (ad esempio, stadio III), la chemioterapia puo
essere somministrata insieme alla radioterapia per aumentare
l'efficacia.

Per malattia avanzata o metastatica: Se il tumore si ¢ diffuso
ad altre parti del corpo, la chemioterapia € spesso il trattamento
principale per rallentare la progressione del cancro e migliorare i
sintomi. Nei pazienti che non presentato alterazioni molecolari
target viene utilizzata in prima linea in combinazione ad agenti
immunoterapici qualora l'espressione della proteina PD-L1 nel
tessuto tumorale sia inferiore al 50%. Nei casi in cui,
contrariamente, non vi siano alterazioni molecolari che possano
beneficiare di terapie target e l'espressione di PD-L1 sia superiore
a 50% si preferisce utilizzare 'immunoterapia come singolo
agente rispetto ad un trattamento di sola chemioterapia o di
combinazione. Qualora un trattamento di prima linea non
controlli la malattia si preferisce cambiare la terapia utilizzando
un differente agente chemioterapico...

La chemioterapia per il NSCLC solitamente combina due farmaci, uno
dei quali & spesso un composto a base di platino. | principali farmaci
includono:

1.

Cisplatino o Carboplatino: Sono i farmaci a base di platino piu
utilizzati e rappresentano la base di molte combinazioni
chemioterapiche.



Paclitaxel o Docetaxel: Sono farmaci che bloccano la divisione
cellulare, impedendo alle cellule tumorali di proliferare.
Gemcitabina: Inibisce la sintesi del DNA nelle cellule tumorali,
rallentando o fermando la loro crescita.

Pemetrexed: Usato specialmente per il sottotipo
adenocarcinoma del NSCLC, ¢ un agente antifolato che inibisce
la proliferazione cellulare.

Vinorelbina: Un altro farmaco che blocca la divisione delle
cellule tumorali.

Etoposide: Inibisce I'enzima topoisomerasi, necessario per la
duplicazione del DNA nelle cellule tumorali.

Schema di trattamento

La chemioterapia viene somministrata in cicli, solitamente di 3 0 4
settimane. Questo permette al corpo di recuperare tra un ciclo e l'altro.
I farmaci possono essere somministrati per via endovenosa in ospedale
o in ambulatorio.

Effetti collaterali

La chemioterapia colpisce sia le cellule tumorali che quelle sane a
crescita rapida, quindi gli effetti collaterali possono includere:

Affaticamento

Nausea e vomito

Perdita di capelli

Infezioni (a causa della riduzione dei globuli bianchi)

Anemia e debolezza

Neuropatia periferica (formicolio o intorpidimento alle mani e
ai piedi)

Efficacia e decisioni terapeutiche

La chemioterapia ha dimostrato di migliorare la sopravvivenza globale
nei pazienti con NSCLC, in particolare se usata in combinazione con



altre terapie sistemiche (come la terapia mirata o I'immunoterapia). La
scelta dei farmaci e dello schema dipende da:

* Lo stadio del tumore

* Il sottotipo istologico del NSCLC (adenocarcinoma,
carcinoma a cellule squamose, ecc.)
Lo stato generale di salute del paziente

4. Immunoterapia

Limmunoterapia ha rivoluzionato il trattamento del tumore del
polmone non a piccole cellule (NSCLC). A differenza della
chemioterapia, che agisce direttamente sulle cellule tumorali,
I'immunoterapia stimola il sistema immunitario del paziente a
riconoscere e distruggere le cellule tumorali. Le cellule tumorali
possono "ingannare” il sistema immunitario, rendendosi invisibili alla
sua azione di difesa. Limmunoterapia interviene bloccando queste vie
di evasione, stimolando il sistema immunitario a riconoscere e
distruggere le cellule tumorali. I farmaci pitt comuni nell'immunoterapia
del NSCLC sono gli inibitori dei checkpoint immunitari, che
agiscono su proteine chiave come PD-1, PD-L1 e CTLA-4. Questi
checkpoint impediscono una risposta eccessiva del sistema
immunitario, ma i tumori li sfruttano per evitare di essere attaccati.
Limmunoterapia € usata in vari contesti per il trattamento del NSCLC:

1. Neoadiuvante: In combinazione con la chemioterapia sono
riportati dati di efficacia maggiori, rispetto alla sola
chemioterapia. Ad oggi é possibile esclusivamente nellambito di
studi clinici.

2. Adiuvante: Esclusivamente nei pazienti sottoposti a
chemioterapia adiuvante e conj alti livelli di espressione di PD-Li.

3. Dopo chemioradioterapia: Per pazienti con NSCLC localmente
avanzato, durvalumab viene somministrato come terapia di
consolidamento dopo la chemioradioterapia, riducendo il rischio
di recidiva.



4. Prima linea: Per pazienti con NSCLC avanzato o metastatico,
soprattutto se il tumore esprime alti livelli di PD-L1 (oltre il 50%).
Pembrolizumab e atezolizumab possono essere utilizzati sia
come monoterapia che in combinazione con la chemioterapia.

5. Seconda linea: Per pazienti che non rispondono alla
chemioterapia di prima linea, l'immunoterapia (nivolumab,
pembrolizumab o atezolizumab) puo essere somministrata
indipendentemente dai livelli di PD-Lx.

5. Principali farmaci
immunoterapici usati nel NSCLC

1. Pembrolizumab (Keytruda®): Il meccanismo di azione prevede
un blocco del checkpoint PD-1. E indicato come trattamento di
prima linea per i pazienti con NSCLC avanzato o metastatico, in
monoterapia se il tumore esprime alti livelli di PD-L1 (>50% delle
cellule tumorali), in combinazione con chemioterapia se il tumore
esprime bassi livelli di PD-L1 (<50%).

2. Nivolumab (Opdivo®): Il meccanismo di azione prevede un
blocco del checkpoint PD-1. Utilizzato principalmente come
trattamento di seconda linea, dopo il fallimento della
chemioterapia, per NSCLC avanzato o metastatico.

3. Atezolizumab (Tecentriq®): [l meccanismo di azione prevede un
blocco del checkpoint PD-L1. Impiegato in pazienti con NSCLC
avanzato/metastatico . Inoltre puo essere somministrato come
terapia adiuvante della durata di un anno successivamente ad un
trattamento chemioterapico adiuvante nel pazienti che
presentano un'espressione tumorale di PD-L1 >50%.

4. Durvalumab (Imfinzi®): Il meccanismo di azione prevede un
blocco del checkpoint PD-L1. Somministrato in pazienti con



NSCLC localmente avanzato (stadio IlI) non operabile, dopo
chemioradioterapia con valori di PD-Li1 >1%.

5. Ipilimumab (Yervoy®): Il meccanismo di azione prevede un
blocco del checkpoint CTLA-4. Spesso combinato con
nivolumab per potenziare l'efficacia della risposta immunitaria.
Nel tumore del polmone non a piccole cellule € somministrato in
associazione a nivolumab e chemioterapia in prima linea nella
malattia metastatica con bassi livelli di PD-Li.

Effetti collaterali comuni dell'immunoterapia

Gli effetti collaterali derivano principalmente dall’iperattivazione del
sistema immunitario. Possono includere:

* Infiammazione polmonare (polmonite).

*  Colite (infiammazione dell'intestino).

* Epatite (infiammazione del fegato).

* Ipotiroidismo o ipertiroidismo.

* Rash cutaneo e prurito.

6. Terapie mirate

Le terapie mirate rappresentano un approccio innovativo che colpisce
specifici cambiamenti genetici e molecolari nelle cellule tumorali,
offrendo trattamenti piu efficaci e spesso meno tossici rispetto alla
chemioterapia tradizionale. Queste terapie sono particolarmente
indicate per i pazienti il cui tumore presenta mutazioni specifiche, che

possono essere identificate tramite test molecolari. Le cellule tumorali
difatti sviluppano spesso mutazioni che le rendono piu aggressive e
resistenti ai normali processi di controllo cellulare. Le terapie mirate
agiscono bloccando specifiche proteine o segnali che permettono al
tumore di crescere e proliferare. Lefficacia di questi trattamenti
dipende dalla presenza di determinate alterazioni genetiche nel
tumore.



Mutazioni di EGFR

Il gene EGFR codifica per una proteina che si trova sulla superficie
delle cellule e che aiuta a regolare la crescita e la divisione cellulare. Le
mutazioni attivanti di EGFR provocano una continua attivazione del
recettore, che porta a una crescita incontrollata delle cellule tumorali.
Le mutazioni piu comuni sono: delezione nell'esone 19, mutazione
puntiforme L858R nell'esone 21. Le mutazioni di EGFR sono presenti
soprattutto nei pazienti con adenocarcinoma polmonare e sono piu
comuni nelle donne, nei non fumatori e nelle popolazioni asiatiche. |
farmaci mirati, chiamati inibitori delle tirosin-chinasi di EGFR
(EGFR-TKI), bloccano l'attivita di EGFR, inibendo la crescita delle
cellule tumorali. Esistono diverse generazioni di inibitori di EGFR,
ognuna delle quali ha migliorato la gestione della malattia, in
particolare in termini di controllo della resistenza acquisita. I principali
farmaci di [ generazione includono Erlotinib (Tarceva®) e Gefitinib
(Iressa®) . Nel tempo, la maggior parte dei pazienti sviluppa una
resistenza acquisita, spesso dovuta alla comparsa della mutazione
T790M nell'esone 20, che rende inefficaci questi inibitori. Un farmaco
di seconda generazione ¢ rappresentato da Afatinib (Giotrif®) . Un
farmaco di terza generazione ¢ Osimertinib (Tagrisso®) che supera la
resistenza dovuta alla mutazione T79oM. Tale farmaco difatti ¢ efficace
sia nei pazienti con mutazioni EGFR attivanti che in quelli che
sviluppano la mutazione T79oM. Ed ¢ al momento utilizzato sia come
terapia adiuvante che come prima linea di trattamento nello stadio
avanzato, o come linea successiva in pazienti che abbiamo sviluppato
la mutazione T79oM in seguito a terapie di | e Il generazione.

Nell'ambito dell’alterazione molecolare di EGFR con inserzione
dell'esone 20 il trattamento puo prevedere l'utilizzo di un anticorpo
anti-EGFR e anti-MET con somministrazione endovenosa:
Amivantamab (Rybrevant®).

Gli effetti collaterali piu frequenti e maggiori includono :
* Rash cutaneo
* Diarrea
* Mucosite



Onicopatia
* Tossicita epatica

Alterazioni molecolari di ALK

Il riarrangiamento di ALK si verifica quando una parte del gene ALK si
fonde con un altro gene, pitit comunemente con EMLy4, creando un
gene di fusione anormale (EML4-ALK) e si verifica in circa il 3-7% dei
pazienti con NSCLC, prevalentemente in soggetti piu giovani, non
fumatori o ex fumatori leggeri e in pazienti con adenocarcinoma.
Questo gene di fusione produce una proteina che attiva continuamente
segnali di crescita cellulare, contribuendo alla proliferazione delle
cellule tumorali. Gli inibitori di ALK (ALK-TKI) bloccano l'attivita della
proteina ALK anomala, inibendo la crescita delle cellule tumorali. Negli
ultimi anni sono state sviluppate diverse generazioni di farmaci mirati
che hanno migliorato la gestione della malattia, soprattutto in termini
di controllo della resistenza acquisita. Un farmaco di | generazione ¢
Crizotinib (Xalkori®), un inibitore della tirosin-chinasi che blocca
ALK, oltre ad altri target come ROS1 e MET. Crizotinib ¢ stato il primo
farmaco approvato per il trattamento dei pazienti con NSCLC con
riarrangiamento di ALK. Ha dimostrato una notevole efficacia nel
ridurre le dimensioni del tumore e nel prolungare la sopravvivenza
libera da progressione rispetto alla chemioterapia. Nonostante
l'efficacia iniziale, la maggior parte dei pazienti sviluppa una resistenza
a crizotinib entro circa 1 anno di trattamento, spesso a causa della
comparsa di mutazioni secondarie di ALK o della progressione della
malattia a livello cerebrale, poiché crizotinib ha una penetrazione
limitata nel sistema nervoso centrale (SNC). Farmaci di seconda
generazione sono rappresentati da Alectinib (Alecensa®), Ceritinib
(Zykadia®), Brigatinib (Alunbrig®). Utilizzati spesso in prima linea per
maggiore controllo della malattia con una buona penetrazione a livello
cerebrale e una maggiore durata di risposta. Un farmaco di terza
generazione é lorlatinib, recentemente approvato anche in I linea di
trattamento e non solo a fallimento delle precedenti terapie con
inibitori orali. E un farmaco che supera le mutazioni di resistenza che
possono emergere durante il trattamento con gli inibitori di ALK di



prima e seconda generazione. Ha una potente attivita contro diverse
mutazioni di resistenza di ALK e una penetrazione eccellente nel SNC.
Gli inibitori di ALK sono generalmente ben tollerati, ma possono
causare alcuni effetti collaterali, tra cui:
* Disturbi gastrointestinali (nausea, vomito, diarrea)
* Alterazioni epatiche (aumento degli enzimi epatici)
* Problemi cardiovascolari (edema, ipertensione)
* Effetti neurologici (cefalea, vertigini, neuropatia periferica, in
particolare con lorlatinib)
* Effetti respiratori (polmonite interstiziale, che € rara ma puo
essere grave)
La gestione degli effetti collaterali € importante per garantire che i
pazienti possano continuare il trattamento e ottenere il massimo
beneficio terapeutico.

Alterazioni molecolari di ROS1

I tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) con
traslocazione di ROS1 rappresenta un sottotipo specifico di
carcinoma polmonare che colpisce circa I'1-2% dei pazienti con
NSCLC, in particolare quelli con adenocarcinoma. Simile ai
riarrangiamenti di ALK, la traslocazione di ROS1 genera una proteina
di fusione oncogenica che porta a una crescita incontrollata delle
cellule tumorali.
Il gene ROS1 codifica per una tirosin-chinasi recettoriale che, quando
traslocata e fusa con un altro gene, diventa attiva, stimolando la
crescita e la proliferazione cellulare. La traslocazione di ROS1 € piu
comune nei pazienti piu giovani, non fumatori o ex fumatori leggeri. Le
terapie mirate per i tumori ROS1-positivi si concentrano sugli inibitori
delle tirosin-chinasi di ROS1 (ROS1-TKI), che bloccano l'attivita della
proteina ROS1 aberrante, rallentando o arrestando la crescita tumorale.
I farmaci utilizzati sono Crizotinib, Entrectinib (Rozlytrek®),
Lorlatinib. Gli inibitori di ROS1 sono generalmente ben tollerati, ma
possono causare alcuni effetti collaterali, tra cui:

* Nausea e vomito

* Diarrea

* Astenia



Alterazioni epatiche
* Edema periferico

* Neuropatia
Tossicita cardiaca

Mutazione BRAF (V60oE)

Le mutazioni nel gene BRAF, in particolare la mutazione V60oE,
attivano una via di crescita cellulare che promuove il tumore. | farmaci
che possono essere utilizzati sono Dabrafenib (Tafinlar®) in
combinazione con Trametinib (Mekinist®). Dabrafenib e
Trametinib sono due farmaci utilizzati in combinazione per il
trattamento di melanomi e altri tumori con mutazioni nel gene BRAF.
Mentre dabrafenib & un inibitore della BRAF, trametinib & un inibitore
della MEK, parte della via di segnalazione MAPK. Sebbene questi
farmaci siano efficaci, possono causare vari effetti collaterali, tra cui:
* Febbre
* Eruzione cutanea
Nausea e vomito
* Affaticamento
Alterazioni del funzionamento epatico
* Mal di testa
* Problemi oculari
Diarrea
Edema

Alterazioni molecolari di NTRK:

Le fusioni del gene NTRK creano proteine che stimolano la crescita
incontrollata delle cellule tumorali. | farmaci somministrati sono
Larotrectinib (Vitrakvi®) e Entrectinib. | principali effetti collaterali
possono essere:

* Affaticamento

* Nausea



Vertigini

* Edema

* Alterazioni del funzionamento epatico

Reazioni avverse a livello del sistema nervoso centrale
Disfunzioni cardiache

Alterazioni molecolari di MET

Le alterazioni di MET possono includere mutazioni puntiformi,
amplificazioni del gene e riarrangiamenti, e sono associate a resistenza
agli inibitori di EGFR e ad altri trattamenti. Il gene MET codifica per il
recettore del fattore di crescita epiteliale (c-MET), che € coinvolto nella
regolazione della crescita e della sopravvivenza cellulare. Le alterazioni
nel gene MET possono portare a un'attivazione eccessiva della via di
segnalazione, contribuendo alla crescita tumorale e alla metastasi. |
farmaci che possono essere utilizzati sono Capmatinib (Tabrecta®) e
Tepotinib (Tepmetko®). Le terapie mirate per le alterazioni di MET
possono avere effetti collaterali, tra cui:

* Disturbi gastrointestinali (nausea, vomito, diarrea)

* Ipertensione e altri problemi cardiovascolari
Alterazioni della funzionalita epatica epatica
* Fatigue e affaticamento

Mutazioni KRAS:

Le mutazioni del gene KRAS, in particolare la mutazione G12C, sono
comuni nel NSCLC e promuovono la crescita cellulare tumorale. Un
farmaco attualmente utilizzato, successivamente a precedenti
trattamenti chemio-immunoterapici e Sotorasib (Lumakras®) . Tra i
principali effetti collaterali:

* Diarrea
Nausea
* Affaticamento
* Alterazioni del funzionamento epatico
Eruzione cutanea
* Dolore muscolare o articolare



Sintomi respiratori
* Alterazioni del gusto

Alterazioni molecolari di RET

Le terapie mirate per il tumore del polmone non a piccole cellule
(NSCLC) con riarrangiamento del gene RET stanno emergendo
come un'importante opzione terapeutica. Le alterazioni di RET si
trovano in una percentuale relativamente piccola di pazienti con
NSCLC, ma queste alterazioni possono avere un impatto significativo
sulla prognosi e sul trattamento. Il gene RET codifica per un recettore
della tirosin-chinasi che svolge un ruolo cruciale nello sviluppo e nella
funzione del sistema nervoso e di altri tessuti. Le traslocazioni di RET
possono portare alla formazione di proteine di fusione attivate che
promuovono la crescita e la sopravvivenza delle cellule tumorali. Le
alterazioni di RET nel NSCLC possono includere:

* Riarrangiamenti: Queste traslocazioni generano fusioni di RET
con altri geni, come KIF5B o CCDC6. Le fusioni RET sono piu
comuni in pazienti giovani, non fumatori e con adenocarcinoma.

*  Mutazioni puntiformi: Anche se meno comuni, possono
influenzare l'attivita del recettore RET.

Negli ultimi anni, sono stati sviluppati vari inibitori delle tirosin-
chinasi che mirano specificamente a RET tra cui Selpercatinib e
Pralsetinib.

*  Affaticamento

* Nausea e diarrea

*  Alterazioni dei test di funzionalita epatica

* Edema e ipertensione

*  Sintomi neurologici (in caso di metastasi cerebrali o effetti

collaterali legati al farmaco)

Alterazioni di HER2

Le alterazioni di HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)
nel tumore polmonare non a piccole cellule (NSCLC) possono



influenzare le scelte terapeutiche. Sono rappresentate da mutazioni,
amplificazioni e riarrangiamenti. Le terapie mirate per tali alterazioni
molecolari stanno attualmente emergendo , seppur disponibili
esclusivamente nell'ambito di studi clinici.

7. Conclusioni

La terapia sistemica nel trattamento del tumore polmonare non a
piccole cellule (NSCLC) ¢ in continua evoluzione. Le recenti scoperte
nella biologia tumorale hanno permesso di identificare biomarcatori
predittivi, aprendo la strada a trattamenti pit mirati ed, in molti casi,
piu efficaci. Lintegrazione di approcci immunologici ha dimostrato di
migliorare significativamente le risposte cliniche e la qualita della vita,
rappresentando un passo avanti cruciale nella lotta contro questo
complesso e aggressivo tipo di cancro. Tuttavia, nonostante i progressi
significativi, rimangono sfide da affrontare, tra cui la resistenza ai
farmaci e la gestione degli effetti collaterali. La ricerca continua e
l'ottimizzazione delle strategie terapeutiche saranno essenziali per
massimizzare i benefici e migliorare gli esiti a lungo termine,
richiedendo una collaborazione continua tra oncologi, ricercatori e
pazienti, con l'obiettivo di sviluppare approcci terapeutici sempre pitl
efficaci e personalizzati.
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Capitolo 7
TERAPIAMEDICA DEL SCLC

Maristella GIAMMARUCO, Federico CAPPUZZO

Il tumore polmonare a piccole cellule (SCLC) € una forma altamente
aggressiva di cancro ai polmoni, caratterizzata da cellule di dimensioni
molto piccole e una rapida crescita. Il SCLC rappresenta circa il 10-15%
di tutti i casi di cancro polmonare. E pill comune nei paesi
industrializzati, anche se l'incidenza sta aumentando in alcune aree in
via di sviluppo. I principali fattori di rischio includono: il fumo di
tabacco (circa I'80-90% dei pazienti con SCLC sono fumatori o ex
fumatori), esposizione ambientale, storia familiare. E pill comune tra gli
adulti di eta superiore ai 60 anni, con una media di diagnosi intorno ai
65 anni. Storicamente, il SCLC era piu comune negli uomini, ma
l'incidenza tra le donne € aumentata a causa dellaumento
dell'abitudine tabagica nel sesso femminile. La stadiazione del tumore
polmonare a piccole cellule (SCLC), € fondamentale per determinare il
trattamento e la prognosi. La stadiazione ¢ generalmente semplificata
in due categorie principali:

1) Malattia Limitata: il tumore € confinato a un solo
polmone e ai linfonodi regionali.

2) Malattia Estesa: il tumore coinvolge altre strutture e/
o organi a distanza.

I sintomi del SCLC possono includere: tosse persistente o nuova,
difficolta respiratoria, dolore toracico, affaticamento, perdita di peso,
emottisi (sangue nell'espettorato).

La diagnosi si effettua attraverso esami di imaging (TAC torace, Total
Body, PET/TC) e biopsie diagnostiche (prelievo di tessuto tumorale).
Trattamento del SCLC in stadio limitato



1. Malattia Limitata

Il trattamento del tumore polmonare a piccole cellule (SCLC) in stadio
limitato si basa su un approccio multimodale e mira a massimizzare la
risposta terapeutica e a migliorare la prognosi. Tale approccio prevede
un trattamento sistemico che consiste nella combinazione di
chemioterapici tra cui cisplatino o carboplatino e etoposide. La
chemioterapia € generalmente somministrata in cicli, con un periodo di
trattamento che puo durare diversi mesi. A tale trattamento viene
associato un trattamento radioterapico toracico, spesso somministrato
in concomitanza con la chemioterapia per migliorare il controllo locale
della malattia. La radioterapia toracica puo essere somministrata
subito dopo i primi cicli di chemioterapia o durante il trattamento. Al
termine del trattamento chemio-radioterapico locoregionale puo
essere presa in considerazione l'effettuazione di un trattamento
radioterapico panencefalico profilattico volto a ridurre il rischio di
comparsa di metastasi cerebrali.

Trattamenti di Supporto

Gestione degli effetti collaterali: E essenziale monitorare e gestire gli
effetti collaterali della chemioterapia e della radioterapia, come nausea,
affaticamento, anemia e rischio di infezioni.

Supporto nutrizionale e psicologico: La nutrizione e il supporto
psicologico sono fondamentali per aiutare i pazienti a tollerare il
trattamento e a mantenere una buona qualita della vita.

2. Malattia estesa

Trattamento di prima linea



I pazienti che presentano uno stadio di malattia estesa alla diagnosi
sono piu del 60%. L'approccio terapeutico iniziale migliore,
considerando anche la chemiosensibilita di tale tipo di tumore, prevede
un trattamento chemioterapico a base di sali di platino (carboplatino o
cisplatino) in associazione a etoposide. Recentemente, dai dati emersi
in studi clinici tra cui lo studio CASPIAN e lo studio IMpower133,
l'associazione di un trattamento chemioterapico assieme ad agenti
immunoterapici (durvalumab o atezolizumab) ha dimostrato efficacia
maggiore in termini di risposta al trattamento e durata della risposta
ottenuta, con un notevole miglioramento della qualita di vita del
paziente e della sopravvivenza stessa. Pertanto l'associazione di
trattamento chemioterapici e immunoterapici rappresenta, ad oggi, il
trattamento di I linea standard, fortemente raccomandato dalle linee
guida italiane e internazionali.

3. Trattamento di seconda linea

Nel tumore polmonare a piccole cellule (SCLC), dopo il trattamento di
prima linea che solitamente combina chemioterapia ad immunoterapia
esistono diverse opzioni per i trattamenti successivi in caso di
progressione o recidiva della malattia.

Le opzioni terapeutiche dipendono principalmente dal tempo
trascorso dalla risposta alla terapia di prima linea e dal quadro clinico
del paziente.

Recidiva precoce (entro 3 mesi):

Se il tumore recidiva entro 3 mesi dal completamento della terapia di
prima linea, il tumore viene considerato "resistente" alla chemioterapia
a base di Sali di platino. In questo caso si considerano terapie
alternative.

- Topotecan: E uno dei farmaci piti comunemente usati in seconda
linea. E un inibitore della topoisomerasi [, approvato sia in forma
endovenosa che orale. Topotecan ha mostrato un miglioramento



della sopravvivenza e della qualita di vita nei pazienti con SCLC
recidivante.

- Irinotecan: Un altro inibitore della topoisomerasi I, viene talvolta
utilizzato come alternativa al topotecan in questa situazione.

Recidiva tardiva (dopo 6 mesi):

Se la recidiva si verifica dopo piu di 6 mesi dal trattamento di prima
linea, il tumore ¢ considerato "sensibile". In questi casi, puo essere
ripetuta la stessa combinazione di chemioterapia di prima linea, spesso
con buoni risultati.

4. Chemioterapia di Terza Linea e
Altri Farmaci

Per i pazienti che non rispondono piu alle terapie precedenti, ci sono
altre opzioni chemioterapiche considerate di terza linea o successive.
Alcuni farmaci includono: Irinotecan, Paclitaxel, Lurbinectedina.

5. Terapie Sperimentali e Studi
Clinici

Per i pazienti con malattia recidivante che non rispondono ai
trattamenti convenzionali, la partecipazione a studi clinici & spesso
un'opzione importante. Numerosi studi sono in corso per testare nuovi
agenti immunoterapici, combinazioni di farmaci o terapie mirate che
potrebbero migliorare i risultati per i pazienti con SCLC.

6. Radioterapia Palliativa



Nei pazienti con malattia recidivante o avanzata, la radioterapia
palliativa puo essere utilizzata per alleviare i sintomi locali, come
dolore osseo, compressione midollare o ostruzione bronchiale, causati
da localizzazioni metastatiche di malattia.

7. Principali effetti collaterali della
chemioterapia

Tossicita renale (nefrotossicita): E uno degli effetti collaterali piu
gravi del cisplatino. Il farmaco puo causare danni ai reni, quindi &
necessario un attento monitoraggio della funzione renale e una buona
idratazione durante il trattamento.

Nausea e vomito: Sono effetti collaterali comuni e possono essere
molto intensi. Possono durare per diversi giorni dopo l'infusione, ma
vengono generalmente gestiti con antiemetici efficaci.

Ototossicita (danno all'udito): Il cisplatino (in minor misura il
carboplatino) puo causare perdita dell'udito, in particolare per le
frequenze piu alte. Questo effetto puo essere permanente.

Mielosoppressione: i chemioterapici possono portare a riduzione del
numero di globuli bianchi, globuli rossi e piastrine con aumentato
rischio di infezioni e sanguinamenti.

Neuropatia periferica: In maggior misura i Sali di platino possono
causare danni ai nervi, con sintomi come formicolio, intorpidimento o
dolore alle mani e ai piedi. Questo effetto puo essere progressivo e, in
alcuni casi, irreversibile.

Perdita dei capelli (alopecia): temporanea, di solito si manifesta
alcune settimane dopo l'inizio del trattamento.

Reazioni allergiche: Sebbene rare, possono verificarsi reazioni
allergiche durante l'infusione di alcuni chemioterapici, tra cui
carboplatino ed etoposide.



Tossicita gastrointestinale: possono insorgere diarrea, stitichezza o
mucosite (inflammazione della mucosa del tratto digestivo),

Affaticamento

7. Monitoraggio e Gestione degli
Effetti Collaterali

Il monitoraggio regolare dei livelli ematici (emocromo completo) &
essenziale per identificare tempestivamente la mielosoppressione e
prevenirne le complicanze.

Lidratazione adeguata puo aiutare a prevenire la tossicita renale,
anche se il rischio ¢ piu basso rispetto al cisplatino.

Antiemetici vengono spesso somministrati prima e dopo il
trattamento per controllare nausea e vomito.

Le reazioni allergiche possono richiedere la sospensione immediata del
trattamento e l'uso di farmaci antiallergici come corticosteroidi o
antistaminici.

Effetti Collaterali Immuno-correlati (Immunomediati)

I farmaci immunoterapici possono portare a effetti collaterali, noti
come effetti immuno-correlati, generalmente reversibili se trattati
tempestivamente. | maggiori sono:

Polmonite: E uno degli effetti immuno-correlati pitl gravi. Si manifesta
con sintomi come tosse, respiro corto e dolore toracico. La polmonite
puo richiedere l'interruzione del trattamento e l'uso di corticosteroidi.

Colite: Si presenta con sintomi come diarrea, dolore addominale e, in
casi gravi, sanguinamento. E importante intervenire rapidamente con
farmaci immunosoppressori, come i corticosteroidi.



Epatite: correlata ad aumento degli enzimi epatici (ALT, AST) rilevati
negli esami del sangue. In casi gravi, puo portare a insufficienza
epatica. Monitorare regolarmente la funzionalita epatica € essenziale.

Endocrinopatie: con conseguenti disfunzioni come:

Ipotiroidismo o ipertiroidismo: Disfunzioni della tiroide che
possono causare affaticamento, aumento o perdita di peso, e
intolleranza al caldo o al freddo.

Insufficienza surrenalica: Puo manifestarsi con sintomi come
stanchezza, bassa pressione sanguigna e perdita di appetito.

Diabete: In alcuni casi, durvalumab puo indurre il diabete
autoimmune, che richiede la gestione con insulina.

Nefrite : Linflammazione dei reni puo causare insufficienza
renale acuta, rilevata tramite aumento della creatinina nel
sangue. Monitorare la funzione renale ¢ importante durante il
trattamento.

Dermatite: Eruzioni cutanee, prurito e secchezza della pelle
sono comuni. In casi gravi, puo svilupparsi dermatite esfoliativa
o pemfigoide bolloso. La gestione include l'uso di creme
emollienti o corticosteroidi topici.

Monitoraggio e Gestione degli Effetti Collaterali
Immunomediati

Gli effetti immuno-correlati possono essere gravi, ma nella maggior
parte dei casi sono reversibili se trattati tempestivamente con
corticosteroidi o altri immunosoppressori.

E essenziale monitorare regolarmente la funzione polmonare, epatica,
renale e i livelli ematici per rilevare precocemente segni di tossicita.

Le endocrinopatie devono essere gestite con farmaci sostitutivi (come
ormoni tiroidei o cortisone) in base alle alterazioni endocrine rilevate.



Effetti Collaterali Acuti e Tardivi della Radioterapia a livello
Toracico

Esofagite: Lirradiazione del torace puo colpire I'esofago, causando
dolore alla deglutizione (disfagia) e bruciore esofageo. Questo puo
rendere difficile mangiare o bere e portare a perdita di peso. E uno
degli effetti collaterali pitt comuni durante il trattamento, specialmente
se la radioterapia coinvolge il mediastino (la zona tra i polmoni).
Utilizzo di farmaci antiacido, analgesici e modifiche dietetiche possono
alleviare i sintomi.

Tossicita polmonare acuta: La radioterapia al torace puo causare
una polmonite da radiazione, che si manifesta con tosse secca, respiro
corto (dispnea), dolore toracico e febbre. Questo effetto collaterale
puo svilupparsi alcune settimane o mesi dopo il trattamento.

Affaticamento
Dermatite da radiazione

Nausea e vomito: Se l'area irradiata € vicina all'esofago o al
mediastino, il paziente puo sperimentare nausea o vomito,
specialmente se riceve trattamenti combinati di chemioradioterapia.

Perdita di appetito: L'inflammazione dell'esofago o il disagio generale
durante la radioterapia puo portare a perdita di appetito, con
conseguente perdita di peso e malnutrizione, specialmente se non
gestita adeguatamente.

Fibrosi polmonare: Un effetto collaterale tardivo grave ¢ la fibrosi
polmonare, una cicatrizzazione del tessuto polmonare che puo
svilupparsi mesi o anni dopo il trattamento. Questo porta a una
progressiva riduzione della capacita polmonare, con sintomi come
dispnea cronica e ridotta tolleranza all'esercizio fisico.

Cardiotossicita: La radioterapia al torace puo danneggiare il cuore o
le arterie coronarie, specialmente se vengono irradiate grandi aree del
mediastino. Questo aumenta il rischio di malattie cardiache, come



l'infarto, insufficienza cardiaca o pericardite (infiammazione del
rivestimento del cuore).

Questo rischio ¢ particolarmente rilevante quando la radioterapia viene
combinata con chemioterapia a base di platino, che puo anch'essa
danneggiare il cuore.

8. Conclusione

Il trattamento del tumore polmonare a piccole cellule (SCLC) si fonda
su un approccio multidisciplinare che combina chemioterapia,
radioterapia e, piu recentemente, immunoterapia, con l'obiettivo di
migliorare la sopravvivenza e la qualita di vita dei pazienti.
Lintroduzione dell immunoterapia, con farmaci come atezolizumab e
durvalumab, rappresenta un progresso significativo, in particolare per i
pazienti in stadio avanzato, portando a un miglioramento della
sopravvivenza globale rispetto alla sola chemioterapia. Tuttavia,
nonostante questi progressi, il tumore polmonare a piccole cellule
continua a essere una malattia con una prognosi generalmente
sfavorevole, caratterizzata da una tendenza a recidivare rapidamente.
In futuro, lo sviluppo di terapie personalizzate, nuovi agenti
immunoterapici e l'integrazione delle conoscenze molecolari e
genetiche del SCLC potrebbero portare a un cambiamento piu radicale
nella gestione di questa malattia. Il continuo avanzamento della ricerca
clinica e biologica ¢ essenziale per migliorare ulteriormente le
prospettive terapeutiche e offrire ai pazienti trattamenti piu efficaci e
con minori effetti collaterali.
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Capitolo 8
TERAPIA ANTALGICA E DISUPPORTO

Caterina AURILIO

L’Associazione Internazionale per lo Studio del Dolore (IASP), nella

nuova classificazione del dolore I'lCD -111 (1), identifica il dolore cronico
correlato al cancro tra le sindromi dolorose croniche secondarie.

Nel paziente oncologico il dolore riconosce fondamentalmente due
cause:

A.sindromi dolorose direttamente riconducibili al
tumore sia primitivo che metastatico (70%), dovuto ad
invasione, compressione e infiltrazione dei tessuti da
parte della massa tumorale;

B.sindromi dolorose associate alle terapie antitumorali
(20%), che includono chirurgia, chemioterapia classica
e nuove terapie molecolari.

Il dolore ¢ presente nel 50% dei pazienti neoplastici ed aumenta al 70%
nelle fasi avanzate di malattia. Esiste una relazione tra tipo di neoplasia
ed incidenza del dolore ed il carcinoma polmonare incide per il 73%
nella condizione dolorosa.

Dal punto di vista eziopatogenetico il dolore cronico oncologico si
suddivide in dolore somatico ed il dolore neuropatico.

-1l dolore somatico ¢ generato dalla stimolazione dei
nocicettori delle strutture somatiche come ossa e muscoli ed il
dolore viscerale per azione sui nocicettori presenti negli organi
interni cavi o nella capsula degli organi parenchimatosi.



-1l dolore neuropatico ¢ dovuto a compressione, infiltrazione,
lesione o deficit di conduzione delle strutture nervose: nervi
periferici o centrali o plessi.

Questi due tipi di dolore si presentano dal punto di vista della
sintomatologia clinica e della terapia in modo diverso. Mentre il dolore
nocicettivo risponde efficacemente alla terapia con analgesici e con
oppioidi, il dolore neuropatico richiede una terapia mirata con farmaci
antidepressivi, anticonvulsivanti tra i quali i gabapentinoidi, gli agonisti
alfa-2-adrenergici ad azione centrale, i corticosteroidi, gli agonisti del
canale del sodio, gli antagonisti del canale per il potassio, gli anestetici
locali. Ed integratori alimentari a base di palmitoiletanolamide
micronizzata.

Spesso tuttavia nella pratica clinica il dolore oncologico € un dolore di

tipo misto, a componente sia nocicettiva che neuropatica. (2)

Un‘altra caratteristica tipica del dolore correlato al cancro € un dolore
acuto, ricorrente pit volte nel corso della giornata con una percentuale
che varia fra il 30 ed il 70 %. Questo tipo di dolore che pud comparire al
di la dell'adeguata terapia impostata con farmaci ed analgesici
appropriati e somministrati a dosi ed orari fissi si chiama breakthrough

cancer pain (BTcP) (3). E’ definito come una esacerbazione transitoria
del dolore di intensita moderata-elevata che insorge sia
spontaneamente (BTcP idiopatica), sia a seguito di un fattore
scatenante (BTcP prevedibile, di tipo incidente, involontario o
procedurale), si presenta con un’intensita elevata (NRS >7) e nel 73% dei
casi si verifica dalle 2 alle 4 volte al giorno. Questo tipo di dolore
richiede una specifica diagnosi, mediante algoritmo validato ed
un‘appropriata terapia con oppioidi a rapido onset (rapid onset
opioids ROOs) che sono tutti a base di fentanyl a utilizzo
transmucosale e che sono in grado di assicurare un analgesia rapida e
di breve durata.

Nel 1986 'OMS (4) ha pubblicato un modello sull'uso degli analgesici
nel trattamento del dolore, denominato Scala Analgesica dellOMS
aggiornato circa un decennio dopo. Questo semplice approccio € stato
inizialmente sviluppato per alleviare il dolore da cancro con un tasso di
successo dell'80-90%. Pertanto nella prima fase ed in caso di dolore



lieve, la terapia inizia con i farmaci antinfiammatori non steroidei
(FANS) o paracetamolo. Se il dolore persiste ed é di tipo moderato si
inizia la terapia con oppioidi deboli (ad es. codeina o tramadolo), da
soli o in combinazione con paracetamolo. Infine il terzo stadio nel
trattamento del dolore grave e persistente della malattia consiste
nell'uso di oppioidi forti: morfina, buprenorfina, fentanyl, ossicodone,
metadone idromorfone o tapentadolo. Per ottimizzare il sollievo dal
dolore si possono associare farmaci adiuvanti: antiepilettici,
antidepressivi, ansiolitici, ipnoinducenti, anestetici locali, cortisonici in

qualsiasi gradino della scala. (4)

Nel tempo la rigida sequenzialita, utilizzata nei primi tempi, € stata
sostituita dalla necessita di curare il paziente secondo il gradino piu
appropriato all'intensita del dolore dichiarato. Per quanto riguarda la
qualita della vita e la completezza del trattamento antalgico alcuni
autori hanno ideato un adattamento della Scala Analgesica dellOMS
che introduce un quarto gradino. Quest’ultimo passaggio include vie
invasive di somministrazione degli oppioidi, per via endovenosa o
intratecale, ed approcci interventistici come la neuromodulazione peri-
midollare, la neurostimolazione, l'utilizzo di dispositivi per il rilascio di
anestetici locali centralmente o in periferia, fortemente consigliati per il
controllo persistente a componente neuropatica.

La Scala Analogica dellOMS, proprio per il suo significato intrinseco di
terapia rapportata all'intensita del dolore va anche interpretata in
modo bidirezionale, prevedendo, laddove possibile, una regressione
del trattamento analgesico in riferimento alla diminuzione del dolore, a
seguito di regressione di malattia in risposta alle terapie antitumorali.
E’ ormai ampiamente accettata la visione del dolore cronico come
malattia biopsicosociale: un'esperienza individuale unica del paziente
con genesi multifattoriale. Il trattamento della sindrome dolorosa
cronica oncologica deve seguire un approccio multimodale, mediante
l'utilizzo di agenti farmacologici e non farmacologici seguendo le linee
guida internazionali sulla gestione del dolore cronico. Deve inoltre
basarsi non solo sull'intensita del dolore, ma anche prendere in
considerazione la fisiopatologia del dolore, la complessita dei sintomi,
la presenza di comorbidita, spesso presenti durante il decorso della



malattia oncologica come I'herpes zoster o le candidosi, il contesto
sociale e lo stadio della malattia.
[ principi generali nella valutazione clinica e nel trattamento del dolore

possono essere cosi sintetizzati. (§)

Eseguire un'accurata anamnesi, che comprenda anche una valutazione
dello stato psicologico del paziente ed un’accurata visita medica.
Prima di somministrare i farmaci € indispensabile misurare I'intensita

del dolore mediante le scale di valutazione (6) perché in base alla sua
intensita la terapia sara pil esatta. La scala numerica: numerical rating
scale o NRS, la scala analogica visiva: visual analogic scale o VAS,

la scala quantitativa verbale, verbal rating scale o VRS. Dopo la
misurazione il dolore viene raggruppato in Dolore lieve (intensita 2-4)
Dolore moderato (intensita 5-7), Dolore severo (intensita 8-10). Adattare
la terapia in relazione alla risposta ottenuta.

L’OMS ha predisposto una classificazione dei farmaci per la terapia del
dolore correlando la potenza analgesica e I'intensita del dolore. In
questa rappresentazione a gradini, gli oppioidi sono raccomandati nel
secondo e terzo gradino per il dolore da moderato a severo.

Le varie modalita di somministrazione degli analgesici presentano
consolidate indicazione, vantaggi e controindicazioni.

Una regola fondamentale ¢ quella di somministrare i farmaci ad orario
fisso, assicurando una copertura continua. Il trattamento con
analgesici oppioidi e non, per via orale ¢ quello raccomandato per il
controllo del dolore. La somministrazione per questa via si dimostra,
infatti, molto spesso efficace, sicura, semplice, ben tollerata ed a basso
costo. Lutilizzo appropriato degli oppioidi permette nella maggior
parte dei casi di controllare con efficacia il dolore.

Le cause che piu frequentemente richiedono la sospensione di un
farmaco sono correlate alle condizioni cliniche del paziente, alla
presenza di importanti effetti collaterali ed in caso di terapia con
oppioidi all'insorgenza del fenomeno della tolleranza.

In molti pazienti la risposta all'uso cronico di oppioidi puo essere
complicata dalla comparsa di effetti collaterali intollerabili o da una
scarsa analgesia nonostante I'aumento della dose di oppioide. Lo
switching o rotazione degli oppioidi 7 € una manovra terapeutica, utile
in tali circostanze. La rotazione degli oppioidi consiste nel passaggio
dal trattamento con un oppioide ad un altro o il passaggio da una via
di somministrazione ad un’altra, prolungando in tal modo lefficacia e la



durata degli oppioidi proprio quando ci si trova in presenza del
fenomeno della tolleranza.

Il presupposto biochimico che giustifica lo switching é la tolleranza
crociata asimmetrica, con questo termine s’'intende la variabilita della
comparsa del fenomeno della tolleranza al dolore ed agli effetti
collaterali tra due oppioidi differenti. Questo fenomeno &
probabilmente conseguente a differenze di selettivita recettoriale, ma
ritorna molto utile nella gestione del paziente oncologico perché
permette di non interrompere una terapia con oppioidi, di prolungarla
nel tempo e di cambiare soltanto il tipo di molecola, conservando
l'efficacia terapeutica.

Le principali indicazione alla rotazione sono: la scarsa efficacia
analgesica dell'oppioide che si sta usando e gli effetti collaterali
intollerabili. La dose deve essere aggiustata individualmente e deve
generalmente essere ridotta del 25-50% calcolando una cross tolleranza
incompleta tra i diversi oppioidi. Esistono varie tabelle di conversione
degli oppioidi che permettono un’adeguata titolazione ed un sicuro
trattamento terapeutico.

Tabella 1. - Dosaggi di conversione degli oppioidi

AIOM: Linee guida Terapia
del Dolore in Oncologia

Un esempio del rapporto di conversione puo essere riassunto di
seguito:

60 mg di morfina os corrispondono a:

25 mg cerotto transdermico di fentanyl

35 mg cerotto transdermico di buprenorfina
12 mg di metadone

30 mg di ossicodone

Le varie modalita di somministrazione degli analgesici oppioidi
presentano consolidate indicazioni, vantaggi e controindicazioni. (8)

Oltre alla via orale, che ¢ il primo tipo di trattamento da osservare, la
via transdermica viene utilizzata mediante cerotti che permettono un
rilascio continuo del farmaco attraverso la cute a dosi e tempi



preordinati. Attualmente gli oppioidi utilizzati per via transdermica
sono il fentanyl e la buprenorfina. La velocita di rilascio é relativamente
costante e dipende dalla diffusibilita attraverso gli strati epidermici e
dalle caratteristiche della membrana del cerotto. Si tratta di una via di
somministrazione efficace, vantaggiosa e non invasiva soprattutto per
quei pazienti che non possono assumere farmaci per via orale.

La via transmucosale viene utilizzata attraverso le mucose orali
(sublinguale, buccale, gengivale).

La peculiarita di questa via & che permette un rapido assorbimento
degli oppioidi lipofili a basso peso molecolare, molto simile a quello
endovenoso, grazie all'elevata vascolarizzazione ed alla mancanza di
cheratina. Il farmaco evita il filtro epatico e passa direttamente nel
circolo sistemico.

E utilizzata per la somministrazione di ROOs nel trattamento del BTcP.

La somministrazione di analgesici per via endovenosa (Q) permette un
assorbimento sistemico completo ed il conseguimento di un adeguato
livello di analgesia in breve tempo. Attraverso tale via & prevista
un’infusione continua di farmaco tramite pompe elastomeriche o
elettromeccaniche.

[ farmaci somministrati per via spinale (10) controllano sia il dolore
tissutale (muscolo scheletrico e viscerale), che quello neurogeno-
radicolare. Produce un analgesia controllabile per topografia ed
estensione, € un importante mezzo terapeutico per fronteggiare
sindromi dolorose particolarmente intense, per le quali le altre vie di
somministrazione risultano o poco efficaci o gravate da effetti
collaterali per gli elevati dosaggi degli oppioidi.

Nella gestione del dolore, non solo oncologico, € ormai consolidato il
ruolo centrale del terapista del dolore, che in genere & uno specialista
in anestesia, rianimazione e terapia del dolore. Egli durante il suo
percorso formativo ha sviluppato conoscenze teoriche, scientifiche,
professionalita tecniche e l'attitudine necessaria ad affrontare
appropriatamente, secondo gli standard nazionali ed europei le
situazioni cliniche connesse alla terapia del dolore sia acuto che
cronico, oltre che in ambito multidisciplinare per le cure palliative.
Pertanto, il terapista del dolore € il coordinatore dell'intero percorso di



cura della sindrome dolorosa. Il suo intervento deve essere richiesto il
piu precocemente possibile, al fine di ridurre le limitazioni funzionali e
migliorare la qualita della vita nella sua globalita.
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Capitolo 9
NUTRIZIONE

Angela DE LAURENTIIS

La nutrizione nel paziente oncologico in generale e con cancro del
polmone, in particolare, svolge un ruolo determinante a seconda della
necessita della persona. Le macro aree in cui si puo intervenire ed
essere di aiuto sono:

A. Sostenere il paziente senza nutrire/favorire la crescita
del tumore

B. Risolvere stati di astenia, sarcopenia (perdita della
massa e della forza muscolare) e cachessia neoplastica
(deperimento generale del paziente oncologico).

C. Arricchire la dieta con determinate vitamine
massimizzando l'efficacia delle terapie senza entrare in
conflitto con esse.

D. Migliorare 'asse intestino-polmone (Microbiota)
migliorando effetti collaterali delle terapie e potenziando
la risposta immunitaria.

Approfondiamo ognuno dei punti elencati per capire come metterli in
pratica e tradurli nelle scelte alimentari quotidiane. Ovviamente si
tratta di consigli generali che devono essere adattati ad ogni singolo
paziente a seconda della concomitanza di altre patologie con l'aiuto di
un professionista.

Sostenere il paziente senza nutrire/favorire la crescita del
tumore.



A meta del secolo scorso il premio Nobel Otto Warburg ha scoperto
che, durante la loro proliferazione, le cellule tumorali hanno un
cambiamento metabolico importante, aumentano il consumo di
GLUCOSIO (chiamato anche carboidrato semplice o zucchero) almeno
di dieci volte rispetto alle cellule normali. Tale fenomeno le rende
capaci di proliferare molto piti velocemente delle cellule normali e le
rende anche molto piu aggressive. Il prodotto di scarto di questo
metabolismo ¢ il LATTATO (o Acido Lattico) che viene espulso
all'esterno delle cellule, rendendo 'ambiente extracellulare
notevolmente acido. Anche questo € un punto cruciale, perché un
ambiente acido favorisce I'angiogenesi (formazione di nuovi vasi

sanguigni) e di conseguenza la metastatizzazione del tumore (1,2).

L'intero processo appena descritto € ormai considerato segno univoco
e distintivo della trasformazione tumorale delle cellule. Questo
consumo di glucosio infatti, viene ormai sfruttato per numerose terapie
ed esami strumentali (quali la PET). Bisogna quindi cercare di ridurre la
quantita di zucchero (carboidrato semplice) nel sangue per limitare la
fonte di sostentamento delle cellule patologiche, e ridurre la quantita di
lattato nel sangue (che se presente in grandi quantita € responsabile di
effetti collaterali quali nausea, inappetenza, broncocostrizione,
malnutrizione).

Non ¢ necessario eliminare i carboidrati dalle tavole, ma bastera
ridurne I'indice glicemico, ovvero la sua concentrazione nel sangue.
Infatti quando il glucosio € presente in quantita ‘normali’ (inferiore a
1oomg/dl a digiuno e 150-170mg/dl dopo i pasti), le cellule sane
competono con quelle neoplastiche per assimilarlo e trarne energia. Il
risultato ¢ che il quantitativo che arriva a queste ultime non &
sufficiente per la loro sopravvivenza, e saranno costrette a rallentare il
metabolismo risultando anche pit vulnerabili. Quando invece la
quantita di zucchero in circolazione aumenta (picco glicemico) le
cellule normali continuano a consumarne lo stesso quantitativo, ma ne
avanza molto di piu per le cellule neoplastiche che quindi ne hanno a
sufficienza per il loro sostentamento e la duplicazione.

Tutto questo si trasforma nei seguenti suggerimenti:



- Evitare gli alimenti ad alto indice glicemico (ad esempio
Farina 0000, zucchero, eccesso di frutta), preferendo come
fonti di carboidrati, alimenti quali farine integrali, cereali poco
lavorati e legumi. Va limitato anche il riso normale favorendo
quello integrale o il basmati (sia normale che integrale dato il
suo indice glicemico pil basso).

- E bene accompagnare i carboidrati con molte verdure che ne
abbassano ulteriormente I'indice glicemico. Sarebbe preferibile
assumerle all'inizio del pasto, cosi che quando il carboidrato
raggiunge lo stomaco trova gia le fibre che ne rallentano
I'assorbimento (abbassandone la concentrazione). Tra le verdure
devono essere escluse le patate (si possono utilizzare le patate
dolci o Batate) e la zucca che sono essi stessi ricchi di amido
(catene di glucosio).

- Non inserire la frutta alla fine del pasto.

- Non bere succhi di frutta, spremute o bevande ricche di zuccheri.
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Ore trascorse dall’assunzione del pasto

Oltre all'indice glicemico, deve essere mantenuto basso anche il
CARICO GLICEMICO. Questo ¢ direttamente correlato alla quantita di



insulina che viene rilasciata nel sangue a seguito dell'ingestione di
taluni carboidrati. Quest’ultima infatti favorisce la produzione di IGF,
un ormone che nel tumore al polmone correla direttamente con
un‘aumentata crescita di cellule cancerose e aumento della loro

migrazione (3). I suggerimenti nutrizionali elencati prima serviranno
anche ad abbassare il carico glicemico.

Risolvere stati di astenia, sarcopenia (perdita della massa e
della forza muscolare) e cachessia neoplastica (deperimento
generale del paziente oncologico).

La perdita di peso (superiore al 15% del peso iniziale), che avviene
soprattutto a carico della massa muscolare, con comparsa di astenia,
stanchezza, alterazione delle funzioni fisiche o riduzione della
tolleranza ai trattamenti (cachessia neoplastica) &€ un problema molto
importante nel paziente oncologico. Tra il 15 e il 40% dei pazienti
presenta questi problemi gia al momento della diagnosi, percentuale
che peggiora durante le terapie per arrivare a colpire circa il 40-60%
delle persone in cura. Nel tumore al polmone il coinvolgimento € di1
persona su 3 alla diagnosi e di 1 su due durante le terapie. La cachessia
ha ripercussioni importanti sui trattamenti oncologici e sui risultati
delle cure; € stato dimostrato che circa il 20% dei pazienti deve
sospendere le terapie a causa della cachessia, con prognosi funesta.
Nonostante questi numeri, purtroppo il problema viene ancora
sottovalutato; spesso non si interviene in modo tempestivo quando il
rischio di malnutrizione sarebbe pill semplice da contrastare. Lo stato
di malnutrizione si manifesta principalmente con la riduzione del peso
corporeo. La perdita di peso &€ dovuta a numerosi fattori, e il tipo di
intervento deve essere mirato e personalizzato. I motivi principali che
la determinano sono nausea, stanchezza, dissenteria o stipsi, senso di
pesantezza e incapacita di digerire correttamente (dispepsia),
malassorbimento, disfagia.

Per superare questi problemi correlati alla perdita di peso, le
indicazioni principali sono:

- Fare almeno § pasti al giorno e scegliere, soprattutto nelle
merende, alimenti ipercalorici che siano pero facilmente



digeribili (ad esempio grana o parmigiano, olive, crema 100%
arachidi, frutta a guscio). Inserire un carboidrato a basso indice
glicemico in un pasto principale e nell'altro una buona fonte di
proteine.

La maggior parte delle calorie deve provenire da grassi ‘buoni’
semplici da digerire (insaturi quali: olio extravergine di oliva
premitura a freddo, avocado, ecc.) e molte proteine che sono
fondamentali per contrastare la perdita muscolare (un pasto al
giorno deve essere proteina e la settimana puo essere divisa in:
carne due volte alla settimana sia banca che rossa (NO
INSACCATY), il pesce due volte, le uova se le transaminasi lo
permettono, formaggi delattosati). Sottolineo che la carne va
benissimo sia bianca (preferibilmente tacchino o coniglio) sia
rossa, I'importante ¢ che non sia processata (gli insaccati e gli
affettati devono essere evitati). Spesso i pazienti, allarmati da
falsi miti, decidono di togliere totalmente la carne dalla loro
tavola, ecco perché vorrei ricordare due cose importanti: la
prima € che prevenzione e cura del tumore sono due STATI
assolutamente differenti. La seconda ¢é che il legume contiene
solo il 20% di proteina (il resto é tutto carboidrato e grasso),
quindi assolutamente insufficiente a sostituire quella animale, a
meno che non lo si mangi sia pranzo che cena. Il carboidrato
ricordo che non deve superare il 40% dell'introito calorico
giornaliero.

- In caso di nausea che impedisce la normale assunzione
calorica si puo utilizzare un estratto PURO di zenzero. Inoltre
alcuni altri accorgimenti possono risultare molto utili. Al
mattino € bene non alzarsi subito dal letto ma mangiare una
galletta di riso integrale che asciuga il succo gastrico notturno
che se entra in circolo attiva il senso di nausea. Puo inoltre
essere d’aiuto l'utilizzo dei braccialetti anti- nausea venduti in
farmacia (quelli per i mezzi di trasporto). Se con queste
indicazioni l'appetito e l'apporto calorico rientrano non
servono altre indicazioni.

-In caso di inappetenza lieve ma persistente: diminuire gli
alimenti integrali le cui fibre insolubili aumentano il senso di
sazieta, quindi preferire i cerali semi-integrali quali il kamut,



farina tipo2 o cereali decorticati. Cercare di NON bere durante
i pasti ma aspettare almeno 4omin. Pasti con pochi alimenti per
volta al fine di favorirne l'assimilazione.

- Laddove l'inappetenza fosse importante, con perdita continua di
peso, SARCOPENIA e CACHESSIA importanti, &€ necessario
affiancare al piano nutrizionale, integratori ipercalorici e
iperproteici. Si noti che gli ultimi studi dimostrano che la migliore
integrazione per combattere la cachessia e la sarcopenia e
riprendere una buona massa muscolare non € un’integrazione di
semplice proteine. I risultati migliori si ottengono da integrazione
contemporanea di proteine del latte, aminoacidi e vitamina D.
(integratori appositamente formulati per il paziente oncologico
hanno queste caratteristiche, ad esempio Oncoforte, o in
alternativa Fortimel proteico). E noto inoltre che I'integrazione di
vit. B1 stimola l'appetito e favorisce digestione e assimilazione. In
casi piu gravi si puo chiedere il parere del medico ed intervenire
con una nutrizione artificiale.

GESTIONE DELLAPPORTO CALORICO

E DELLA PERDITA DI PESO
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- Se le problematiche sono invece meccaniche (disfagia), e
essenziale intervenire tempestivamente con una nutrizione
enterale, senza attendere una perdita di peso superiore al 20%
(questa percentuale dipende dalle condizioni di partenza del



paziente, potrebbe essere necessario intervenire anche molto
prima di tale percentuale).

Arricchire la dieta con determinate vitamine massimizzando
I'efficacia delle terapie senza entrare in conflitto con le
terapie.

Negli ultimi 10 anni, sono stati condotti numerosissimi studi (che hanno
coinvolto migliaia di pazienti) con l'obiettivo di fare chiarezza su quali
vitamine si possano assumere, in quali fasi della patologia e in quali
dosi. Mentre i meccanismi di azione non sono stati del tutto chiariti, i
benefici o meno dell'integrazione, sono ormai ben noti.

E stato ad esempio dimostrato che la vitamina C ha un effetto positivo
nei pazienti con diagnosi di carcinoma polmonare. Non solo se ne &
dimostrata l'efficacia nel migliorare la qualita di vita durante le terapie
(minore tossicita, migliore sistema immunitario, miglioramento
dell’astenia), ma la sua supplementazione aumenta notevolmente la

sensibilita delle cellule tumorali alla chemioterapia (4,5). Simili risultati
si sono osservati anche con la vitamina D. Inoltre la supplementazione
di quest’ultima ha mostrato anche un effetto positivo nella prevenzione
primaria, diminuendo l'incidenza del tumore al polmone nei soggetti

che la integrano ©).

Al contrario delle vitamine sopra citate, numerosi quesiti sono ancora
aperti sulle vitamine B6 e Bi2.

La vitamina B12 (o Cobalamina) é essenziale in tutte le cellule per la
proliferazione e la produzione di ATP (energia) per la loro stessa
sopravvivenza. Poiché queste funzioni sono fortemente accentuate nei
tumori, le cellule cancerogene sono molto avide di Cobalamina.
Questo, insieme al fatto che alcuni tumori polmonari (tra cui
I'adenocarcinoma), aumentano la quantita di recettore per questa
vitamina (il recettore € la proteina che usa la B12 come traghetto per
entrare nelle cellule) hanno fatto si che la Bi2 fosse sotto inchiesta per
molti anni. Ad oggi gli studi dimostrano che l'assunzione di questa
vitamina correla con l'aumento nell'insorgenza di tumore al polmone,
laumento della diffusine metastatica e il peggioramento della prognosi
(soprattutto nelladenocarcinoma e nelle terapie quali chemioterapia e

immunoterapia) (7). Dall'altro lato pero la Bi2, grazie al suo ruolo nella



sopravvivenza cellulare, sembra migliorare notevolmente la tossicita
delle chemioterapie e la ripresa del sistema immunitario nei pazienti
con diagnosi di non-small-cell lung cancer, rendendo possibili le

terapie anche in pazienti fortemente debilitati o a rischio tossicita @8).

Ad oggi se ne sconsiglia fortemente la supplementazione a meno che
non sia I'oncologo a valutarne la necessita in caso di pazienti con
sistema immunitario a rischio.

Per quanto riguarda la vitamina B6, poiché non sono state osservate
correlazioni con l'insorgenza della malattia, possono essere integrate
nei soggetti sani. In caso pero di diagnosi di malattia oncologica le
osservazioni sono del tutto simili a quelle appena descritte per la

vitamina B12 (Q). Anche in questo caso quindi, ¢ preferibile NON
integrarle a meno di importante necessita indicata dall'oncologo.

Migliorare l'asse intestino-polmone (Microbiotay).

Sono ormai centinaia le ricerche scientifiche che studiano il nostro
microbiota, ovvero i coinquilini batteri che vivono nel e sul nostro
corpo. Tantissime specie di batteri, virus e funghi vivono nell'intestino,
ma anche sulla pelle o nella bocca. Ormai ¢ chiaro che non sono ospiti
e osservatori nella nostra salute, ma sono attori che partecipano
attivamente alla nostra biologia di tutti i giorni e in molte malattie tra
cui il cancro. Agiscono non solo sulla prevenzione, ma anche sulle cure

e sugli effetti collaterali di queste ultime (10).

Coloro che hanno una maggiore biodiversita del microbiota
intestinale, dovuto a una sana alimentazione o ad una integrazione con
cibi fermentati, presentano una diminuzione di infiammazioni rispetto
al gruppo di controllo. Questa diminuzione correla direttamente con
una piu bassa incidenza di tumore e ad una migliore risposta alle
terapie. Ad esempio i batteri che producono acido butirrico e pentoato
aumentano lefficacia di immunoterapie quali I'anti-PDx. Viste le
numerosissime evidenze osservate anche nell’aiutare un paziente
oncologico nel contrastare gli effetti collaterali delle terapie, ha preso
sempre piu piede il trapianto fecale. Questo permette, non solo di
migliorare la varieta di flora batterica molto rapidamente, ma fa si che



questi microorganismi attecchiscano nel nostro intestino in modo
permanente. Non per ultimo, alcuni ceppi inseriti a cavallo dei giorni
della chemioterapia, prevengono stati di dissenteria o stipsi spesso
legati ai farmaci oncologici.

I batteri non sono tutti uguali, e piuttosto della quantita, un buon
probiotico deve offrire piu ceppi batterici in modo da essere completo.
Tra i batteri maggiormente coinvolti nel migliorare il sistema
immunitario e la ripresa dopo le terapie c’¢ il Saccharomyces Boulardi.
B. Longum e L. Casei sono invece maggiormente coinvolti nel
riassorbimento alimentare e quindi favoriscono la ripresa da uno stato
di astenia e malnutrizione. L. Casei, E. Fecium e S. Thermophilus sono
cruciali per i problemi di dissenteria e stipsi.

Uno dei ceppi batterici che sta riscuotendo particolari consensi negli
ultimi anni ¢ quello appartenente alla famiglia dei Firmicuti, produttori
di acido butirrico. In Cina questo acido € abbinato da anni alle
immunoterapie, in Italia & stato approvato da poco e I'ingresso sul

mercato é recente (11).

Tra gli integratori di probiotico che maggiormente suggerisco ci
sono Butirriflora (che contiene sia i probiotici citati sia 'acido
butirrico), Butirrisan (che integra solo acido butirrico), ProLife Forte
(che ha un’ottima formulazione di ceppi batterici). Spesso, in caso di
stipsi o dissenteria dovuta alle terapie, suggerisco un’integrazione dal
giorno prima dell'infusione, fino a 3-4 giorni dopo, o fino a
regolarizzazione dell’alvo.
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Capitolo 10
SUPPORTO PSICOLOGICO

Francesca DE ZEN, Federica RUFFILLI

IMPORTANZA DEL LAVORO
PSICOLOGICO ALLINTERNO
DELLA CURA

Prendersi cura dei bisogni psicologici, accanto alle terapie mediche, &
una parte fondamentale per il benessere dei pazienti. Una malattia
oncologica si puo presentare in qualunque fase del ciclo di vita,
cambiando temporaneamente, ma a volte anche persistentemente, il
percorso di vita di quella persona o di quel famigliare. In particolare,
affrontare un cancro ai polmoni puo rappresentare una sfida difficile. E
dimostrato, infatti, che circa il 60% delle persone affette da tumore al
polmone soffre di disagio psicologico e, specificatamente, lo stigma
che circonda il tumore al polmone contribuisce a questo alto tasso di

prevalenza (1).

Il disagio dei pazienti affetti da carcinoma polmonare € molto diffuso e
interferisce con la loro qualita di vita e, probabilmente, anche con
l'evoluzione della patologia. Alcune ricerche sono riuscite a constatare
che una migliore salute mentale ¢ collegata a un miglioramento degli

esiti del tumore al polmone (2), altre invece evidenziano come il
trattamento della depressione grave nelle persone affette da cancro
migliori la qualita della vita e riduca sintomi come il dolore e la

stanchezza (3).



E percid importante garantire alle persone affette da tumore al
polmone un adeguato supporto psicologico. Le finalita del lavoro
psicologico sono proprio quelle di migliorare la qualita di vita dei
pazienti, grazie ad una diminuzione e una miglior gestione dei sintomi
psicologici e di migliorare I'adattamento della persona alla nuova
condizione di vita. L'angoscia, tuttavia, non colpisce solo il paziente ma
anche i suoi famigliari. Percio € importante che anche i famigliari,
soprattutto i membri interessati nell'assistenza al paziente, siano
coinvolti nel piano di trattamento e possano accedere ai servizi di
supporto psicologico.

EPIDEMIOLOGIA DELLE
PRINCIPALI PROBLEMATICHE
PSICOLOGICHE

Ansia, angoscia, demoralizzazione, tensione, irritabilita e rabbia sono
reazioni comuni sia nei pazienti che nei familiari, rappresentando una
componente di una normale risposta all'esperienza di malattia. La
manifestazione delle proprie emozioni riveste un significato importante
di adattamento per gli individui. Il processo di adattamento al cancro e
alle terapie puo pero implicare, in diverse circostanze, disagio e
sofferenza per i quali puo rendersi necessario o indispensabile un
intervento strutturato di tipo piscologico e psichiatrico. E importante
distinguere normali reazioni fisiologiche di adattamento da condizioni
di sofferenza i cui sintomi assumono un carattere pil patologico.
Questi ultimi, se non trattati opportunamente, aumentano la
sofferenza e peggiorano la qualita di vita dei pazienti e dei loro
famigliari.

Vi sono molteplici modalita con cui tali disturbi si manifestano, si
possono presentare disturbi d’'ansia, disturbi depressivi, disturbi del
sonno, disturbi dell'adattamento fino a disturbi post-traumatici da
stress.

Diversi studi hanno individuato come circa il 40% dei pazienti
presenta, in un qualunque momento o fase della malattia, un disturbo



diagnosticabile in senso psichiatrico, mentre il 15-20% presentano
sintomi sotto soglia, che quindi non raggiungono un’intensita tale da
effettuare una diagnosi psichiatrica ma che hanno ripercussioni sul

funzionamento psicosociale del paziente (4).

Il tumore al polmone, in particolare, ha profondi effetti secondari sul
benessere emotivo, sociale e spirituale di una persona. Il disagio
psicologico sembra essere piu comune nel tumore al polmone rispetto
ad altri tipi di tumore a causa del senso di colpa e dello stigma che
circonda la malattia. Le persone possono incolpare sé stesse per il loro
tumore se hanno una storia di fumo e possono persino credere di non
meritare il supporto che é disponibile per loro. Talvolta lo stigma e la
percezione di colpevolezza vengono percepiti indipendentemente dal
fatto che i pazienti abbiano fumato o meno, in quanto la malattia &

comunque fortemente associata al fumo (§). Di conseguenza, i bisogni
di supporto delle persone affette da tumore al polmone possono
essere maggiori rispetto ad altri tipi di tumore. Secondo la letteratura, i
pazienti affetti da tumore al polmone sperimentano un disagio emotivo
maggiore rispetto agli altri pazienti oncologici, con punteggi che
raggiungono il 61,6% mentre la prevalenza della depressione sembra

essere compresa tra il 16 e il 22% ©6) (percentuale che sale al 43% in

altri studi) e il 17% dei pazienti sembra soffrire di ansia clinica (7).

Anche per la famiglia le modalita di reazione emozionale e
comportamentale alla condizione traumatica rappresentata dal cancro
possono variare da una condizione di ‘normalita’ a una di
‘psicopatologia’ con influenza negativa sulla qualita della vita dei
familiari stessi. Cio vale sia durante il percorso di malattia sia, quando
accade, dopo la perdita del proprio caro, nella fase del lutto e nelle sue
manifestazioni psicopatologiche.

La letteratura degli ultimi anni indica come il 30-40% dei familiari
sviluppi quadri indicativi di sofferenza psichiatrica durante il decorso
della malattia del proprio familiare. Nella metanalisi di Mitchel su 43
studi ¢ emersa una equivalenza di depressione tra pazienti lungo-
sopravviventi (26,7%) e i loro familiari (26,3%), mentre piu elevata si e
dimostrata la prevalenza di ansia nei familiari (40%) rispetto ai pazienti
(28%) (4).



L'IMPATTO DELLA MALATTIA
SULLA VITA

Il disagio psicologico pud manifestarsi in qualsiasi momento lungo il
percorso di malattia che va dalla comparsa dei primi sintomi alla
guarigione, o alla fase di ripresa e cronicizzazione, o avanzamento, fino
alla fase terminale di malattia. Il percorso di malattia € caratterizzato
da un susseguirsi di fasi diverse, e ogni fase presenta dei bisogni
diversi.

Il supporto psicologico aiuta il paziente lungo tutto il decorso
della malattia.

-La fase iniziale, quella pre-diagnostica, relativa al periodo
della comparsa dei primi sintomi e sospetto di malattia, puo
essere caratterizzata da grande intensita da un punto di vista
emotivo, con modalita diverse sulla base di caratteristiche
individuali: possono essere presenti reazioni di allarme, senso
di preoccupazione e di incertezza, ansia controllabile o
atteggiamento pessimista in cui tutti i pensieri sono polarizzati
sui propri sintomi. In alcuni casi scattano meccanismi di
minimizzazione o negazione del significato dei sintomi
sospetti, che possono portare ad un ritardo della diagnosi.

-La fase acuta comprende il periodo di crisi determinata dalla
diagnosi e il periodo di trattamento. Anche in questa fase il
vissuto dei pazienti puo essere molto vario.

-La fase post-trattamento: una fase elaborativa piu
prolungata, che riguarda il post-trattamento, il periodo
successivo alle cure, caratterizzato dal graduale e progressivo
adattamento alla nuova realta che € mutata rispetto a prima. In
questa fase, inoltre, la paura della recidiva e il distress
psicologico causato dai controlli, sono alcuni dei temi piu



importanti nell'esperienza dei pazienti e dei loro familiari e
affliggono significativamente la loro qualita di vita.

-Ulteriori fasi: potrebbero fare seguito ulteriori fasi, a
seconda dell'evoluzione e dell'esito della malattia. Anche nella
fase di convivenza con la malattia ognuno reagisce con stili di
fronteggiamento diversi. Allo stesso modo, guarigione, recidiva
e fase avanzata sono vissute con diverse reazioni psicologiche.

[ bisogni di supporto variano da persona a persona e la natura del
disagio provato puo evolvere anche in base allo stadio della malattia
del paziente.

Al di 1a della fase in cui ci si puo ritrovare, la malattia si pone come un
evento che interrompe il percorso di vita della persona e ne modifica
tutte le dimensioni sulle quali si basa la propria esistenza, dalle
dimensioni pit individuali e psicologiche a quelle piti sociali e
relazionali.

IMPATTO INDIVIDUALE

La malattia ha un forte impatto da un punto di vista individuale, a
livello psicologico ed emotivo, andando a destabilizzare la sfera
emotiva. La comunicazione di una diagnosi di tumore puo determinare
diverse emozioni forti e, talvolta, si puo avere difficolta nel
comprendere tutto cio che viene detto. Le emozioni pitl comuni dopo
una diagnosi di cancro includono shock, tristezza, angoscia rabbia,
risentimento, colpa, vergogna, confusione, paura e ansia. Si
potrebbero provare alcune oppure tutte queste emozioni, si possono
provare un po’ alla volta, oppure possono apparire tutte insieme, fino a
determinare un senso di confusione e malessere generalizzato. E
normale, quindi, avere la sensazione di sentirsi completamente diversi
rispetto a prima, ogni persona reagisce in modo diverso e personale
alla malattia.

Sul piano psicologico si possono incontrare momenti di perdita di
sicurezze, instabilita e timore della sofferenza. Si possono vivere



momenti di negazione e rifiuto di quanto sta accadendo. Momenti di
tristezza o disperazione, in cui prevalgono sentimenti di ineluttabilita,
separazione e perdita. A queste reazioni fanno poi seguito risposte di
elaborazione finalizzate all'adattamento e all'accettazione

dell'inevitabilita degli eventi (4).

Da un punto di vista individuale la malattia va ad interferire anche con
il proprio senso di identita. Nella dimensione esistenziale inizia ad
apparire il tema della mortalita, il tumore porta in primo piano la morte
come realta concreta, rendendo evidente, in maniera improvvisa e
imprevedibile, la finitezza della vita e I'incertezza rispetto alla
prospettiva del futuro. Per quando riguarda la dimensione somatica,
affrontare la malattia comporta delle modificazioni della propria
immagine corporea e del rapporto con il proprio corpo che viene
vissuto differentemente.

Una diagnosi di tumore potrebbe innescare anche alcune credenze di
malattia. Per alcuni le cure mediche vengono vissute come un nemico,
altri le vivono come un alleato, alcuni hanno completa fiducia nelle
figure professionali che incontrano, altri la fiducia I'hanno proprio
persa in diversi ambiti. Quindi un obiettivo del lavoro psicologico &
anche aiutare il paziente a migliorare o mantenere l'aderenza alle cure.

Anche la quotidianita viene colpita dal meccanismo di malattia, si
possono presentare difficolta nella conduzione della propria vita
quotidiana, limitazioni, necessita di aiuto, perdita parziale della propria
autonomia e della conseguente dipendenza dagli altri.

IMPATTO SOCIALE

Ma la malattia ha un forte impatto anche nelle dimensioni sociali,
familiari, e professionali in quanto il paziente puo percepire dei
cambiamenti nel proprio ruolo all'interno della famiglia o nelle
relazioni interpersonali.

La malattia comporta cambiamenti importanti nella struttura e nel
funzionamento famigliare. Si possono presentare sentimenti di
abbandono, di ansia, di inaiutabilita o di colpa nei confronti del



familiare malato, si possono manifestare cambiamenti di ruolo
all'interno della famiglia, e anche aspetti emotivi di fatica nella gestione
di malattia, cosi come aspetti piu pratici quali problemi economici,
riorganizzazione della vita famigliare e dei ritmi famigliari, difficolta
lavorative, oltre a una pit intensa frequentazione dei luoghi di cura.

La famiglia puo reagire percio in modi differenti e unici, in base alla

propria organizzazione e al proprio funzionamento familiare 8). Tutto
questo va ad influenzare la qualita di vita del paziente e di chi se ne
prende cura. Infatti, non sono solo le persone affette da tumore al
polmone a soffrire a causa della diagnosi, ma il disagio psicologico puo
colpire anche I'intera famiglia. Spesso i familiari della persona affetta
da tumore hanno bisogno di un sostegno pitl ampio in quanto il
disagio psicologico dei familiari € comune e puo essere pari o superiore

a quello della persona affetta da tumore @8).

E per questo che 'ambito psico-oncologico lavora anche con i
famigliari dei pazienti oncologici. Ci sono molti studi ultimamente su
quanto sia importante prendersi cura e venire incontro ai bisogni dei
caregiver, per migliorare la qualita di vita dell'intero sistema familiare.
Le dinamiche familiari sono sempre molto complesse, e quando si deve
affrontare una malattia di questo tipo in modo particolare ci vuole un
occhio di riguardo. Perciod € importante aiutare anche i famigliari a
trovare un equilibrio emotivo e relazionale durante I'iter terapeutico del
paziente e sostenerli nell'integrare la malattia nella propria
organizzazione quotidiana e nello sviluppare modalita funzionali
nellaffrontare la malattia. E importante dare la disponibilita di essere
ascoltati e accompagnati in questo percorso, aiutando la famiglia
durante tutto l'iter clinico oppure favorendo il processo di
elaborazione del lutto.

Infine, anche nella dimensione sociale, la malattia influenza la
percezione del proprio ruolo sociale, dei rapporti interpersonali e
lavorativi, andando a modificare la percezione di sé stessi e di come si
viene percepiti dagli altri. A maggior ragione per il tumore al polmone,
visto lo stigma da cui il paziente € affetto, questa dimensione diventa
per alcuni particolarmente critica.

Per questi motivi l'assistenza alla persona affetta da cancro e il
percorso di cura devono articolarsi prendendo in considerazione, in



maniera globale, tutte le dimensioni dell’'esistenza. La cura del paziente
oncologico deve essere una cura globale, coinvolgendo tutti i
protagonisti della relazione di cura, il paziente, i suoi famigliari e i
professionisti delle professioni sanitarie, tra cui medici, infermieri e
psicologi.

Quando detto finora é vero in linea generale, ma ogni essere umano ¢
unico, quindi, tutto va applicato a quella singola persona, che reagisce
e vive la malattia a suo modo, che ha una sua personale visione della
vita. Il vissuto soggettivo € legato al significato che la persona
attribuisce alla malattia. Quindi l'obiettivo del lavoro psicologico &
entrare in punta di piedi e andare a conoscere e capire il mondo di
quella persona, per poi valutare e adattare gli interventi a quello che
puo essere piu utile a quel paziente o a quel famigliare, senza avere la
pretesa di avere la soluzione a portata di mano. I pazienti portano
problemi sempre diversi &€ quindi necessario comprendere le loro
richieste senza tuttavia mai perdere l'obiettivo finale che € quello di
accompagnarle in questo percorso di vita nel modo pit sereno
possibile.

PRINCIPALI SUPPORTI PER
PAZIENTI E FAMILIARI -
FINALITA DEL LAVORO
PSICOLOGICO

Ai fini di gestire efficacemente la malattia € importante essere a
conoscenza dei servizi disponibili all'interno del proprio territorio, in
modo da sfruttare al meglio i supporti e le competenze specifiche
fornite dall'intera equipe multidisciplinare, fatta da oncologi,
infermieri, medici di base, psicologi e molte altre figure professionali
che possono fornire svariati aiuti. Soprattutto, il lavoro di equipe e la
promozione di una buona salute mentale nei pazienti affetti da tumore
al polmone, dal momento della diagnosi in poi, dara loro le migliori



possibilita di vivere bene con la malattia, oltre a portare a migliori
risultati terapeutici.

In specifico, lavorare in ambito psico-oncologico comporta una serie di
obiettivi: decodificare le aspettative del paziente inerenti la terapia,
capire il livello di consapevolezza rispetto alla propria malattia,
comprendere come il paziente ha reagito finora alla sua situazione
clinica, quali problemi secondari sono emersi e come li sta affrontando.
Il lavoro psicologico é quindi importante per aiutare il paziente o il
famigliare a gestire lo stress e i sintomi psicologici che li affliggono, sia
cercare di mantenere o ristabilire la qualita di vita, andando a
mobilitare le loro risorse individuali/famigliari.

Non riconoscere i bisogni psicologici puo invece determinare
nei pazienti:

-Disinvestimento, fuga o rifiuto della cura.

-Iperinvestimento in cui la malattia diventa per il paziente un
elemento che lo definisce.

-Reazione comportamentali di disadattamento.

Bisogna tenere presente che paura, ansia, angoscia, demoralizzazione,
tensione, rabbia e irritabilita sono reazioni comuni e fanno parte di una
risposta normale all'esperienza di malattia. Cio che determina una
reazione patologica sono i criteri di intensita, durata e di reattivita.

Per quanto riguarda il setting di cura si puo parlare di setting
terapeutico individuale, con un terapeuta, a frequenza settimanale,
ogni due settimane o mensile, a seconda delle esigenze del paziente e
della valutazione del terapeuta. Oppure si possono utilizzare anche
setting di gruppo e gruppi di auto mutuo aiuto di pazienti oncologici o
famigliari di pazienti.

Gli interventi specialistici psicoterapeutici dovrebbero essere parte
della cura del paziente e dovrebbero essere inseriti in un panorama
ampio, che prevede I'identificazione degli interventi piu specifici per i



diversi problemi che la persona ammalata e la sua famiglia affrontano
nel percorso di malattia.

La consapevolezza del paziente o del famigliare rispetto alla presenza
di un'intera équipe di persone a disposizione per sostenerli durante
tutto il percorso del tumore al polmone puo essere d'aiuto e pud
incoraggiarli ad aprirsi rispetto alle esigenze di sostegno psicologico.
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Capitolo 11

INTERNET COME FONTE DI
INFORMAZIONI

Anna MURONI

Il web ¢ attualmente una delle fonti di informazione piu utilizzate,
anche per quanto riguarda i temi legati alla salute. Non si puo negare
che Internet offra moltissime risposte a quesiti di carattere medico, ma
purtroppo certe informazioni sono spesso imprecise, contraddittorie e
a volte persino completamente false, poiché nella maggior parte dei
casi i contenuti del web non vengono né verificati né monitorizzati.
Poiché i metodi di trattamento del cancro diventano sempre pil
complessi, & essenziale che i pazienti (e i loro familiari) partecipino
attivamente al processo decisionale sul come gestire la malattia. Di
conseguenza, i pazienti oncologici e i loro caregiver utilizzano sempre
pil spesso Internet, sia per raccogliere informazioni sulla diagnosi e il
trattamento del tumore che per trovare sostegno nell'affrontare la
malattia e per scambiare informazioni relative ad essa.

Una ricerca, che ha confrontato le preferenze del paziente oncologico
nell'ottenere informazioni sul cancro, ha rilevato che, nonostante la
percentuale piu alta di pazienti ritengono che gli operatori sanitari
siano la prima fonte di informazioni sul cancro (44,4%), una larga
proporzione di essi (36,1%) ha indicato Internet. Poiché i medici non
sono piu l'unica fonte di informazioni sulla salute, & essenziale che il
pubblico sia istruito su come utilizzare al meglio questa vasta (e non
regolamentata) fonte di informazioni.

Su molti siti web il paziente puo ottenere una grande quantita di
informazioni su studi di ricerca, medici e ospedali, linee guida per il
trattamento del cancro, farmaci e metodi di trattamento
complementari e alternativi. Tuttavia, molte delle informazioni sul



cancro che si trovano su Internet sono costituite da opinioni personali
e testimonianze, e non da un‘attenta analisi scientifica.

Come trovare siti web affidabili

Ci sono cosi tanti siti web con informazioni sul cancro che puo essere
difficile sapere di quali fidarsi. Le agenzie governative, gli ospedali, le
universita, e le riviste mediche, forniscono informazioni basate su
robusta ricerca clinica e scientifica e sono generalmente fonti credibili
di informazioni sul cancro e su altri aspetti della salute.

Ma come si puo essere sicuri che cio che si legge su altri siti web sia
vero? In molti casi, non ¢'€ un modo semplice. Un sito web affidabile
dovrebbe consentire alle persone di sapere facilmente chi pubblica i
contenuti. Dovrebbe indicare chiaramente la fonte originale delle
informazioni e le credenziali degli esperti che preparano o revisionano
il materiale online.

Lelenco di domande che segue ¢ stato adattato da un elenco
sviluppato dallo statunitense ‘National Cancer Institute’ (NCI).

Ponetevi queste domande quando cercate di decidere se
fidarvi di una fonte di informazioni sul cancro. Le risposte
dovrebbero essere facilmente reperibili sul sito stesso.

* Chi gestisce queste informazioni?

Questo aspetto € molto importante, perché puo influenzare cio che
viene presentato sul sito e il modo in cui viene presentato. Se la fonte &
un'azienda commerciale, come un inserzionista o un fornitore di un
servizio o di un prodotto, ¢ possibile che le informazioni siano
influenzate da pregiudizi e/o marketing. Al contrario, gli ospedali, le
universita e i gruppi di sanita pubblica in genere cercano solo di istruire
il lettore. Ma anche nei siti web non direttamente a scopo di lucro, se
sostenuti o finanziati da un'azienda esterna (un alto numero di
inserzioni nel sito ¢ di solito un chiaro indizio), & importante chiedersi



se le informazioni presenti possano essere in qualche modo parziali.
Non é sempre cosi, ma tale conoscenza dovrebbe rendere il lettore piu
cauto.

Bisogna tenere presente che la maggior parte dei motori di ricerca
restituisce risultati “sponsorizzati”. Spesso questi link si trovano in cima
all'elenco dei risultati. A volte i link sono utili, ma molti degli sponsor
sono a scopo lucrativo. Le informazioni dei venditori possono essere
utili per molti prodotti, ma probabilmente non sono il tipo di
informazioni che un paziente oncologico dovrebbe usare per la
gestione del proprio tumore.

- E scientificamente provato?

Le informazioni credibili sul cancro si basano su studi clinici
accuratamente progettati che coinvolgono ampi gruppi di persone. E
importante notare che la validita dei risultati di una ricerca
determinata dal numero di persone che vi partecipano, dalle
credenziali accademiche dei ricercatori dello studio e dal fatto che i
risultati possono essere confermati da altri ricercatori. Una volta
soddisfatti questi criteri rigorosi, i risultati della ricerca vengono
pubbilicati su riviste medico-scientifiche. I siti web affidabili forniscono
un link a queste pubblicazioni. Se le informazioni sono state
originariamente pubblicate in una pubblicazione scientifica, inoltre,
dovrebbe essere indicato di quale si tratta, in modo da poterla trovare
facilmente.

Bisogna sempre tenere a mente che farmaci e dispositivi medici
destinati al trattamento del cancro devono ottenere I'approvazione
dell'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ovvero l'ente pubblico
nazionale che regola i farmaci a uso umano in Italia. Il processo di
revisione dell'agenzia richiede molteplici fasi di sperimentazione clinica
per garantire la sicurezza e l'efficacia dei trattamenti.

La maggior parte dei trattamenti e dei servizi di cui i pazienti hanno
bisogno sono offerti dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN). In alcuni
casi, pero, le cure potrebbero non essere disponibili per pazienti con
particolari caratteristiche cliniche.



Se un trattamento non e rimborsato dal SSN, é
importante parlarne con I'oncologo curante per capire
se il trattamento ¢ adatto al proprio, specifico caso.

Se non é rimborsato dal SSN, comunque, cio potrebbe
dipendere:

dal tipo e dallo stadio del tumore

dagli effetti collaterali e dai rischi del
trattamento

eventuali trattamenti pregressi

altri trattamenti disponibili.

Un altro modo per accedere a farmaci specifici € quello di partecipare a
una sperimentazione clinica (studi clinici). Gli studi clinici possono
verificare l'efficacia di un nuovo trattamento rispetto a quello
attualmente in uso, oppure possono fornire ulteriori informazioni su
trattamenti gia approvati. Ad esempio, alcune sperimentazioni
possono verificare se combinare due (o piu) trattamenti ¢ piu efficace,
oppure possono ricercare modi diversi di somministrare un
trattamento in modo che funzioni meglio o causi meno effetti
collaterali. ClinicalTrials.gov € un sito web che fornisce informazioni
sugli studi di ricerca clinica e sui loro risultati. E il pit grande registro di
studi clinici al mondo, ma in quanto tale contiene una vasta gamma di
informazioni, potenzialmente di difficile comprensione per chi non ha
una preparazione scientifica. E’ di conseguenza essenziale che la
partecipazione a uno studio clinico sia presa in considerazione coniil
supporto di un oncologo esperto in materia di sperimentazioni
cliniche.



http://ClinicalTrials.gov

*  Quanto sono attuali le informazioni?

[ ricercatori stanno rapidamente facendo numerosi progressi nel
trattamento del cancro. Di conseguenza, i trattamenti utilizzati un paio
di anni fa potrebbero non essere pill le uniche opzioni oggi disponibili.
E fondamentale non prendere decisioni sulle proprie cure basandosi su
informazioni non aggiornate. Bisogna sempre controllare la data a cui
risale il documento, scorrendo fino in fondo alla pagina del sito web
per vedere quando é stato aggiornato l'ultima volta. Se un articolo di
una rivista medica € condiviso sul sito web, bisogna assicurarsi di
controllare la data di pubblicazione dell'articolo.

Come usare i social media e la
posta elettronica in modo sicuro

E comune andare sui siti dei social media per trovare informazioni sul
cancro. Questi siti (come Facebook, Instagram, YouTube, Twitter)
possono essere utili a patto che le informazioni che forniscono siano
attuali e, soprattutto, affidabili. Possono anche essere un buon modo
per entrare in contatto con altre persone che hanno simili problemi di
salute e quesiti.

Tuttavia, parecchie informazioni provenienti dai social potrebbero
essere inesatte e addirittura nocive. Prima di utilizzare tali
informazioni, chiedete sempre consiglio al vostro medico o ad altre
persone esperte di fiducia.

Usate sempre la massima cautela quando usate la posta elettronica o
gli SMS. Non cliccate su un link contenuto in un messaggio a meno che
non conosciate o vi fidiate del mittente. Non aprite mai un allegato se
non proviene da una fonte affidabile. Questo vale sia per il telefono che
per il computer.

Leggere le storie di altre persone
sul loro cancro



Quando si tratta di account personali sui social media, € comune che
gli utenti pubblicano le loro esperienze con il cancro.

Questo puo includere:

- come si sentono fisicamente;

i trattamenti che stanno seguendo;

- le terapie complementari che stanno utilizzando, come
ad esempio un certo tipo di alimentazione o
assunzione di integratori;

- come si sentono psicologicamente.

Alcune persone trovano che i gruppi di sostegno online siano
emotivamente utili. Puo essere confortante condividere le proprie
esperienze con altre persone che stanno affrontando gli stessi dubbi e
paure. Tuttavia, questi luoghi potrebbero non essere le migliori fonti di
informazioni sulla salute. E importante discutere di tutte le
informazioni che ricevete con il vostro oncologo, per capire se sono
attendibili e relative al vostro caso. Bisogna sempre tenere a mente che
non siamo tutti uguali. Anche chi ha lo stesso tipo di cancro ha pur
sempre un organismo e un anamnesi individuale.

Non accettate mai raccomandazioni di trattamenti o farmaci da
persone che non sono medici. E’ spesso impossibile sapere dove o
come l'utente abbia ottenuto tali informazioni, se esse siano aggiornate
o quali siano le vere conoscenze dell'utente in materia oncologica.

La rete, in conclusione, & un ottimo strumento per trovare informazioni
sulla salute, ma non & uno strumento totalmente affidabile, soprattutto
se si parla di patologie rare o gravi. Questo non significa che non ci si
debba fidare di Internet, ma solo che bisogna scegliere con cura le
fonti. Anche su siti web affidabili e altamente considerati, € importante
notare che le informazioni sulla salute sono solo informazioni generali
che potrebbero non applicarsi affatto al singolo lettore. Bisogna



sempre ricordare che le informazioni trovate online non devono
sostituirsi alla consulenza medica. Se si ha un problema di salute,
bisogna sempre rivolgersi, prima di tutto, a un medico di fiducia e usare
la rete in congiunzione (e non in sostituzione) al suo parere.
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ALCASE Italia dedica questa sua opera

a tutte le persone che hanno
combattuto, combattono e
combatteranno il cancro del polmone.

E si augura di aver soddisfatto un loro,

sentito bisogno...



http://www.alcase.it
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