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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.



4. Sintesi grafica del capitolo:

ioni di trattamento

In genere si opta per la

Tumore di piccole dimensioni senza chirurgia, ma la radioterapia &
coinvolgimento dei linfonodi un‘alternativa. Spesso seguite

dalla chemioterapia

La chirurgia & una delle  : Tumore di dimensioni maggiori o
principali opzioni di : coinvolgimento dei linfonodi, ma In genere la chirurgia, di solito

trattamento per i pazienti : solo dei linfonodi all’interno dello seguita dalla chemioterapia

con diagnosi di tumore del stesso polmone

E’ fondamentale definire
lo stadio del tumore da cui
dipende la scelta del
trattamento migliore.
La chirurgia & soli ite

la prima scelta nel :

trattamento dei tumori del : Diffusione del tumore in altri organi
polmone di stadio | e Il (cervello, fegato, ossa, ghiaindole

: surrenali, polmone controlaterale)

Tumore molto grande o invasivo, In genere la chemioterapia e
oppure coi i dei li i la radi pia spesso seguite
nel torace centrale (mediastino) dalla chirurgia

In genere la chemioterapia;
talvolta radioterapia e
immunoterapia. Raramente la
chirurgia

Ci sono diversi approcci chirurgici per ri E’ f le stabilire | ione del tessuto pol da rimuovere,
tumore del polmone: che comprenda il tumore e parte del tessuto normale circostante,
* Toracotomia: un‘incisione tra le « La chirurgia piu comune & la rimozione
costole per accedere al polmone e ai dell'intero lobo contenente il tumore, insieme ai
linfonodi ci i. Questa incisi linfonodi presenti all'interno del lobo stesso .\
‘\ viene fatta parallelamente alle costole (lobectomia).
\‘, e consente al chirurgo un accesso « Per i tumori agli stadi iniziali (< 2 cm) o per .
diretto ai polmoni. sottotipi a crescita lenta, in pazienti con
« Chirurgia ica vid isti un’ad funzionalita pol e, & possibil
(VATS): una procedura chirurgica lg una i blobare con la ’
® mini-invasiva che utilizza una rimozione del tumore all'interno di una parte : ,
® © videocamera inserita nel torace pil piccola del polmone (resezione a cuneo o
NI . di una piccola incisi segmentectomia).
- o Chirurgia toracica robotica (RATS): « Se il tumore & troppo vicino al centro del torace
un ulteriore miglioramento della o coinvolge le vie aeree principali & necessario
VATS attraverso il montaggio degli rimuovere l'intero polmone interessato dal
strumenti su un robot. 1 tumore (pneumonectomia).
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