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1. Tumore del Polmone Non a 
Piccole Cellule  

Il tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) è la forma più 
comune di cancro polmonare, rappresentando circa l'85% di tutti i casi 
di tumore al polmone. Questo tipo di cancro è una delle principali 
cause di morte per cancro in tutto il mondo, con alti tassi di mortalità 
legati alla diagnosi tardiva e alla sua aggressività. 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 più lenta 
e le differenti opzioni di trattamento. Comprende in realtà diversi 
sottotipi principali quali: adenocarcinoma (più frequente), carcinoma a 
cellule squamose, carcinoma a grandi cellule.  Il fattore di rischio 
principale per lo sviluppo del tumore del polmone è il fumo di sigaretta. 
Tuttavia, altri fattori possono contribuire al rischio, tra cui: esposizione 
al fumo passivo, esposizione ad agenti cancerogeni ambientali 
(l’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, difficoltà respiratoria, emottisi (sangue 
nell’espettorato) raucedine, perdita di peso, infezioni ricorrenti, 
sebbene in molti casi iniziali il tumore può essere asintomatico, 
ritardandone la diagnosi. Le tecniche diagnostiche più comuni 
includono: radiografia del torace, TAC torace (esame più dettagliato 
della radiografia, permette di definire dimensioni e localizzazione del 



tumore) , biopsia per una caratterizzazione istologica, TAC Total Body 
o PET per determinare l’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 più efficace per l’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 è il trattamento principale 
nelle fasi iniziali. Può 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 è inoperabile o in 
combinazione con la chirurgia per eliminare le cellule tumorali 
residue. È efficace anche nelle fasi avanzate per il controllo dei 
sintomi. 

3. Chemioterapia: Utilizzata in stadi avanzati o in combinazione 
con altri trattamenti. Può 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 è 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 può 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.

2. Neoadjuvante (pre-operatoria): Prima dell'intervento 
chirurgico, la chemioterapia può essere somministrata per ridurre 
le dimensioni del tumore, rendendolo più facilmente operabile.

3. In combinazione con la radioterapia: Per pazienti con tumori 
localmente avanzati (ad esempio, stadio III), la chemioterapia può 
essere somministrata insieme alla radioterapia per aumentare 
l'efficacia.

4. Per malattia avanzata o metastatica: Se il tumore si è diffuso 
ad altre parti del corpo, la chemioterapia è 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 l’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 è spesso un composto a base di platino. I principali farmaci 
includono:
1. Cisplatino o Carboplatino: Sono i farmaci a base di platino più 

utilizzati e rappresentano la base di molte combinazioni 
chemioterapiche.



2. Paclitaxel o Docetaxel: Sono farmaci che bloccano la divisione 
cellulare, impedendo alle cellule tumorali di proliferare.

3. Gemcitabina: Inibisce la sintesi del DNA nelle cellule tumorali, 
rallentando o fermando la loro crescita.

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

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

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

Schema di trattamento 

La chemioterapia viene somministrata in cicli, solitamente di 3 o 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 l'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 

L'immunoterapia ha rivoluzionato il trattamento del tumore del 
polmone non a piccole cellule (NSCLC). A differenza della 
chemioterapia, che agisce direttamente sulle cellule tumorali, 
l'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. L'immunoterapia interviene bloccando queste vie 
di evasione, stimolando il sistema immunitario a riconoscere e 
distruggere le cellule tumorali. I farmaci più 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. 
L'immunoterapia è 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 è possibile esclusivamente nell’ambito di 
studi clinici. 

2. Adiuvante: Esclusivamente nei pazienti sottoposti a 
chemioterapia adiuvante e conj alti livelli di espressione di PD-L1. 

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) può essere somministrata 
indipendentemente dai livelli di PD-L1. 

5.  Principali farmaci 
immunoterapici usati nel NSCLC 

1. Pembrolizumab (Keytruda®): Il meccanismo di azione prevede 
un blocco del checkpoint PD-1. È 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®): Il meccanismo di azione prevede un 
blocco del checkpoint PD-L1. Impiegato in pazienti con NSCLC 
avanzato/metastatico . Inoltre può 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 III) non operabile, dopo 
chemioradioterapia con valori di PD-L1 >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 è somministrato in 
associazione a nivolumab e chemioterapia in prima linea nella 
malattia metastatica con bassi livelli di PD-L1. 

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 più 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 più 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. L'efficacia 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 più 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 più 
comuni nelle donne, nei non fumatori e nelle popolazioni asiatiche. I 
farmaci mirati, chiamati inibitori delle tirosin-chinasi di EGFR 
(EGFR-TKI), bloccano l'attività 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 I 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 è rappresentato da Afatinib (Giotrif®) . Un 
farmaco di terza generazione è  Osimertinib (Tagrisso®) che supera la 
resistenza dovuta alla mutazione T790M. Tale farmaco difatti è efficace 
sia nei pazienti con mutazioni EGFR attivanti che in quelli che 
sviluppano la mutazione T790M. Ed è 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 T790M in seguito a terapie di I e II generazione.  

Nell’ambito dell’alterazione molecolare di EGFR con inserzione 
dell’esone 20 il trattamento può prevedere l’utilizzo di un anticorpo 
anti-EGFR e anti-MET con somministrazione endovenosa: 
Amivantamab (Rybrevant®). 
 
Gli effetti collaterali più frequenti e maggiori includono :  
• Rash cutaneo 
• Diarrea 
• Mucosite 



• Onicopatia 
• Tossicità epatica  

Alterazioni molecolari di ALK

Il riarrangiamento di ALK si verifica quando una parte del gene ALK si 
fonde con un altro gene, più comunemente con EML4, creando un 
gene di fusione anormale (EML4-ALK) e  si verifica in circa il 3-7% dei 
pazienti con NSCLC, prevalentemente in soggetti più 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'attività 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 I generazione è 
Crizotinib (Xalkori®), un inibitore della tirosin-chinasi che blocca 
ALK, oltre ad altri target come ROS1 e MET. Crizotinib è 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 è lorlatinib, recentemente approvato anche in I linea di 
trattamento  e non solo a fallimento delle precedenti terapie con 
inibitori orali. È 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 attività 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 è rara ma può 

essere grave) 
La gestione degli effetti collaterali è importante per garantire che i 
pazienti possano continuare il trattamento e ottenere il massimo 
beneficio terapeutico.

Alterazioni molecolari di ROS1 

Il tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) con 
traslocazione di ROS1 rappresenta un sottotipo specifico di 
carcinoma polmonare che colpisce circa l'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 è più 
comune nei pazienti più 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'attività 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
• Tossicità cardiaca

Mutazione BRAF (V600E) 

Le mutazioni nel gene BRAF, in particolare la mutazione V600E, 
attivano una via di crescita cellulare che promuove il tumore. I 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 è un inibitore della BRAF, trametinib è 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. I farmaci somministrati sono 
Larotrectinib (Vitrakvi®) e Entrectinib. I 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 è 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. I 
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 funzionalità 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 più 
comuni in pazienti giovani, non fumatori e con adenocarcinoma. 

• Mutazioni puntiformi: Anche se meno comuni, possono 
influenzare l'attività 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 funzionalità 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) è  in continua evoluzione.  Le recenti scoperte 
nella biologia tumorale hanno permesso di identificare biomarcatori 
predittivi, aprendo la strada a trattamenti più mirati ed, in molti casi, 
più efficaci. L'integrazione di approcci immunologici ha dimostrato di 
migliorare significativamente le risposte cliniche e la qualità 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 più 
efficaci e personalizzati. 
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