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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.

0. Bibliografia

LINEE GUIDA AIOM TUMORE DEL POLMORE
NCCN Guidelines Small cell lung cancer
ESMO Clinical Practice Guidelines: Lung and Chest Tumors



	Il Manuale ALCASE
	Capitolo 7

