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RIASSUNTO — I carcinoma broncopolmonare rappresenta la it frequente neoplasia maligna a livello mondiale, responsabile di
pidi 1.000.000 di morti per amno, I fimo di tabacco rimane la principale causa di induzione della matattia, mentve aliri fat-
tori ambientali ¢ genetici svolgono un ruolo importante nella ezioparogenesi della malartia. Solo in wna percentuale ridotta dy
pagienti viene farra nna diagnosi tempestiva. Oltre lq mety dei pasienti al momento della diagnosi e della stadiazione presenta una
malattia metastatica o localmente avanzata. Per questa ragione non pity del 10-15% dei pazienti portatori di earcinoma bronco-
polmonare, in stadio I e IT viene sortoposto ad intervento di exeresi chivurgica, che ruttoggi rappresenta il trattamento prit vantag-
gioso in termini df guadagnoe della sopravvivenza e di quality della vita. Comungue per quanto riguarda la prognosi, il carcinoma
del polmone presenta una sopravvivenza globale a 5 anni del 10-129,

In questa review vengono analizate le artuali conascenze in merito afla epidemiologia, alla patogenesi, alle conponenti endogene
genetiche, ai percorsi diagnostici ed alle opzioni terapeutiche di questa grave malattia, che sfugge al controllo presso turte le reatri
sanstarie, Tiestavia i reali attuali progressi dell oncologia genetica possono consentire | identificazione delle anomalie molecolari del

DNA specifiche per i principali carcinomi polmonari. Inoltre mediante adeguati biomarcatori sariy possibile giungere ad una vera
anticipazione diagnostica ed alla sorveglianza della popolazione a rischio su materiale biologico come lespetrorato ed il plasma.

PAROLE CHIAVE ~ Cancro del polinone; Oncologia genetica; Terapia chirurgica; Chemioterapia; Radioterapia; Risultati,

SUMMARY ~ Lung cancer is the commonest Jaral malignancy in the world cansing over 1 milion deathsfyear. Smoking remains the
principal cause of lung cancer but environmental and genetic risk factors play an important role in the pathagenesis. Only fow patiens
receive early diagnosis of lung cancer, while half of themn present locally advanced disease or distant metastasis at diagnosis. Therefore
not more than 10% of patients in early stage underwent surgery thar nowaday is the best treatment option and overall 5-year sur-

vival remain 10-12%. *
In this review present knowledge of epid

iology, pathegenesis, genetic chan ges, diagnosis and therapy options of lung cancer are focu-

sed. ldentification of the generic changes that drive lung cancer development can provide us with a variety of molecular markers that
may redefine the criteria for cancer diagnosis and provide new rools Jor early detection, throught the application of sensitive techni-

ques in accessible biolagical specimens such as sprtim and plasma,
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Introduzione

* Il cancro del polmone rappresenta oggi il mag-
gior killer oncologico essendo responsabile ogni
anno di pitt decessi del cancro del colon, della
mammella e della prostata insieme. In Italia ven-
gono diagnosricati 35.000 nuovi casi per anno ¢
nel mondo pitt di un milione. Dj questi poco piit
del 10% possono essere trattati chirurgicamente
con finalird curative, a causa della carenza di pro-
grammi di diagnosi precoce e per Palta frequenza
di metastasi al momente della diagnosi (1). Infat-
ti soltanto meno del 15% dei pazienti presenta
una forma localizzata in stadio I e I, 1] 30% dei

pazienti alla diagnosi ha un interessamento linfo-
nodale regionale ed oltre il 55% una diffusione
metastatica a distanza (2). Dei pazienti operati
circa la meta muore entro 5 anni, nonostante ven-
ga eseguito un intervento di exeresi potenzial-
mente curativo.

Malgrado le nuove e moderne metodiche dia-
gnostiche e terapeuriche la sopravvivenza a 5 an-
ni, dei pazienti portatori di cancro polmonare,
globalmente considerati,non supera il 14% (3).

Epidemiologia

1l carcinoma broncopolmonare, sconosciuto
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come entita patologica fino alla prima decade del
1500, quando Agricola descrisse il primo caso,
per circa 500 anni resta un fenomeno latente di
raro riscontro, L'ascesa progressiva fino a raggiun-
gere le dimensioni epidemiologiche dei nostri
giorni inizia a partire dalla seconda met4 del seco-
lo scorso. Nel 1933 un audace chirurgo di St. Lo-
uis opera di pneumonectomia un medico quaran-
tottenne, portatore di carcinoma polmonare. E il
primo intervento exeretico storicamente ricono-
sciuto seguito da eccellenti risultati. Infati il me-
dico operato sopravvive 24 anni (4).

Il carcinoma broncopolmonare & uno dei tu-
mori a pil alta frequenza in Europa, dove si regi-
stra un'incidenza superiore a 150'000 nuovi casi
per anno, come risulta dai dati delPOMS, di cui
35000 in Italia (1). A livello mondiale i tassi pitt
elevati di incidenza in assoluro appartengono ad
alcune popolazioni indigene della Nuova Zelanda
con 120 nuovi casi /100'000 abitanti / anno per
gli uomini e 62 nuovi casi /100'000 per le donne.
I tassi di incidenza pitt bassi si osservano in India
con 8,5 casi negli uomini e 1,4 / 100'000 abitan-
ti nelle donne e nelle popolazioni africane con
1,0/100'000 negli uomini nel Gambia (1,5, 6,7).
Negli Stati Uniti il carcinoma polmonare rappre-
senta la principale causa di morte per cancro an-
che nella donna (23%) superando il tumore alla
mammella (18%). In Italia costiruisce la prima
causa di morte per patologia neoplastica nell’uo-
mo, mentre nella donna & la terza dopo mammel-
la ed intestino con una crescita del 15% nelle ul-
time decadi. Per quanto riguarda la distribuzione
territoriale nella Provincia di Reggio Emilia sono
stati registrati nel periodo 1996-2003 2475 nuo-
vi casi, 1965 nei maschi ¢ 510 nelle femmine. Il
tasso standardizzato di incidenza su 100.000 resi-
denti & risultato 87,2 nei maschi e 22,9 nelle don-
ne. La mortalita ¢ stata di 1945 pazienti tra i ma-
schi ¢ di 472 nelle femmine con un rapporto
mortaliti/incidenza di 1,0 per i maschi e di 0,9
per le femmine. La sopravvivenza a 5 anni & risul-
tata del 17% sia nei maschi che nelle femmine.
Nello stesso periodo nella Provincia di Modena il
tasso standardizzato di incidenza 2 risultato 83,9
per gli uomini e 21,0 per le donne con unz so-
pravvivenza a 5 anni del 14,1% per le femmine e
del 9,8% per i maschi (8,65). Nella tabella I ven-
gono confrontare le incidenze ¢ la mortaliti nelle
Province di Reggio Emilia ¢ Modena nel 2003,
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Patogenesi

La patogenesi del carcinoma broncopolmona-
re & di tipo multifattoriale ¢ comprende fartori
ambientali e fattori genetici. Essi sono inoltre di
natura modificabile e non modificabile.

Tra i fattori di rischio modificabile vengono
annoverati: il rabagismo, fattori professionali, il
radon, il fumo passivo (aumento del rischio del
30% nei mariti di fumatrici, del 20% nelle mogli
di fumatori, del 16-19% nei posti di lavoro), 'in-
quinamento ambientale (polveri sottili PM < 10 e
ulerasortili PM < 2,5), lo scarso apporto di betaca-
rotene, Il fumo di tabacco rappresenta il respon-
sabile storico tra le cause ambientali tanto che il
cancro del polmone pud essere considerato un tu-
more da tossicodipendenza. Si rammenta che
'OMS ha classificato il tabagismo come una vera
malattia, da considerare come tale anche in rap-
porto alla terapia (OMS - ICD 10 - dassification
F17.2) ed il rischio di sviluppo di neoplasia al
polmone nei fumatori & 20-40 volte maggiore ri-
spetto ai non fumatori. Alui fatrori cancerogeni
brencopolmonari, che dimostrano un effetto ad-
ditivo col fumo di tabacco, sono costituiti da di-
verse sostanze di origine occupazionale come
asbesto, cromo, arsenico, idrocarburi aromarici
policiclici, clorometiletere, berillio (1). Negli ulti-
mi anni, come ulteriore fattore di rischio, & emer-
s0 il ruolo dell'inquinamento aereo, specialmente
nei grandi centri urbani.

I fattori immodificabili sono considerati: Ia
componente genetica e le pregresse patologie bron-
co-polmonari come la sarcoidosi, la fibrosi polmo-
nare, la sclerodermia, la TBC, la BPCO e le bron-
chiectasie (9). A questo proposito recenti studi han-
no messo in evidenza un’incidenza maggiore di 2-
4 volte di carcinomi broncopolmonari in pazienti
portatori di BPCO rispetto a fumarori non BPCO.
Dunque a parita di esposizione tabagica, sia per i
carcinomi broncopolmonari che per la BPCO si
Pub ipotizzare la compartecipazione patogenetica
di fatrori genetici ed ambientali comuni,

Biologia Molecolare

Nonostante il fumo sia considerato il principa-
le responsabile dello sviluppo del cancro bronco-
polmonare, soltanto il 10-16% del “pool” dei fu-
matori sviluppa nel corso della propria vita una
neoplasia polmonare (3). Questo perché inter-
vengono complessi meccanismi di riparazione dei
danni cellulari e di inattivazione della carcinoge-
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nesi. Studi di biologia molecolare hanno infatti
permesso di stabilire che il processo della cancero-
genesi polmonare & multifasico ed evolve in segui-
to all'accumulo di lesioni genetiche somatiche
multiple e sequenziali (10-20), Questi geni ap-
partengono a diverse categorie: gli oncogeni do-
minanti (regolatori positivi della crescita), i geni
oncosoppressori (regolatori negarivi della cresci-
ta) ed i geni coinvolti nell'apoptosi (morte pro-
grammata cellulare) (10). Le modificazioni gene-
tiche molecolari sono spesso istotipo-specifiche:
gli oncogeni MYC sono amplificati nei carcinomi
a piccole cellule, i recettori per i fattori di crescita
Her2/neu negli adenocarcinomi ed EGFR nei
carcinomi squamosi. Linattivazione di geni onco-
soppressori p53 e FHIT si riscontra in tueti gli
istotipi ¢ I'inattivazione di geni che controllano il
ciclo cellulare, Rb e pl6, si riscontra rispettiva-
mente nei microcitomi e nei tumori non a picco-
le cellule (10). Altre alterazioni, piti generali, con-
sistono in riarrangiamenti cromosomici, come
delezioni e traslocazioni non-reciproche, instabi-
lita di microsatelliti (sequenze riperute di DNA),
neo-angiogenesi e sregolata artivitd relomerasica.
La telomerasi & un enzima la cui funzione & quel-
la di estendere i telomeri nei cromosomi. 11 con-
sumo dei telomeri & un segnale per la cessazione
della proliferazione cellulare. Questo enzima, che
¢ presente nelle cellule durante il periodo embrio-
nale, viene represso nella maggior parte delle cel-
lule normali adulte mentre risulta altamente atti-
vo nelle cellule tumorali (11). E inoltre dosabile
nel tessuto displasico ed in quello adiacente al tu-
more. Le mutazioni di questi oncogeni rendono il
DNA delle cellule tumorali diverso da quello del-
le cellule normali. Questo tipo di DNA & presen-
te nel siero di pazienti neoplastici, & indipendente
dallo stadio e sembra essere correlato con la mas-
sa tumorale (10,12,13). Lesposizione cronica al
tabacco determina I'accumulo di alterazioni gene-
tiche che costituiscono il primo stadio nello svi-
luppo delle lesioni prencoplastiche e neoplasti-
che. Per questo mortivo la disassuefazione dal fu-
mo dovrebbe rappresentare il primo passo nella
prevenzione primaria.

Sulla scorta delle informazioni derivate dagli
studi di biologia molecolare sono stati proposti
protocolli di “targeted therapy”, ovvero terapia
mirata sull'applicazione delle informazioni deri-
vanti dalle specifiche alterazioni presenti nel ma-
teriale genetico dei singoli pazienti (14). Nella ta-
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bella IT vengono riportati gli schemi di “targeted
therapy” attualmente proposti, mentre nella ta-
bella III sono rappresentate le alterazioni specifi-
che del DNA tumorale che determinano chemio-
resistenza per specifici chemioterapici ¢ le terapie
proposte sulla scorta di queste informazioni (15).

Anticipazione diagnostica

Dalla maggior parte dei trials viene riportato
che tanto pidi & anticipata la diagnosi, specie peri
tumori ad alta malignit, tanto pii i risulraci del-
le terapie sono favorevoli. Per questo motivo, in
particolar modo negli Stati Uniti, vengono realiz-
zati studi per I'applicazione degli screening anche
nel cancro del polmone.

Gli screening che in passato hanno utilizzato la
radiografia standard del torace o la citologia del-
l'espettorato non si sono dimostrati utili ai finj
della diagnosi precoce del cancro del polmone, in
particolare non si sono dimostrati efficaci nella ri-
duzione della mortalita per questa patologia (15).

Attualmente ¢ in corso negli Stati Uniti il pro-
gramma pilota di diagnosi precoce di cancro del
polmone denominato ELCAP (Early Lung Can-
cer Action Project) iniziato nel 1999 e che ha re-
centemente fornito i primi risultati su 1000 pa-
zienti fumarori sottoposti a TC del torace, dimo-
strando la possibilita di individuare un maggior
numero di tumori polmonari in stadi precoci
(16). Sfortunatamente questo studio, non preve-
dendo un gruppo di controllo non riesce a forni-
re risultati sul reale beneficio in termini di au-
mento della sopravvivenza dei pazienti affetti da
tumore polmonare sottoposti a screening,

Per questo motivo sono in programma negli
Stati Uniti con il gruppo NCI, in Francia con il
progetto DepiSCAN, in Belgio ed Olanda studi
pilota randomizzati con gruppo di controllo (17).
Anche in Italia sono in programma alcuni scudi di
diagnosi precoce che prevedono due gruppi ran-
domizzati, uno dei quali non sottoposto a TC del
torace, rappresenta il gruppo di controllo. Questo
gruppo di controllo viene seguito da un punto di
vista clinico ed invitato a praticare un programma
di disassuefazione dal fumo. Gli studi randomiz-
zati finora proposti utilizzano come braccio di
controllo pazienti che non verranno sottoposti a
TC spirale del torace, ma invitati alla prevenzione
primaria tramite la disassuefazione dal fumo. Un
altro programma associa all'indagine morfologica
con TC del torace, uno studio biologico/funzio-
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nale con tomografia ad emissione di positroni
(PET) ed uno genetico di biologia molecolare sul
plasma e sull’espettoraro (18).

Lattenzione dei centri impegnati nello studio
e nel trattamento del carcinoma broncopolmona-
re & rivolta all’ identificazione delle anomalie mo-
lecolari con biomarcatori per sviluppare un'ade-
guata anticipazione diagnostica e la sorveglianza
delle persone a rischio su materiale biologico co-
me l'espettorato ed il plasma. Questo tenuto con-
to del farto che specifiche alterazioni genetiche
possono essere riscontrate non solo nel tumore
invasivo, ma anche negli stadi precoci ed interme-
di (metaplasia, displasia) della trasformazione, co-
me & riscontrabile nella mucosa bronchiale mor-
fologicamente sana di pazienti con tumore e di
forti fumatori senza tumore (10). Inoltre viene ar-
tualmente proposto di verificare il possibile utiliz-
20 dei marcatori genetici nel monitoraggio clinico
dei pazienti per la identificazione delle recidive o
delle metastasi in stadio precoce ed in assenza di
segni di ripresa della malattia.

Percorso diagnostico

Lobicttivo & quello di individuare un percorso
diagnostico utile ad ottimizzare le risorse disponi-
bili, ma anche a garantire ad ogni singolo pazien-
te la miglior efficienza diagnostica per la massima
efficacia terapeutica.

Dopo una prima valutazione con Rx e TC del
torace devono essere eseguiti quegli esami urili al
raggiungimento di una diagnosi cito/istologica di
neoplasia polmonare, Per le lesioni centrali la dia-
gnosi pud essere ottenuta con Pesame citologico
dell'espettorato o con broncoscopia a luce bianca
(WLB) e lavaggio bronchiale, spazzolamento,
eventuale biopsia endobronchiale o trans-bron-
chiale (TBB), oppure tramite agoaspirato od ago-
biopsia trans-bronchiale ecoguidata (US-TBNA-
TBB). Ovviamente P'accuratezza diagnostica della
broncoscopia per le lesioni non visibili endoscopi-
camente & ridotta ed influenzata dalle dimensioni
della neoplasia ¢ dalla sede. Per le lesioni periferi-
che qualora non fosse possibile raggiungere una
diagnosi per via endobronchiale si pud procedere a
biopsia trans-toracica ecoguidara (US-TTB) o TC
guidata (TC-TTB) o sotto guida fluoroscopica e
per le lesioni ad agobiopsia trans-eso-
fagea eco-guidata (EUS-FNAB), In rari casi pud
rendersi necessario un'intervento chirurgico dia-
gnostico in minitoracotomia (19).
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A completamento della stadiazione clinica de-
vono essere eseguite una TC dell'addome superio-
re e dell'encefalo ed eventuale risonanza magneti-
ca nucleare (RMN) per le lesioni encefaliche dub-
bie e per la valutazione dell'infiltrazione della pa-
rete o del mediastino. La PET total body ha
un‘accuratezza del 90% a livello del mediastino,
una sensibilit del 100% nelle metastasi surrena-
liche ed identifica metastasi oceulte extratoraci-
che nell’11-17% dei pazienti candidati all'inter-
vento con metodiche diagnostiche convenzionali.
Inolere la PET ha una migliore sensibiliti rispetto
alla scintigrafia ossea nelle lesioni osteolitiche;
quest'ultima & da riservarsi alle lesioni sospette ri-
sultate PET negative, poicht¢ potrebbero avere
caratteristiche osteoblastiche (20,21). I limiti del-
la PET, come falsi negativi sono rappresentati dal-
le piccole dimensioni della neoplasia (<7mm-
lem), da tumori a bassa attivith metabolica e dal-
la contiguita delle adenopatie alla neoplasia prin-
cipale. I limiti per cui potrebbero risultare falsi
positivi sono essenzialmente rappresentati dalle
patologie infiammatorie benigne.

Sulla base degli accertamenti TC ¢ PET avre-
mo pazienti N2, N3 ed M negativi che saranno
candidati all'intervento chirurgico previa valuta-
zione funzionale; pazienti N2 od N3 positivi, M
negativi che dovranno essere sottoposti a quelle
procedure necessarie alla definizione istologica
dell’'N (mediastinoscopia, mediastinotomia ante-
riore, videotoracoscopia, biopsia trans-tracheale,
biopsia trans-bronchiale, biopsia trans-bronchiale
ecoguidata, biopsia trans-esofagea ecoguidata);
pazienti N2 ed N3 negativi, M positivi nei quali,
per le sedi aggredibili, & necessaria la definizione
istologica dellM; pazienti N2 ed M positivi nei
quali & necessario eseguire prima gli esami per la
definizione istologica, dove possibile, dell’M e
successivamente dell’'N2 ed infine pazienti N3 ed
M positivi nei quali & necessario giungere alla de-
finizione istologica della sede N3 od M pii facil-
mente ottenibile (19).

Per quanto riguarda il carcinoma a piccole cel-
lule & importante eseguire quelle indagini neces-
sarie per distinguere i pazienti afferti da malattia
limitata da quelli con metastasi a distanza, Gene-
ralmente si eseguono TC del torace e dell’addo-
me, TC dell'encefalo ed eventuale RMN, biopsia
osteomidollare e scintigrafia ossea.
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Anatomia patologica

La classificazione anatomo-patologica del can-
cro del polmone & stata aggiornara dalla World
Health Organization (WHO) nel 1999 con alcu-
ne essenziali modifiche sulle lesioni preinvasive,
sulla sottoclassificazione dell'adenocarcinoma, sui
tumori neuroendocrini del polmone e sui tumori
a differenziazione mesenchimale (22). Sebbene
molti tumori polmonari possono essere diagno-
sticati con la microscopia ottica, per alcuni sotto-
tipi risulta fondamentale Putilizzo della microsco-
pia elettronica e dell'immunoistochimica,

La classificazione proposta dalla WHO & con-
figurata con le caratteristiche descritre di seguito:

+ Carcinoma a cellule squamose
Papillare
A cellule chiare
A piccole cellule
Basalioide

LI I N e

£E
:

Bronchiolo-alveolare (mucinoso, non-muci-
noso, misto)

Adenocarcinoma solido con mucina

Misto

Adenocarcinoma fetale ben differenziato
Adenocarcinoma mucineso
Cistoadenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma con anello a castone
Adenocarcinoma a cellule chiare

3. Carcinoma a grandi cellule

Carcinoma neuroendocrino a grandi cellule
Carcinoma neuroendocrino a grandi cellule
combinato

Carcinoma basalioide

Carcinoma simil-linfoepitelioma

Carcinoma a cellule chiare

Carcinoma a grandi cellule con fenotipo rab-
doide :

4. Carcinoma adenosquamoso

3. Carcinoma con elementi pleomorfi, sarcoma-
toidi o sarcomatosi

* Carcinoma a cellule giganti e/o spinose

* Carcinosarcoma

* Blastoma polmonare

® 8 8 & 8 @8 w
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6. Carcinoidi

Carcinoide tipico

* Carcinoide atipico

7. Carcinoma tipo ghiandole salivari

Carcinoma muco-epidermoide
* Carcinoma adenoideo-cistico

8. Carcinoma inclassificato.

Listotipo predominante in molt paesi ¢ di-
ventato ['adenocarcinoma la cui maggjor proble-
matica & l'ampia eterogeneita istologica, Per quel
che riguarda i tumori neuroendocrini ricordiamo
che appartengono a questa famiglia oltre ai carci-
noidi anche il carcinoma a piccole cellule ed il
carcinoma neuroendocrino a grandi cellule che
fanno parte dei tumori neuroendocrini ad alto
grado di malignitd. Ricordiamo che il 10-20%
dei tumori non a piccole cellule che non hanno
morfologia neuroendocrina mostra un fenotipo
neuroendocrino all'immunoistochimica. I carci-
nomi pleomorfi e sarcomatosi rappresentano en-
tith rare con un'incidenza tra lo 0,1 ¢ lo 0,4%
(22). Nella tabella IV vengono confrontate le ca-
ratteristiche clinico-parologiche delle forme pitt
frequenti.

Stadiazione

La classificazione dello stadio di progressione
della neoplasia & importante in termini terapeuti-
ci e prognostici. La classificazione TNM tiene
conto della posizione morfologica del rumore,
delle sue dimensioni, delle sua estensione, del ti-
po di invasione intra e perilinfonodale ed infine
delle relazioni tra sede del tumore primitivo, me-
tastasi linfonodali ed extratoraciche (23).

TNM-Cancro polmonare non a piccole cellule
(NSCLC)

T

TX: Tumore non visualizzato alle indagini radio-
grafiche od alla broncoscopia ma con citolo-
gia positiva nell’escreato o nel lavaggio
bronchiale,

T0: Nessuna evidenza di neoplasia,

Tis: Carcinoma in siru.

T1: Tumore < 3 cm circondato dal polmone o
pleura viscerale senza evidenza broncescopi-
ca di invasione prossimale al bronco lobare.
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T2: Tumore di dimensioni > a 3 cm o che infil-
tra il bronco principale ad una distanza dal-
la carena tracheale 2 a 2 em o che infiltra la
pleura viscerale o associato ad atelettasia lo-

T3: Tumore di qualsiasi dimensione che infiltra
una delle seguenti strutture: parere toracica,
diaframma, pleura mediastinica, pericardio
parietale o che infiltra il bronco principale
ad una distanza dalla carena tracheale < a 2
cm o associato ad atelettasia dell'intero pol-
mone.

T4: Tumore di qualsiasi dimensione che infiltra
una delle seguenti strutture: mediastino,
cuore, grossi vasi, trachea, esofago, corpi
vertebrali, carena tracheale o noduli multi-
pli nello stesso lobo o versamento pleurico
con citologia posiriva.

N

NX: Linfonodi regionali non dimostrabili.

NO: Nessuna metastasi linfonodale regionale.

NI: Metastasi ai linfonodi intraparenchimali o
peribronchiali o ilari omolaterali.

N2: Metastasi ai linfonodi mediastinici omolate-
rali e sortocarenali.

N3: Metastasi ai linfonodi ilari o mediastinici
controlaterali o ai linfonodi dello scaleno
omo o controlaterali o ai linfonodi sovracla-

veari omo o controlaterali,

M
MX: Metastasi a distanza non dimoestrabili.
M0: Nessuna metastasi a distanza,
MI: Metastasi a distanza o noduli polmonari
multipli in lobi differenti omo e controlate-
rali.

STADIO
Carcinoma occulto
« TX,NO,M0
Stadio 0
* Tis,NO,MO
Stadio TA
= T1,N0MO0
Stadio IB
* T2,NO,MO
Stadio IIA
= T1,N1,M0
Stadio IIB
« T2,N1,MO0
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* T3,N0,M0
Stadio ITIA

* TI,N2,M0

* T2,N2,M0

* T3,N1,M0

« T3 N2MO

Stadio I1IB

* Qualsiasi T, N3,M0
* T4, Qualsiasi N, M0
Stadio IV

* Qualsiasi T o N, ML.

Nella rabella V vengono descritte le mediane
di sopravvivenza rispetto allo stadio della malat-
tia.

TNM-Cancro polmonare a piccole cellule
SCLC)

Per il cancro polmonare a piccole cellule, per la
presenza di metastasi occulte gia alla diagnosi, la
sopravvivenza non viene modificata in modo si-
gnificativo dal coinvolgimento locoregionale, per
tale motivo la stadiazione TNM peraltro identica
a quella del NSCLC, per gli scarsi riflessi progno-
stici, non viene urilizzata e spesso & preferita la
classificazione a due stadi della Veterans Admini-
stration Lung Cancer Study Group.

Malattia Limitata
Tumore confinato all’emirorace, ai linfonodi
mediastinici e sovraclaveari. Pazienti con versa-
mento pleurico neoplastico, tumore polmonare
massivo o linfonodi sovraclaveari controlaterali
vengono esclusi da vari gruppi.

Malattia Estesa
‘Tumore escluso dalla malattia limitata o con
metastasi a distanza.
Nella tabella VI vengono descritte le mediane di
sopravvivenza rispetto allo stadio della malartia.

Valutazione critica

Sempre pilt numerose sono le evidenze clini-
che che inducono a ritenere questo metodo sta-
diativo criticabile in particolar modo negli stadi
avanzati della malattia. Alcuni Autori ritengono
infatti che il TNM sottostimi la sopravvivenza a
lungo termine dei pazienti affetti da neoplasie T4
resecabili (vertebra, cava superiore, atrio) (24), da
T4 per doppia neoplasia nello stesso lobo (25), da
M1 per neoplasie sincrone omo o controlaterali
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(26), da M1 da metastasi unica cerebrale (27) o
surrenalica (28). Alcuni Autori hanno proposto
modifiche al modello AJCC-UICC apportando
interessanti noviti circa l'interpretazione dell’N2
ed introducendo il concetro di T4 operabile (29),
Tuttavia si sottostima ancora il comportamento
biologico della malattia. L'obiettivo primario &
quello di giungere ad una stadiazione biologica
personalizzata che dopo la definizione istologica
del T preveda una definizione istologica dell'N e
quando pessibile anche dell'M prima di imposta-
fe un programma terapeutice definitivo. Questo
al fine di evitare un sovratrattamento dei pazienti
con cancro polmonare in stadio avanzaro senza
perd escludere la possibilitd, in casi selezionari, di
cura od allungamento della sopravvivenza attra-
verso interventi multipli e selettivi nel contesto di
un approccio multidisciplinare.

Cancro polmonare non a piccole cellule
(NSCLC)
Opzioni terapeutiche

Gli obicrtivi fondamentali della terapia del
carcinoma broncopolmonare sono considerati i
seguenti: guarire la malattia, prolungare la vita,
migliorare la qualied della vita e concepire i tratta-
menti palliativi con interventi equilibrati.

Per quanto riguarda le procedure di trattamen-
to chirurgico del carcinoma non a piccole cellule
Pexeresi lobare combinata con la linfoadenecto-
mia sistematica & universalmente considerata la
miglior opzione terapeutica di potenzialiti curati-
va. La radioterapia e la chemioterapia rappresen-
tano la miglior opzione terapeutica nei tratea-
menti con finalith di palliazione dei sintomi.

I pazienti affetti da cancro polmonare possono
pertanto essere suddivisi in tre gruppi: 1) quelli
con una neoplasia resecabile, che potenzialmente
hanno una migliore prognosi; 2) quelli con neo-
plasia resecabile ma con controindicazioni medi-
che e che generalmente vengono trartati con ra-
dioterapia ed infine 3) quelli con malartia meta-
statica all'esordio che vengono trattati con che-
mioterapia e radioterapia per la palliazione dei
sintomi.

Nei paragrafi successivi verranno descritte in
dettaglio le migliori opzioni terapeutiche per i
singoli stadi.

Il cartinoma broncopolmonare. Attuali prospessive dell'smeologia genetica

Fartord prognostici
Per la sopravvivenza dei pazienti sottoposti ad
intervento chirurgico sono considerati fattori
prognostici negativi (30):
* la presenza di sintomi respiratori,
le dimensioni tumorali > 3¢m,
l'istologia non epidermoide,
le metastasi linfonodali multiple,
Pinvasione vascolare,
il numero di vasi neoformati nel campione ru-
morale analizzato,

Fattori prognostici negativi per la sopravviven-
za dei pazienti con malartia inoperabile sono con-
siderati:

* il performance status scadente,
* la perdita di peso > 10%.

Fattori di rischio per complicazioni maggiori
post-chirugiche sono:
* la pneumonectomia destra,
* le perdite di sangue > 500 ml,
* il FEV1 preoperatorio < 80%.

Carcinoma occulto

Una volta completato il corretto percorso dia-
gnostico il trattamento raccomandato & uno stret-
to controllo con TC del torace.

Stadio 0

Il rartamento di scelta & chirurgico. In questi
casi considerati non invasivi ed incapaci di dare
metastasi a distanza la chirurgia & curartiva. effi-
cacia del trattamento laser endoscopico deve esse-
re ancora dimostrata.

Stadio T

La chirurgia ¢ il trattamento di scelta. La mor-
talitd per lobectomia & del 3-5%, quella per pneu-
monectomia del 5-8% (31). Quando funzional-
mente possibile devono essere eseguite resezioni
polmonari maggiori in quanto gravate da una mi-
nor incidenza di recidive loco-regionali, che van-
no dal 25 al 50% nelle resezioni sublobari non
anatomiche (32). Pazienti inoperabili per motivi
anatomici, funzionali o per la presenza di co-pa-
tologie severe possono beneficiare della radiotera-
pia con intento curativo. La sopravvivenza a 5 an-
ni con dosi > 6000 cGy varia dal 10 al 27% con
un massimo del 32-60% per il T1 (33). Trials cli-
nici che hanno valutato I'efficacia della radiotera-
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pia come terapia adiuvante hanno dimostrato una
diminuzione della sopravvivenza (34). Sono da
attendere risultati di trials in cui verrd utilizzara
una tecnica conformazionale. Trials clinici che
hanno valutato 'efficacia della chemioterapia co-
me terapia adiuvante hanno mostrato un incre-
mento della sopravvivenza nello stadio IB con
Putilizzo di schemi a base di cisplatino (35).

Stadio IT

Come per il I stadio la chirurgia & il trattamen-
to di scelta. La mortalith per lobectomia & del 3-
5%, quella per pneumonectomia del 5-8% (36).
Pazienti inoperabili per motivi anatomici, funzio-
nali o per la presenza di co-patologie severe posso-
no beneficiare della radioterapia con intento cu-
rativo. La sopravvivenza a 5 anni con dosi > 6000
CGy non supera il 10% con un massimo del 60%
per il TINT (37). Trials clinici che hanno valuta-
to I'efficacia della radioterapia come terapia adiu-
vante hanno dimostrato una diminuzione della
sopravvivenza (34). Sono da attendere risultari di
trials in cui verra utilizzara una recnica conforma-
zionale. Anche per il II stadio trials clinici che
hanno valutato Iefficacia della chemioterapia co-
me terapia adiuvante hanno mostrato un incre-
mento della sopravvivenza con utilizzo di sche-
mi a base di cisplatino (35).

Stadio ITIA

E lo stadio che beneficia maggiormente dei
trattamenti combinati, chirurgia radioterapia e
chemioterapia. I pazienti N2 sottoposti a che-
mioterapia neoadiuvante contenente cisplatino
mostrano mediane di sopravvivenza maggiori ri-
spetto a quelli trateati con la sola chirurgia (38).
Anche per il I1I stadio trials clinici che hanno va-
lutato I'efficacia della chemioterapia come terapia
adiuvante hanno mostrato un incremento della
sopravvivenza con |'utilizzo di schemi a base di ci-
splatino (35). Per quanto riguarda la radioterapia
adiuvante mancano ancora studi che ne provino
un vantaggio in termini di incremento della so-
pravvivenza sia come unica terapia che in combi-
nazione con chemioterapia a base di cisplatino
(39), altri studi ne dimostrano I'efficacia nella ri-
duzione delle recidive locali ¢ nella palliazione dei
sintomi per gli N2-bulky; questi studi necessitano
comunque di conferme cliniche (40). Pertanto le
opzioni terapeutiche sono rappresentate dalla chi-
rurgia nei pazienti N1, dalla chemioterapia neoa-
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diuvante seguita da chirurgia nei pazienti N2 non
bulky, dalla radioterapia per i pazienti non candi-
dabili allintervento chirurgico neanche dopo
chemioterapia neoadiuvante. La chemioterapia
adiuvante piti radioterapia postoperatoria viene
applicara nei pazienti con N2 residuo o patologi-
co dopo chemioterapia neoadiuvante.

Per pazienti T3, NO/N1,MO con neoplasia in-
filtrante la parete toracica o lo stretto toracico su-
periore la miglior opzione terapeutica & rappre-
sentata dalla resezione chirurgica completa, pre-
ceduta da chemioterapia ¢ radioterapia concomi-
tanti (41). Risulrari soddisfacenti in termini di so-
pravvivenza si ottengono soltanto se la resezione
chirurgica & complera, se la resezione & incomple-
ta la sopravvivenza a 5 anni non supera il 4%.

Stadio ITIB

1 pazienti in questo stadio sono raramente can-
didati all'intervento chirurgico. La scelta terapeu-
tica dipende essenzialmente dalla sede della neo-
plasia ¢ dal performance status; i pazienti con
buon performance status dovrebbero essere sotto-
posti a trattamenti multimodali con chemiotera-
pia ¢ radioterapia concomitanti che hanno mo-
strato, in alcuni trials, vantaggi in termini di so-
pravvivenza e palliazione dei sintomi (42).

Trattamenti chirurgici sono stati proposti per
T4 da infiltrazione di vertebre, cava superiore ed
atrio (24). I risultati devono essere perd confer-
mati da studi clinici ti. Un discorso a par-
te merita il T4 da doppio nodulo polmonare sin-
crono nello stesso lobo. Pazienti con stadiazione
clinica corretta, senza metastasi mediastiniche od
extratoraciche, sottoposti a resezione chirurgica
hanno mostrato un incremento della sopravvi-
venza risperto allo stadio di appartenenza (25).

Stadio IV

Lopzione terapeutica di scelta, nei pazienti con
buon performance status, ¢ rappresentata dalla
chemioterapia a base di cisplatino o carboplatino.
Non vi sono differenze in termini di risposta clini-
ca, durata della risposta e sopravvivenza nei diffe-
renti regimi a base di cisplatino proposti (43). Nei
pazienti in cui il platino & controindicato si posso-
no usare gemcitabina o vinorelbina in monoche-
mioterapia in quanto i dati disponibili non mo-
strano la superioritd del trattamento combinato,
anche con altri farmaci (44). La radioterapia puo
essere utilizzata per la palliazione dei sintomi da
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infiltrazione locale e delle metastasi.

Alcuni studi riportano discreti risultati in ter-
mini di sopravvivenza nel trattamento di metasta-
si cerebrali solitarie sincrone quando il tumore
primario pubd essere asportato in modo radicale e
non vi sono metastasi mediastiniche ed extratora-
ciche (45).

Vi sono alcuni studi anche sul trattamento
chirurgico delle metastasi surrenaliche solitarie
sincrone che riportano un incremento della so-
pravvivenza nei pazienti operati con malattia pri-
maria controllata (46).

Gli studi del trartamento chirurgico delle me-
tastasi cerebrali e surrenaliche richiedono tuttavia
una conferma da parte di trials clinici adeguati.

I pazienti asintomatici possono essere trattati
esclusivamente alla comparsa dei sintomi. Un di-
scorso a parte merita I'M1 da doppio nodulo pol-
monare sincrono in lobi diversi dello stesso pol-
mone o controlaterali, Pazienti con stadiazione
clinica corretta, senza metastasi mediastiniche od
extratoraciche, sottoposti a resezione chirurgica
hanno mostrato un incremento della sopravvi-
venza rispetto allo stadio di appartenenza (26).

Tumori sincroni

Le neoplasie sincrone polmonari primitive
multiple (MPLC), presenti nell'1% dei casi, ven-
gono definite dal TNM come T4 per doppio no-
dulo nello stesso lobo o M1 per noduli in lobi
polmonari differenti dello stesso polmone o con-
trolaterali ¢ classificate nello stadio IIIB e IV in
cui il trattamento di scelta & rappresentato dalla
chemioterapia o dalla radioterapia (47), Sempre
Pill numerosi sono gli studi che mostrano perd un
incremento della sopravvivenza nei pazienti sot-
toposti ad intervento chirurgico per MPLC (25,
47). Pertanto dopo un accurato studio diagnosti-
co che prevede I'utilizzo della PET, se non & pos-
sibile ottenere un campione di tessuto delle due
neoplasie ¢ definirne con precisione l'origine mo-
noclonale tramite marcatori genetici, in assenza
di localizzazioni secondarie mediastiniche od ex-
tratoraciche, i MPLC devono essere trartati chi-
rurgicamente con resezioni maggiori, se funzio-
nalmente possibile (47).

Tumori metacroni

Difficilmente il polmone & sede di metastasi
solitaria in pazienti precedentemente sottoposti
ad intervento resettivo polmonare per cancro, piii
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spesso si tratea di secondi tumori primitivi del
polmone. Il 34% dei pazienti operati per cancro
al polmone sviluppa un secondo tumore, il piit
frequente dei quali (33%) & un altro tumore al
polmone, con un rischio dell’1,6% per anno. Ri-
sulta assai complesso comunque stabilire se un se-
condo nodulo polmonare & una metastasi polmo-
nare od un nuovo primario. I classici criteri per
definire un nodulo polmonare un secondo tumo-
re metacrono sono listologia differente oppure,
in presenza di stessa istologia un intervallo libero
di almeno 2 anni, lorigine da carcinoma in situ
oppure la presenza di noduli in lobi different
senza metastasi linfonodali mediastiniche o a di-
stanza (48). Alcuni studi hanno recentemente di-
mostrato che dopo resezione polmonare di tumo-
ri metacroni si ottengono bueni risultati in termi-
ni di sopravvivenza (25). Pertanto nei pazienti in
cui la malattia primaria & controllata, indipen-
dentemente dal tempo trascorso dalla prima rese-
zione, in assenza di sospette metastasi linfonodali
mediastiniche il secondo tumore dovrebbe essere
trattato con la chirurgia (49).

Recidive

La chemioterapia nella malattia metastatica
produce modesti risultati oggetuivi, discrete rispo-
ste sui sintomi ed influisce poco sulla sopravvi-
venza. Gli schemi prevedono nei casi non prece-
dentemente sottoposti a chemioterapia ['utilizzo
di regimi a base di cisplatino (50). Nei pazienti
gi sottoposti a chemioterapia contenente platino
possono essere utilizzati docetaxel, pemetrexed
(51). Turti questi trattamenti producono risultati
simili in termini di sopravvivenza. La metastasi
cerebrale solitaria, pud essere trartara chirurgica-
mente e con radioterapia post-operatoria se la
malattia primaria & stata trattata e non vi sono al-
tre lesioni metastatiche extracraniche (52). Le
metastasi cerebrali non chirurgiche possono esse-
re trattate con radiochirurgia stereotassica, radio-
terapia conformazionale o radioterapia conven-
zionale (53),

Cancro polmonare a piccole cellule
Opzioni terapeutiche
Il microcitoma & una neoplasia maligna che
sviluppa rapidamente metastasi a distanza, per ta-
le mortivo trattamenti curativi locali come la chi-
rurgia o la radioterapia difficilmente producono
sostanziali vantaggi in termini di sopravvivenza.
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Tutravia & altamente chemio e radiosensibile, per-
tanto, a prescindere da trials clinici che prevedo-
no la chirurgia nella malattia limitata in stadio I,
la scelea terapeutica & rappresentata dalla chemio-
terapia con irradiazione del torace e profilatrica
del cranio in casi selezionati. Questi trartamenti
in genere riescono soltanto ad allungare I'interval-
lo libero da malattia e generalmente dopo i 2 an-
ni la maggior parte dei pazienti ha una recidiva
locale o a distanza. Trattamenti chemioterapici ad
alte dosi con trapianto autologo di midollo non
hanno dimostrato reali vantaggi sulla sopravvi-
venza (54). La chemioterapia ad alte dosi fornisce
soltanto un pili alto indice di risposte al tratta-
mento ma non modifica la sopravvivenza (55).

Malastia limitata

La polichemioterapia fornisce risultari miglio-
ri rispetto alla monochemioterapia, con risposta
completa nell'ordine del 45-75%. I regime tera-
peutico generalmente utilizzato associa cisplatino
ad etoposide. La radioterapia associata alla che-
mioterapia determina un incremento della so-
pravvivenza a 3 anni di circa il 5% (56), con do-
si variabili tra i 4000 ed i 4500 cGy. La durata
della chemioterapia non dovrebbe superare i 3-6
mesi in quanto non sono riportati benefici in ter-
mini di sopravvivenza oltre questo periodo (57).
II tratramento chirurgico & stato proposto da al-
cuni centri (58) in pazienti con malartia limitata
al I stadio. Pazient in remissione completa dopo
trattamento chemio-radioterapico dovrebbero es-
sere sottoposti ad irradiazione profilattica del cra-
nio (PCI), in quanto il rischio di metastasi cere-
brali, nonostante il controllo locale della malatia,
raggiunge il 60% a 2-3 anni dalla diagnosi. Que-
sto rischio viene ridotto oltre il 50% con PCI di
2400 cGy con incremento della sopravvivenza a 5
anni del 15-21% (59). Pertanto il trarramento
standard nei pazienti con malattia limitata do-
vrebbe prevedere I'associazione chemioterapica
cisplatino + etoposide piit radioterapia al 1° o 2°
ciclo. La chirurgia seguita da chemio o chemio-
radioterapia, & indicata nei paziend in stadio I, La
irradiazione profilattica del cranio & indicata nei
pazienti in remissione completa.

Malattia estesa

La polichemioterapia & il tractamento della
malartia estesa e fornisce risultari in termini di ri-
sposta completa dell’'ordine del 20-30%, tuttavia
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nei pazienti con malattia avanzata che presentano
un performance status scadente pub essere utiliz-
zato un regime monochemioterapico a basse dosi.
Il regime polichemioterapico utilizato prevede
cisplatino ed etoposide (60). Alcuni protocolli
con simile efficacia utilizzano ciclofosfamide as-
sociata ad altri citostatici (61), Alcuni studi che
associano al cisplatino l'irinotecan hanno mostra-
to una migliore mediana di sopravvivenza con
minor effetti tossici ematologici, ma maggiori ef-
fetti tossici gastrointestinali (62). Agenti utilizza-
bili in monochemioterapia, in valutazione, sono
Petoposide, il paclitaxel ed il topotecan (63). Co-
me per la malattia limitata trartamenti di durata
superiore ai 6 mesi non determinano vantaggi cli-
nici in termini di intervallo libero e sopravviven-
za (57). La radioterapia non fornisce risultati in
termini di incremento della sopravvivenza, viene
utilizzata nella malartia estesa per la palliazione
dei sintomi determinati dal tumore primario o
dalle metastasi nei casi in cui la sola chemiotera-
pia non sia stata efficace. Anche nella malattia
estesa & proposta la PCI nei pazienti in remissione
completa.

Recidive

La prognosi dei pazienti in progressione in
corso di chemioterapia & pessima con mediane di
sopravvivenza di 2-3 mesi e difficilmente vi & ri-
sposta a trattamenti aggiuntivi. Le recidive nei pa-
zienti sottoposti 2 cicli di polichemioterapia, con
risposta temporaned, POSSONo essere trattate con
seconde linee in polichemioterapia o monoche-
mioterapia con etoposide (64). Le migliori rispo-
ste della seconda linea si hanno per le metastasi
cerebrali. Nei pazienti con sintomi locali da pro-
gressione della malattia, per la palliazione dei sin-
tomi possono essere utilizzati la radioterapia o
trattamenti endoscopici con laser, protesi e bra-
chiterapia.

Conclusioni

I tumori maligni broncopolmonari di deriva-
zione epiteliale, dal punto di vista anatomo-pato-
logico vengono distinti in due grandi gruppi: cen-
trali o solidi o non secernenti (carcinomi non 2
piccole cellule € carcinomi a piccole cellule) ¢ pe-
riferici o secernenti o adenocarcinomi.

Questi tipi di tumori rappresentano la princi-
pale causa di morte per cancro in entrambi i sessi
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nei paesi occidentali. Per esempio ogni anno col-
piscono piti di 100.000 uomini e 80.000 donne
nel Nord America, 150.000 uomini e donne in
Europa di cui circa 40.000 donne e uomini in
Gran Bretagna e 35.000 in Italia (1,5,7).

Dal punto di vista dell’evoluzione anatomo-
patologica e clinica si distinguono due forme fon-
damentali: il carcinoma a piccole cellule, scarsa-
mente controllabile che costituisce il 20-25% di
tutti i carcinomi polmonari, mentre il restante
75-80% & rappresentato dai carcinomi non a pic-
cole cellule, di cui F'adenocarcinoma @ la forma
ormai prevalente, seguita da quella epidermoidale
e a grandi cellule.

11 database EUCAM dello JARC, che raccoglie
i dati sui principali tumori per 15 Paesi Europei,
per P'ltalia riporta all'inizio degli anni 2000 una
stima di oltre 35.000 casi incidenti per anno
(59,49/100.000 abitanti) e oltre 30.900 decessi
(53,97/100.000 abitanti).

In quanto all'eziopatogenesi, i fattori determi-
nant per '80% dei carcinomi polmonari nell’uo-
mo sono noti. Tra gli agend inalati, il fumo di ta-
bacco & uno dei fattori di rischio evitabile piti co-
nosciuto, accanto alle infiammazioni croniche
broncopolmonari ed alle polveri sotrili (PM<10)
ed ultrasottili (PM<2,5). Comunque altri agenti
di rischio sono gia stadi individuati come indutto-
1i di flogosi cronica e di cancerogenesi broncopol-
monare in particolare nel comparto occupaziona-
e (asbesto, arsenico,cromo, cadmio, nikel, idro-
carburi aromatici policiclici, clorometiletere, be-
rillio ed altri) (1), Le interazioni e le sinergie tra le
diverse sostanze esogene ¢ i fattori genetici endo-
geni nell'incrementare il rischio per il cancro pol-
monare, danno un idea della complessita del pro-
blema, la cui magpirudine & comprovata in tucti
gli studi e le ricerche finora compiute.

Si tratra di una patologia insidiosa, che co-
mincia a svilupparsi a partire dalla 4A-5A decade e
spesso rimane asintomatica a lungo nel suo decor-
so. All'epoca dei primi sintomi, che inducono i
portatori di questi tumori ad un’osservazione me-
dica, solo circa il 10-15% di questi pud essere
candidato alla terapia di exeresi chirurgica, che fi-
nora rappresenta il presidio terapeutico it effica-
ce in rapporto alla sopravvivenza (2). Per quanto
riguarda la prognosi, il carcinoma polmonare ha
una sopravvivenza globale a cinque anni del 10-
12%. Al momento della diagnosi solo il 10-15%
dei pazienti ha un tumore localizzato, Dj questi
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circa la meti muore entro 5 anni, nonostante ven-
ga cscguito un intervento di exeresi potenzial-
mente curativo. In ultima analisi la prognosi & in
funzione dellistotipo e dello stadio della malattia,
quindi dell’estensione, dell'interessamento dei
linfonodi e delle metastasi. Malgrado i prolunga-
menti della sopravvivenza convenzionalmente or-
tenuti con la terapia chirurgica, la radioterapia e
la chemioterapia, la sopravvivenza a 5 anni rima-
ne tutrora bassa (3). Da questo si evince che la
prevenzione primaria con l'allontanamento dei
fattori di rischio rappresenta il piu logico procedi-
mento per presidiare il controllo del carcinoma
broncopolmonare,

La carcinogenesi respiratoria ed il controllo
epidemiologico del carcinoma polmonare sono
attualmente aree di una intensa attivitd della ri-
cerca oncologica.

1l futuro delle possibilica di controllo del carci-
noma broncopolmonare viene posto nella identi-
ficazione delle anomalie molecolari con biomar-
catori per sviluppare un’adeguata anticipazione
diagnostica e la sorveglianza delle persone a ri-
schio su materiale biologico ottenuto con proce-
dure non invasive come I'espettoraro ed il plasma.
Questo tenuto conto del fatto che specifiche alte-
razioni genetiche possono essere riscontrate non
solo nel tumore in fase invasiva, ma anche negli
stadi precoci e intermedi (metaplasia, displasia)
della trasformazione, come & riscontrabile nella
mucosa bronchiale morfologicamente sana di pa-
zienti con tumore e di forti fumatori senza tumo-
re (10,11,12,20).

Inoltre viene attualmente proposto di verifica-
re il possibile utilizzo dei marcatori genetici nel
monitoraggio clinico dei pazienti per la identifi-
cazione delle recidive o delle metastasi in stadio
precoce ed in assenza di segni di ripresa della ma-
lattia.

La maggior parte dei ricercatori & concorde sul
farto che lo studio del test dei biomarcatori per la
diagnosi anticipata di rumore broncopolmonare
rappresenta un progetto di estrema importanza
per ottimizzare i risultati della lotta per il control-
lo di questa malattia che colpisce ancora severa-
mente 'uomo e la donna (12,13).

Inoltre gli studi statistici pii recenti hanno mes-
s0 in evidenza un'incidenza maggjore di due-qua-
tro volte di carcinomi broncopolmonari in pazien-
ti portatori di BPCO rispetto a fumatori non
BPCO. Dunque a parita di esposizione tabagica,
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sia per i carcinomi broncopolmonari che per la
BPCO si pub ipotizzare la cooperazione patogene-
tica di fattori i genetici ed ambientali co-
muni (9). In ultima analisi le strette correlazioni
patogenetiche tra queste due patologie che colpi-
scono l'apparato respiratorio fa pensare che il con-
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trollo e la stabilizzazione della flogosi cronica bron-
copolmonare pub rappresentare una modalita per
tentare di interrompere il circolo vizioso che & alla
base della evoluzione neoplastica broncopolmona-
re, senza sottovalutare la possibile diversa compar-
tecipazione genetica individuale (10).

Tab.I - Incidenza e mortalita per cancro del polmone nelle Province di Reggio Emilia ¢ Modena nel 2003.*

Reggio Emili Mod
Incidenza Mortalicy Incidenza Mormalicy
M F M M F M F
n® 270 84 258 362 87 343 83
Ts 93,7 30,2 86,3 273 775 19,3 71,8 17,7
Rapp
M/ 1,0 0.9 0,95 0,95
* 1 dati sono riportari dal registro tumori delle Province di Modena ¢ Reggio Emilia.
Tab. IT - Schemi di argeted therapy attualmente proposti per il cancro del polmone.*
Su-urrunT_“E Sostanza
Mutazione famiglia HER Iressa®, Tarceva®, Erbinx®, ABX-EGF
; . Awastin®, Neovastat®, Vitaxin®, Endostatin®,
Angiogenesi (VEGE, MMPs,...) Angiostatin®, SU 11248
. i ISIS 2503, BAY 43-9006, ISIS 5132, Zarnestra®,
Maresions Gmighs R Sarasar®, BMS-214662, C1-1040
COX-2 Celebrex®, Vioxx®
P53 PS341, ONYX-015, Flavopiridolo

* Trarto da: Huber RM, Stratzkis DE Molecular oncology-perspectives in lung cancer. Lung Cancer 2004; 2: 5209-5213,

Tab. IIT — Schemi delle alterazioni specifiche del DNA tumorale che determinane chemioresistenza per specifici chemiotera-

pici ¢ le terapie proposte sulla scorta di queste informazioni,*

Alterazioni DNA Chemioresistenza Trattamento
P-aubuling Taxani Gemcitabina/Cisplatino
MLH o ERCC1 mRNA Cisplatino Docetaxel/Gemeitabina
f-tubulina, MLH o ERCC1 mRNA Taxani/Cisplatino Gemcitabina/CPT-11
Delezione 11p15.5 Gemeitabina Cisplatino/Docetaxel

* Trarto da: Huber RM, Stratakis DE Molecular oncology-perspectives in lung cancer. Lung Cancer 2004; 2: 5209-5213.
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Tab. IV = Confronto delle carateeristiche clinico-parologiche delle forme pits frequenti di carcinoma del polmone in rappor-
to alla sopravvivenza a 5 anni.

Tipe Casi (%) Fumaiori (%)  Cenwrali (%)  Localizzati (%) &gﬂﬁf 5
Squamoso 30 98 64 21,5 15,4
Adenocarcinoma 31 82 5 22,5 16,6
Piccole cellule 19 99 74 8,2 4,6
Alesi 15 95 42 15 1L5

Tab. V — Mediane di sopravvivenza rispetto allo stadio TNM dei carcinomi polmonari non a piccole cellule.*

STADIO DEFINIZIONE SOPRAVVIVENZA A 5 ANNI
TA TI,NO,M0 67%
IB T2,N0,M0 57%
& T1,N1,M0 55%
i T2,N0,M0 39%

T3.N0,M0 38%

1A T3,N1,M0 25%
T1-3,0gni N,M0 23%

mB 'T4,0gni N,M0 6%
ogni TN3,M0 3%

v ogni T,ogni N,M1 1%

* Tratto da: Mountain CE Revisions in the international system for staging lung eancer. Chest 1997; 111: 1710-7.

Tab. VI - Mediane di sopravvivenza rispetto allo Stadio TNM del carcinoma polmonare a piccole cellule.

STADIO DEFINIZIONE MEDIANA DI SOPRAVVIVENZA
Malstiain sadio limitaco  Timore locaizato allo siesso ko e 18-24 MES] *
5y : Definito come ogni s to della 10-12 MESI™
Malattia in stadio avanzato latei mm
° Tratamento con polichemioterapia ¢ irradiazione del mediastine,
* Trartamento con chemioterapia palliativa.
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