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Lo stadio localmente avanzato:
pneumologo, oncologo e radioterapista

Uno per tutti e tutti per uno

Maristella Bungaro'
Marianna Miele?
Giovanna Schiavone?

Il Carcinoma Polmonare Non a Piccole
Cellule (NSCLC) rappresenta 1'80% delle
nuove diagnosi di tumore del polmone. Circa
un terzo dei casi viene diagnosticato in stadio
localmente avanzato, ovvero in stadio III se-
condo il sistema classificativo TNM: si tratta
di un gruppo di pazienti molto eterogeneo,
che rende la gestione del singolo caso com-
plessa e imprescindibile da una valutazione
multispecialistica'.

Un corretto inquadramento clinico, un’ac-
curata stadiazione e la valutazione della funzio-
nalita cardiopolmonare del paziente, sono de-
terminanti nella scelta del trattamento (Figura
1). Al momento della diagnosi emerge per-
tanto fin da subito il ruolo dello pneumologo,
che ha il compito di assicurare una stadiazione
linfonodale ottimale tramite broncoscopia con
EBUS (Endobronchial Ultrasound) e di contri-
buire alla valutazione del rischio preoperatorio
mediante I'esecuzione delle prove di funziona-
lita respiratoria.
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Le opzioni di trattamento per lo stadio
IIA (coinvolgimento linfonodale media-
stinico omolaterale N1 o N2) includono la
chirurgia, che puo essere combinata a che-
mio e/o radioterapia, oppure un trattamento
multimodale non chirurgico. Questo stadio
deve quindi essere distinto quanto prima in
resecabile o non resecabile, poiche la chi-
rurgia rappresenta il trattamento elettivo in
pazienti con limitata estensione di malattia e
senza comorbilita di rilievo®.

[l trattamento neoadiuvante, somministra-
to prima di un trattamento loco-regionale con
intento curativo, ha il fine di ridurre il volume
tumorale con conseguente migliore perfor-
mance operatoria e di trattare precocemente
una malattia micrometastatica potenzialmen-
te presente. Secondo una recente meta-analisi,
la sopravvivenza globale dei pazienti trattati
con chemioterapia neoadiuvante ¢ statistica-
mente migliore rispetto a quanto osservabile
nei pazienti sottoposti a intervento chirurgico
d’emblée, con un aumento del 5% della soprav-
vivenza a S anni e un vantaggio in termini di
PFS (Progression Free Survival).

Il trattamento dei pazienti affetti da
NSCLC in stadio ITTA N2 varia in maniera
significativa in base all’entita dell’interessa-
mento linfonodale mediastinico. Cio rimarca
come I'approccio terapeutico in questo sta-



dio necessiti di essere condiviso da un team
di specialisti (oncologo, pneumologo, radio-
terapista e chirurgo toracico), che, grazie a
un lavoro di squadra e di condivisione delle
proprie conoscenze, delinea la strategia tera-
peutica pit1 adatta al singolo caso.

Per i pazienti con coinvolgimento linfo-
nodale di una singola stazione mediastinica
(N2 unilevel) & indicato un trattamento ne-
oadiuvante con doppiette a base di platino,
seguito dalla chirurgia. Il trattamento neoa-
diuvante combinato di radio-chemioterapia
viene invece considerato in caso di interes-
samento di multiple stazioni linfonodali (N2
multilevel), dopo opportuna discussione in
ambito multidisciplinare.

Il trattamento adiuvante, somministra-
to dopo l'atto chirurgico, ha I'obiettivo di
ridurre la probabilita di recidiva locale (che
interessa circa 1/3 dei pazienti radicalmente
operati) e di diffusione metastatica a distan-
za. Secondo la meta-analisi LACE del 2008,
che ha confrontato regimi di chemioterapia
adiuvante vs osservazione post-chirurgia in
pazienti in stadio I-III, la terapia adiuvante
ha mostrato un beneficio assoluto in soprav-
vivenza globale a § anni del §,4%. In ragione
di cio, le linee guida internazionali raccoman-
dano una chemioterapia adiuvante a base di
platino per 4 cicli come standard di cura nei
pazienti radicalmente operati, in buono stato
di salute, senza comorbilita rilevanti e con una
buona ripresa dopo I'intervento chirurgico.

Le terapie a bersaglio molecolare (farge-
ted therapies) hanno dato degli ottimi risultati
nel trattamento delle neoplasie polmonari in
stadio avanzato recanti mutazioni driver per
il trattamento. Sulla scorta di questi dati, di-
versi studi hanno considerato e stanno analiz-
zando un possibile ruolo dei farmaci biologici
anche in regime adiuvante. L’ADJUVANT/
CTONG1104 ha valutato I'efficacia di gefiti-
nib, inibitore della tirosin-chinasi del’EGFR
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(Epidermal Growth Factor Receptor), in adiu-
vante per 2 anni vs la combinazione standard
di cisplatino/vinorelbina per 4 cicli. I pazienti
arruolati erano tutti portatori di una mutazio-
ne attivante di EGFR. Lo studio ha riportato
una sopravvivenza mediana libera da malattia
di 28,7 vs 18 mesi a favore di gefitinib, con dati
di sopravvivenza globale ancora immaturi®. Ad
oggi, le terapie biologiche non sono ancora
parte della pratica clinica e i pazienti possono
accedervi soltanto nel contesto di studi clinici.

Per quanto riguarda gli stadi IIIB e IIIC,
caratterizzati da coinvolgimento mediastinico
controlaterale (N3), lo standard terapeutico
consiste in un trattamento combinato di che-
mio-radioterapia, dal momento che non sussi-
stono le condizioni di resecabilita. Sulla base
dei risultati di una meta-analisi, che ha dimo-
strato la superiorita della chemio-radioterapia
concomitante rispetto all’approccio sequen-
ziale (beneficio in sopravvivenza a 2 e S anni
rispettivamente del 10% e del 4,5%), risulta
fondamentale la figura del radioterapista nel
valutare il paziente idoneo da sottoporre al trat-
tamento*. Per pazienti anziani o unfit a ricevere
un regime di chemio-radioterapia concomitan-
te (condizioni cliniche di fragilita e/o elevati
volumi da irradiare), un approccio sequenziale
rappresenta una valida ed efficace alternativa®.

Un'interessante opportunita di trattamen-
to deriva dagli studi clinici in corso sull’asso-
ciazione di chemio-radioterapia all'immuno-
terapia. Oltre ad avere un effetto tumoricida
diretto, la radioterapia ¢ in grado di attivare il
sistema immunitario contro le cellule tumorali
sia a livello della sede irradiata che sui siti me-
tastatici. Tale effetto, definito abscopale, puod
essere potenziato dai farmaci immunoterapici
che, aloro volta, modulano il sistema immuni-
tario dell’ ospite contro il tumore.

II principale studio che ha indagato I'effi-
cacia di un inibitore di PD-L1 (Programmed
death-ligand 1) unitamente all’approccio che-
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Figura 1. Raccomandazioni di trattamento per pazienti affetti da NSCLC loco-regionale, basate
sulla diagnostica per immagini, manovre di stadiazione linfonodale invasiva e valutazione multi-

disciplinare (mod. da Postmus PE, et al.?).

mio-radioterapico ¢ il PACIFIC: questo trial
di fase III ha valutato 'efficacia di una terapia
di consolidamento con durvalumab rispetto
a placebo, dopo chemio-radioterapia conco-
mitante, in pazienti con NSCLC localmente
avanzato non resecabile. I risultati descrivono
un incremento statisticamente significativo sia
dellaPFS (17,2 vs 5,6 mesi a favore del durvalu-
mab) sia della sopravvivenza globale mediana,
risultata di 28,7 mesi nel braccio placebo, non
ancora raggiunta nel braccio sperimentale’.

In conclusione, la prognosi dei pazienti
affetti da NSCLC localmente avanzato resta
severa (sebbene con differenze tra i vari sot-
tostadi) con una sopravvivenza a § anni del
20%. In questo stadio di malattia, I'immuno-
terapia sembra mostrare risultati promettenti
e potrebbe in futuro giocare un ruolo fonda-
mentale nel trattamento di pazienti selezio-

nati. Le terapie a bersaglio molecolare sono
ancora in fase di studio. Risulta sempre pit
essenziale una valutazione multidisciplinare
al fine di individuare il trattamento piu ap-
propriato per il singolo paziente.
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