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SOMMARIO
Background. L’ adenocarcinoma (ADC) rappresenta ’istotipo di neoplasia maligna

polmonare primitiva maggiormente diagnosticato e nel 25% dei casi circa la
patologia viene riscontrata ad uno stadio iniziale.

Il trattamento d’elezione per questa categoria di pazienti prevede l’intervento
chirurgico resettivo e la linfoadenectomia ilo-mediastinica, eventualmente seguito
da un trattamento a scopo adiuvante qualora indicato. La scoperta e 1’introduzione
nel percorso terapeutico degli inibitori delle proteine a ruolo tirosin chinasico
(TKIs) e degli inibitori dei checkpoint immunitari, sono stati le ultime novita in
questo campo. Si tratta di farmaci la cui diffusione nelle principali linee guida
internazionali ¢ ormai consolidata, soprattutto nelle forme avanzate di malattia. Per
gli stadi precoci, invece, I’indicazione rimane quella di utilizzare questi nuovi
presidi terapeutici in combinazione, € non in sostituzione, ai trattamenti tradizionali.
Emerge quindi la necessita di migliorare la stratificazione del rischio nei casi di
adenocarcinoma polmonare ai primi stadi, in modo tale da discriminare quei
pazienti che piu di altri possono beneficiare dei nuovi trattamenti adiuvanti.

Scopo dello studio. L’obiettivo primario di questo studio ¢ quello di confrontare
I’outcome oncologico (sopravvivenza e rischio di recidiva) dei pazienti affetti da
adenocarcinoma polmonare nei primi stadi, differenziandoli sulla base delle diverse
alterazioni molecolari (mutazioni di EGFR, riarrangiamenti di ALK e ROSI,
iperespressione di PD-L1) riscontrate sulla lesione resecata; si tenta dunque di
chiarire il significato prognostico di tali alterazioni che potrebbe guidare il percorso
di cura di questa classe di pazienti.

Materiali e metodi. Si tratta di uno studio monocentrico retrospettivo di pazienti
affetti da adenocarcinoma polmonare nei primi stadi, sottoposti a segmentectomia
o lobectomia polmonare presso UOC di Chirurgia Toracica dell’Azienda
Ospedaliera di Padova tra il gennaio 2015 e settembre 2022. I dati sono stati raccolti
in un database sottoposto ad anonimizzazione dei dati e, successivamente, ad
analisi statistica.

Risultati. L’ Overall Survival (OS) dei pazienti in stadio I-III con almeno una delle
alterazioni molecolari considerate ¢ risultata del 91% a 5 anni, migliore rispetto
all’80% riscontrato nei pazienti senza alcuna alterazione, con un Hazard Ratio (HR)

dello 0.48 (HR 0.48, 95CI 0.22-1.04, p=0.064).



Considerando le mutazioni di EGFR, queste non sembrano avere ruolo
determinante nell’OS né considerando gli stadi da I a ITII (HR 0.63, 95CI 0.26-1.50,
p=0.3), né considerando gli stadi da I a IIB ed escludendo i pazienti sottoposti a
terapie adiuvanti.

Per quanto riguarda I’espressione di PD-L1 negli stadi I-III, nonostante i tassi
d’incidenza di ricorrenza appaiano omogenei tra i due gruppi considerati (PD-
L1>1% vs PD-L1<1%), ’OS a 5 anni dei pazienti con un’espressione di PD-L1
maggiore o uguale all’1% ¢ stata del 92% e per 1 pazienti con espressione inferiore
all’1% ¢ risultata invece dell’82%, con un HR per I’OS pari a 0.44 e p-value pari a
0.05 (HR 0.44, 95CI 0.20-1.0, p=0.05). Tuttavia la significativita statistica ¢ stata
persa considerando i pazienti in stadio I-IIB e non sottoposti a terapie adiuvanti.
Conclusioni. Il nostro studio sembra confermare 1’utilita curativa della resezione
chirurgica di tipo RO pNO nei casi di malattia localizzata di ADC. Di conseguenza
possiamo affermare che, in termini prognostici, le alterazioni molecolari in questa
specifica classe di pazienti abbiano un ruolo non determinante in quanto

“sovrastato” dall’effetto radicale dell’atto chirurgico.



ABSTRACT

Background. Adenocarcinoma (ADC) represents the most diagnosed histological
subtype among primary lung malignant diseases and about 25% of cases are
discovered at early stage.

The gold standard treatment for these patients contemplates surgical resection with
ilo-mediastinic lymphadenectomy, potentially followed by an adjuvant therapy,
when indicated. The discovery of Tyrosin Kinase Inhibitor and checkpoint
inhibitors and their application in the therapeutic algorithm are the latest novelty in
this field. These are drugs whose spread in the main guidelines is by now
consolidated, especially in advanced stages of disease. In early stages the indication
remains to use these drugs in combination, and not in substitution, with traditional
treatments. Therefore, it is necessary to improve the risk stratification of early
stages adenocarcinoma, in order to identify the subgroup of patients that might
benefit from new adjuvant treatments more than other patients.

Endpoint. The primary endpoint of this study is to compare the oncologic outcome
(survival and risk of recurrence) of patients affected by early-stage lung
adenocarcinoma differentiating them on the basis of different molecular alterations
(EGFR mutations, ALK and ROS1 rearrangements, PD-L1 overexpression)
observed in resected lesions. The attempt is to clarify the prognostic role of these
alterations that might lead the therapeutic choice.

Methods. This is a monocentric retrospective study on patients affected by early-
stage lung adenocarcinoma who underwent a lobectomy or segmentectomy in the
UOC of Thoracic Surgery in the Azienda Ospedaliera of Padova, between January
2015 and September 2022. The data was collected in a database which underwent
anonymization and statistical analysis.

Results. 5-year Overall Survival (OS) of stage I-1II patients with at least one of the
molecular alterations considered was 91%, better than the survival in patients
without alterations: Hazard Ratio (HR) was 0.48 (HR 0.48, 95CI, 0.22-1.04,
p=0.064).

EGFR mutations do not seem to have a prominent significance in terms of OS
neither considering stages I-1II (HR 0.63, 95CI 0.26-1.50, p=0.3) nor considering
stages [-1IB and excluding patients who underwent adjuvant treatments.
Concerning PD-L1 expression in stages I-III, even though recurrence incidence

rates look homogeneous between patients with PD-L1>1% and patients witch PD-



L1<1%, the 5-year OS of patients with higher expression was 92% and in patients
with PD-L1<1% it was 82% (HR 0.44, 95CI 0.20-1.0, p=0.05).

However, statistical significance was lost when considering only I-1IB patients who
did not undergo adjuvant treatments.

Conclusions. Our study seems to confirm the curative utility of surgical resection
(RO pNO) in localized forms of lung ADC. Consequently, we can affirm that
molecular alterations do not have a crucial prognostic significance in this subgroup

of patients because “covered up” from radical effects of surgery.



1. INTRODUZIONE

1.1 Il carcinoma polmonare

1.1.1 Epidemiologia

Il carcinoma polmonare figura come la terza neoplasia maligna piu diagnosticata
nel mondo nel 2020, con un tasso di incidenza standardizzato per eta di 22,4 nuovi
casi per 100.000 persone-anno (rappresenta la terza anche in Italia nel 2022, con
43.900 nuove diagnosi durante il suddetto anno (1)) e rappresenta la principale
causa di morte per tumore (2).

Il picco di incidenza si registra al di sopra dei 70 anni di etd; meno comune il
riscontro al di sotto dei 50 anni. Tuttavia negli ultimi anni stanno aumentando i casi
al di sotto della mediana d’eta, specialmente tra i non fumatori.

L’incidenza del carcinoma del polmone mostra un frend in diminuzione nella
popolazione di sesso maschile (nonostante nel 2022 in Italia abbia visto un aumento
delle diagnosi dell’1,6%) ed un suo aumento nella popolazione di sesso femminile,
correlato alla maggior diffusione dell’abitudine tabagica nelle donne a partire dalla
fine degli anni *80 (3) (Figura 1).

11 tasso di sopravvivenza ad un anno risulta del 40%, a tre anni del 21% e a cinque

anni del 15% (4).
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Figura 1: Andamento del tasso d’incidenza del carcinoma polmonare nei due sessi dal 1960 al 2018. Tratto

da: Global Cancer Observatory, Cancer over time.



1.1.2 Fattori di rischio

L’abitudine al fumo ¢ il principale fattore di rischio riconosciuto per 1’insorgenza
di carcinoma polmonare (5), risulta quindi molto importante 1’aspetto di
prevenzione primaria. Nel 2013 un articolo pubblicato sul New England Journal of
Medicicne (NEJM) di Jha et al. ha dimostrato come I’astensione dal fumo determini
un aumento dell’aspettativa di vita, indipendentemente dal momento in cui inizia
I’astensione. Cio ¢ prevalentemente dovuto ad un calo dell’incidenza del carcinoma
polmonare (6).

Nei soggetti fumatori il tumore polmonare piu frequente ¢ il carcinoma squamoso
(7), piu spesso localizzato centralmente a livello di bronchi segmentali e
subsegmentali e caratterizzato da una maggior instabilita genetica, che rende conto
dell’impossibilita di ricorrere a trattamenti target.

Altri fattori di rischio riconosciuti sono 1’esposizione ad asbesto, radon, nickel, le
radiazioni ionizzanti e l’inquinamento atmosferico. Sulla base degli studi
AHSSMOG-2 (8) ed ESCAPE (9), I’International Agency for the Research on
Cancer (IARC) ha classificato 1’inquinamento atmosferico (in particolare il
particolato atmosferico) come cancerogeno di gruppo 1 (cancerogeno certo per
I’uomo). Si ¢ infatti registrato un aumento del 22% (AHSMOG-2) e del 55%
(ESCAPE) del rischio di sviluppare neoplasie maligne polmonari per ogni aumento

di 10 ug/m3 di PM2.5 nell’ambiente.

1.1.3 Manifestazioni cliniche (10)

La presentazione clinica di una neoplasia polmonare pud essere dovuta alla
localizzazione ed alla modalita di crescita del tumore primitivo, legata quindi ad
eventuale compressione, infiltrazione o ostruzione di strutture adiacenti, ma anche
alla presenza di metastasi a distanza ed allo sviluppo di sindromi paraneoplastiche.
La dispnea, la tosse, I’emottisi, i sibili respiratori e le polmoniti ricorrenti possono
riflettere una crescita centrale ed endobronchiale; la compressione e/o infiltrazione
di strutture adiacenti pud portare a disfagia (per compressione dell’esofago),
dispnea (per compressione della trachea), disfonia (per compromissione del nervo
laringeo ricorrente), innalzamento dell’emidiaframma (per lesione del nervo
frenico), sindrome di Claude-Bernard-Horner (per lesione di fibre simpatiche
cervicali), sindrome di Pancoast (per infiltrazione di radici del plesso brachiale),

sindrome della vena cava superiore (per infiltrazione e trombosi neoplastica della



vena cava superiore) (Figura 2), dolore toracico e versamento pleurico (per

infiltrazione dei foglietti pleurici e ostruzione di vasi linfatici), compromissione

della cinetica cardiaca (per infiltrazione del pericardio).

Figura 2. Scansioni TC di un paziente affetto da carcinoma polmonare infiltrante la vena cava superiore.
Tratto da Hilton et al. Superior vena cava syndrome in a patient with locally advanced lung cancer with good

response to definitive chemoradiation: a case report. Journal of Medical Case Report. 12:301 (2018) (11).

Tra 1 sintomi sistemici che possono accompagnarsi a quelli locali troviamo
’astenia, il malessere generalizzato, I’anoressia, la febbre ed il calo ponderale.

I secondarismi neoplastici da carcinoma polmonare primitivo si localizzano piu
tipicamente ai seguenti distretti: pleura (dolore da infiltrazione della parete toracica
e versamento pleurico, di norma omolaterale alla lesione primitiva), encefalo
(cefalea, nausea, vomito, deficit neurologici focali o alterazioni correlate alla
compressione di strutture perilesionali), ossa (dolori, fratture patologiche, citopenie
se coinvolto il midollo osseo), fegato (dolore addominale ed epatomegalia), surrene
(sintomatico solo se di grandi dimensioni, con comparsa di dolore e sensazione di
gonfiore addominale; se i1 surreni sono interessati bilateralmente pud manifestarsi
un’insufficienza surrenalica).

Infine una neoplasia polmonare pud manifestarsi attraverso sindromi
paraneoplastiche tra le quali: ipercalcemia ed ipofosfatemia (12), sindrome di
Cushing (13), SIAD (14), osteoartropatia ipertrofica (15), sindrome di Lambert-
Eaton (16), degenerazione cerebellare subacuta (17) (Tabella II).



SINDROME PARANEOPLASTICA

PRINCIPALI MANIFESTAZIONI
CLINICHE

Ipercalcemia e ipofosfatemia

Sindrome di Cushing

SIAD

Sindrome di Lambert-Eaton

Degenerazione cerebellare subacuta

Osteoartropatia ipertrofica

nausea, vomito, dolenzie addominali, stipsi,
poliuria, polidipsia, alterazioni dello stato

di coscienza

obesita centrale, facies lunare, ipertensione,
ipokaliemia, fragilita cutanea, intolleranza
glucidica e diabete, strie rubrae, ipotrofia

muscolare

confusione, cefalea, vomito, astenia,

convulsioni

astenia, dolore a carico della muscolatura
prossimale degli arti, parestesie periferiche,
secchezza delle fauci, disturbi dell'erezione
e ptosi palpebrale, riflessi osteotendinei
profondi ridotti o assenti ma con risposta
incrementale alla stimolazione ripetitiva del

nervo

atassia bilaterale delle braccia e delle
gambe a lenta insorgenza, disartia, vertigini

e diplopia

ippocratismo digitale, periostite delle ossa

lunghe degli arti, tumefazioni articolari

Tabella I1. Manifestazioni cliniche piu frequenti delle principali sindromi paraneoplastiche associate al

carcinoma polmonare.



1.1.4 Iter diagnostico e stadiazione

I sintomi e I’esposizione ai fattori di rischio noti possono rappresentare il motivo
per cui il paziente giunge all’attenzione del medico, ma va sempre ricordato che la
neoplasia del polmone ¢ una patologia che, soprattutto ai primi stadi, rimane molto
spesso indolente ed asintomatica (circa un 10% dei pazienti affetti risulta
asintomatico alla diagnosi (18)).

L’inquadramento della neoplasia polmonare beneficia di una serie di esami
strumentali che consentono di delineare un processo diagnostico e terapeutico su
misura per il paziente. Non ¢ tuttavia ancora validato un programma di screening
per il tumore del polmone, nonostante numerosi trial abbiano fornito risultati
soddisfacenti (19-21).

Laradiografia (RX) del torace, spesso eseguita nel contesto di accertamenti per altre
patologie, rappresenta nella maggior parte dei casi I’indagine strumentale di primo
livello che pone il sospetto di neoplasia polmonare per il riscontro di noduli
parenchimali prima misconosciuti; a causa della sua bassa sensibilita e specificita,
pero, nel caso di forte sospetto di neoplasia polmonare (come in pazienti forti
fumatori) viene spesso bypassata in favore di indagini di secondo livello.

La tomografia computerizzata (CT), preferibilmente con mezzo di contrasto,
rappresenta I’esame strumentale piu rilevante, in quanto consente di definire
localizzazione, dimensioni e rapporti di eventuali neoformazioni sospette (22,23).
La tomografia ad emissione di positroni (PET), invece, consente di valutare
I’attivita metabolica della lesione primitiva e di eventuali localizzazioni linfonodali
e/o a distanza; associata alla CT total body (PET-TC), quindi, risulta fondamentale
per il corretto inquadramento e stadiazione di malattia sospetta per mali moris.

La risonanza magnetica nucleare (RMN) viene invece considerata un esame di terzo
livello per quanto concerne la patologia parenchimale polmonare, e
conseguentemente eseguita ben piu raramente; essa puo essere utile per lo studio
dei criteri di invasivita del tumore in particolari strutture come quelle vascolari o
quando 1 piani di clivaggio di strutture vascolari, cardiache o nervose non sono
chiare e ben delineate.

L’inquadramento diagnostico si avvale non solo delle metodiche gia discusse, ma
anche di esami invasivi, con il fine di valutare anche 1’infiltrazione delle strutture
mediastiniche e consentendo di effettuare campionamenti bioptici in sedi non

raggiungibili per via percutanea. Tra questi esami invasivi si menzionano:
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fibrobroncoscopia (FBS), esofagogastroduodenoscopia (EGDS), fino ad arrivare ad
interventi di mediastinoscopia e in VATS.

La diagnosi definitiva viene posta attraverso l’esame istologico che, quando
possibile, viene ottenuto prima dell’eventuale trattamento chirurgico. La biopsia
percutanea TC guidata (Bio-TC) consente di raggiungere lesioni polmonari
periferiche, nonché eventuali metastasi addominali (ad esempio a livello epatico);
FBS ed EGDS possono essere utili per campionare lesioni che infiltrano
rispettivamente vie aeree superiori ed esofago; le metodiche di mediastinoscopia,
di Endobronchial Ultrasound (EBUS-TBNA) ed Ecoendoscopia (EUS-TEB)
vengono usate soprattutto per campionare linfonodi sospetti per infiltrazione
neoplastica (oltre ad eventuali lesioni del surrene sinistro sospette per ripezione
neoplastica, raggiungibili in EUS)(24-26). La VATS (Video-Assisted Thoracic
surgery) consente infine di esplorare il cavo pleurico ed eseguire biopsie
parenchimali, pleuriche e linfonodali (27).

L’estensione della patologia neoplastica polmonare, come per molti altri tumori
solidi, viene espressa attraverso il sistema stadiativo T,N,M. Il TNM si basa sulla
definizione di tre parametri: dimensione del tumore primitivo (parametro T),
coinvolgimento linfonodale (parametro N) e presenza di eventuali metastasi a
distanza (fattore M). L’ultima versione del sistema TNM ¢ 1’ VIII, pubblicata nel
2017 dalla International Association for the Study of Lung Cancer (28)(Tabella II).

T (primary tumor)

TO No primary tumor
Tis Carci in situ or ad\
Tl Tumor <3 cm
Tlmi Minimally invasive adenocarcinoma
Tla Superficial spreading tumor in central airways*
Tla Tumor <1 cm
Tlb Tumor >1 but <2 cm
Tle Tumor >2 but <3 cm
T2 Tumor >3 but <5 cm or tumor involving: visceral pleura,{ main bronchus (not carina), atelectasis to hilum{
T2a Tumor >3 but <4 cm
T2b ‘Tumor >4 but <5 cm
T3 Tumor >5 but <7 ¢m or invading chest wall, pericardium, phrenic nerve; or separate tumor nodule(s) in the same lobe
T4 Tumor >7 em or tumor invading: mediastinum, diaphragm, heart, great vessels, recurrent laryngeal nerve, carina, trachea, esophagus,

spine; or tumor nodule(s) in a different ipsilateral lobe

N (regional lymph nodes)

NO No regional node metastasis
N1 Metastasis in ipsilateral pulmonary or hilar nodes
N2 M is in ipsil | mediastinal or subcarinal nodes
N3 M is in diastinal, hilar, or i nodes
M (distant metastasis)
MO No distant metastasis
Mla Malignant pleural or pericardial effusiont or pleural or pericardial nodules or separate tumor nodule(s) in a contralateral lobe
MIb Single extrathoracic metastasis
Mlc Multiple extrathoracic metastases (1 or >1 organ)

*Superficial spreading tumor of any size but confined to the tracheal or bronchial wall. fAtelectasis or obstructive pneumonitis extending to hilum; such tumors arc classified as
T2aif >3 and <4 em, T2b if >4 and <5 cm. $Pleural effusions are excluded that are cytologically negative, nonblood dative, and clinically judged not to be due to cancer.

Tabella II. Ottava versione del sistema di stadiazione TNM pubblicata nel 2017 dalla IASLC. Tratto da

Detterbeck FC. The eighth edition TNM stage classification for lung cancer: What does it mean on main
street? The Journal of Thoracic and Cardiovascular Surgery. Volume 155 (2018) (28).
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1.1.5 Anatomia Patologica
Fino all’anno 2005 la classificazione delle neoplasie maligne del polmone
prevedeva la distinzione tra tumore polmonare non a piccole cellule (NSCLC) e
tumore polmonare a piccole cellule (SCLC). Questa distinzione si traduceva in un
diverso approccio terapeutico previsto per questi istotipi: chirurgico per il NSCLC
e solamente chemioterapico per il SCLC.
Negli anni le possibilita terapeutiche si sono ampliate enormemente, imponendo la
necessita di una categorizzazione piu precisa della neoplasia, basandosi su istologia
(morfologia delle cellule che compongono la neoplasia), immunoistochimica (IHC)
¢ caratterizzazione molecolare (29,30).
L’evoluzione ¢ stata tale che nella classificazione WHO 2021 si riportano fino a sei
istotipi di neoplasia polmonare, senza considerare gli istotipi rari o misti (per
esempio i tumori adeno-squamosi):

- Adenocarcinoma

- Carcinoma squamoso (cheratinizzante e non cheratinizzante)

- Carcinoma a piccole cellule

- Carcinoma a grandi cellule

- Carcinoide (tipico e atipico)

- Carcinomi non classificati

Adenocarcinoma (31)

Rappresenta circa il 40% di tutti i casi di neoplasia polmonare maligna.

La lesione preneoplastica che pud evolvere in adenocarcinoma ¢ I’iperplasia
adenomatosa atipica (AAH) in cui si presentano dei setti alveolari ingrossati e
bordati da cellule molto piu grandi rispetto a quelle di un alveolo normale. Questo
tipo di lesioni (AAH) generalmente ha un aspetto radiologico a vetro smerigliato
(GGO), ponendo il dubbio sulla necessita di eseguire biopsie e/o resezioni

chirurgiche.
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E possibile attuare una classificazione secondo I’invasivita della lesione, a sua volta

definita dalle dimensioni della neoplasia e dalle dimensioni del fronte di invasione:

- Adenocarcinoma in situ (dimensioni <3 cm; assenza di infiltrazione dello
stroma)

- Adenocarcinoma minimamente invasivo (dimensioni <3 cm; infiltrazione
dello stroma <5 mm)

- Adenocarcinoma invasivo non mucinoso (infiltrazione stromale >5 mm,
indipendentemente dalle dimensioni), a sua volta classificato in lepidico,
acinare, papillare, micropapillare e solido

- Adenocarcinoma invasivo mucinoso, che puo essere fetale, colloide,

enteric-type o Not Otherwise Specified (NOS).

Adenocarcinoma in situ

Presenta generalmente pattern di crescita di tipo lepidico che non supera la
membrana basale; mancano quindi aspetti di infiltrazione di stroma, vasi e pleura.
E pill spesso non mucinoso ma talvolta pud essere anche mucinoso o misto.

Dopo resezione chirurgica presenta Disease Free Survival (DFS) del 100% e OS

97,8% a dieci anni (32).

Adenocarcinoma minimamente invasivo

A sua volta distinto in mucinoso € non mucinoso (pitt comune), Spesso presenta un
pattern di crescita lepidico e non mostra evidenza di infiltrazione vascolare e di
necrosi. L’adenocarcinoma minimamente invasivo gode di un’ottima
sopravvivenza (DFS del 100% e OS del 95,3% a dieci anni dopo resezione
chirurgica)(32).

Adenocarcinoma invasivo

Dal punto di vista epidemiologico si configura come I’istotipo piu frequente tra i
NSCLC e rappresenta il 38% di tutte le diagnosi di neoplasia maligna del polmone;
¢ piu frequente nel sesso femminile e nei soggetti non fumatori.

Solitamente insorge a livello periferico, in sede subpleurica e generalmente la
pleura viscerale sovrastante il nodulo risulta retratta e/o ispessita facendo assumere

alla neoplasia un aspetto cicatriziale (scar cancer).
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La frequente localizzazione periferica della lesione influisce sul processo
diagnostico che in questi casi pud beneficiare di una biopsia transcutanea con ago
tranciante (tru-cut).
Si tratta di una neoplasia epiteliale maligna con differenziazione morfologica ed
immunofenotipica di tipo ghiandolare (per la diagnosi vengono valutati i seguenti
marcatori immunoistochimici: TTF-1, tipicamente positivo nei tumori polmonari
primitivi; CK7 e Nap-A, positive nell’adenocarcinoma e negative nel carcinoma
squamoso; CK20 e p63/p40, negative nell’adenocarcinoma e positive nel
carcinoma squamoso); in base al grado di somiglianza dell’adenocarcinoma con il
tessuto ghiandolare normale si distinguono forme ben, moderatamente e
scarsamente differenziate:
- ben differenziato (G1), se prevale la crescita lepidica, con “pattern di alto
grado” assenti o inferiori al 20% (i pattern di alto grado sono la forma solida
o la forma micropapillare);
- moderatamente differenziato (G2), se si trovano prevalentemente le forme
acinare o papillare, con meno del 20% delle forme piu aggressive;
- scarsamente differenziato (G3): qualsiasi forma di tumore con pattern di alto
grado maggiore del 20%.
All’esame istologico vengono registrate inoltre infiltrazione di pleura, vasi e nervi.
In base all’espressione della mucina (fortemente PAS positiva) e al pattern di
crescita si distinguono:
- Adenocarcinoma invasivo non mucinoso, con possibili pattern di crescita di
tipo:
>Lepidico, in cui le cellule riproducono un normale spazio alveolare
>Acinare, con ghiandole piccole e angolate
>Papillare, con un asse fibrovascolare rivestito da fronde epiteliali
>Micropapillare
>Solido
- Adenocarcinoma invasivo mucinoso, con possibili pattern di crescita di tipo
>Fetale, chiamato cosi per la somiglianza al polmone ghiandolare del feto
>Colloide, il quale contiene una maggior quantita di muco rispetto agli altri
>FEnteric-type, che esprime CDX2 (marcatore di tipo gastroenterico e
pancreatico che rende critica la diagnosi differenziale con una metastasi)

>NOS.
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1.1.6 Caratterizzazione molecolare

Al giorno d’oggi risulta essenziale lo studio delle alterazioni molecolari presenti
nelle cellule neoplastiche di ciascun paziente. Cid ¢ dovuto all’esistenza di
numerosi trattamenti a bersaglio molecolare (target therapy) e dell’immunoterapia,
potenzialmente applicabili in gruppi selezionati di pazienti, sulla base delle
specifiche mutazioni riscontrate.

Tali alterazioni molecolari rivestono un ruolo prioritario negli stadi avanzati di
NSCLC (33), tuttavia recenti evidenze sottolineano il ruolo crescente della loro
ricerca anche negli stadi precoci sottoposti a trattamenti locoregionali (34).

Le alterazioni piu rilevanti sono: mutazioni del gene EGFR, traslocazioni a carico
dei geni ALK e ROSI, elevati livelli di espressione di PDL-1 (approfonditi in
seguito); traslocazioni in geni NTRK 1,2 e 3; mutazioni dei geni BRAF, K-RAS e
MET.

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor)

Il gene EGFR ¢ localizzato nel braccio corto del cromosoma 7 e codifica per un
recettore transmembrana dotato di attivita tirosinchinasica (35). EGFR fa parte della
famiglia di recettori HER/erb2, la quale include HER1 (EGFR/erbB1), HER2 (neu,
erbB2), HER3 (erbB3) e HER4 (erbB4). Tali recettori presentano un dominio
extracellulare cysteine-rich deputato al legame con il proprio ligando, un dominio
di tipo alpha-elica transmembrana, un dominio citoplasmatico con attivita
tirosinchinasica (eccetto HER3) e una terminazione C-terminale di signal
transduction (36). 11 legame tra specifico ligando e corrispettivo dominio
extracellulare determina la dimerizzazione del recettore con altri recettori della
stessa famiglia (piu frequentemente con HER?2); la dimerizzazione a sua volta rende
possibile 1’attivazione del dominio tirosinchinasico citoplasmatico; a cio fara
seguito la fosforilazione del dominio C-terminale che permettera 1’interazione con
molecole adattatrici che a loro volta renderanno possibile la trasduzione del segnale
attraverso [Dattivazione di downstream pathways (RAS-RAF-MEK-MAPK
pathway, PI3K pathway e STAT pathway (37)). Inoltre EGFR puo anche interferire
con la pathway delle integrine, alterando I’adesione cellulare. Attraverso i processi
appena descritti, I’attivazione di EGFR porta, in ultima analisi, ad un aumento di
proliferazione, angiogenesi, metastatizzazione e inibizione del processo apoptotico

(38) (Figura 3).
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Figura 3. Schema semplificato dei segnali indotti da EGFR. Tratto da. Cunha Santos et al. EGFR
mutations and lung cancer,Annual Review of Pathology: Mechanism Of Disease. Volume 6, 2011.

L’attivita tirosinchinasica di EGFR, e dunque la sua possibilita di trasdurre il
segnale a livello intracellulare, risulta aumentata in maniera inappropriata nel caso
in cui il gene presenti alcune specifiche alterazioni molecolari. Tali alterazioni
molecolari sono state rinvenute nel 15% degli adenocarcinomi polmonari di
pazienti caucasici e vengono classificate in:

- mutazioni di classe I: brevi delezioni in-frame dell’esone 19 che
comportano la perdita della traduzione di frammenti lunghi da 4 a 6
amminoacidi;

- mutazioni di classe II: mutazioni a singolo nucleotide che possono
comparire negli esoni da 18 a 21;

- mutazioni di classe III: duplicazioni e/o inserzioni in-frame nell’esone
20(39).

Circa 1’80-90% delle mutazioni attivanti EGFR sono risultate essere la delezione di

classe I dell’esone 19 (la piu frequente) e la mutazione L858R dell’esone 21.
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Laricerca delle mutazioni di EGFR puo essere eseguita sul pezzo operatorio oppure
su un prelievo bioptico del tumore primitivo e/o di eventuale metastasi mentre la
ricerca su biopsia liquida ¢ attualmente raccomandata come possibile alternativa
all’analisi su tessuto tumorale nei pazienti con nuova diagnosi di carcinoma
avanzato in cui la quantita e/o qualita del tessuto disponibile non siano sufficienti
per effettuare le analisi molecolari previste.

La metodica consigliata per la ricerca di tali mutazioni ¢ quella del sequenziamento
genico di nuova generazione (NGS), data la possibilita di analizzare
simultaneamente sia le alterazioni a carico di EGFR e BRAF, che le traslocazioni a
carico di ALK, ROS1 ed NTRK (40).

Le mutazioni di EGFR sono piu frequenti negli individui di etnia asiatica, nelle
donne rispetto agli uomini, piu frequenti negli individui che non hanno una storia
di abitudine tabagica rispetto a chi ce I’ha e nei pazienti con adenocarcinoma
rispetto ad altri istotipi di carcinoma polmonare (41).

Non vi ¢ tuttavia concordanza tra gli studi in letteratura su quale sia il pattern
istologico di crescita dell’adenocarcinoma che piu frequentemente riporta tali
mutazioni.

11 significato di maggior rilevanza delle alterazioni molecolari di EGFR ¢ il loro
potenziale valore predittivo positivo nei confronti di nuove terapie a bersaglio
molecolare. Le principali classi farmacologiche designate per inibire
I’iperattivazione di EGFR sono gli anticorpi monoclonali e le small-molecules
TKIs, di cui solo quest’ultima viene utilizzata nel contesto del carcinoma
polmonare. Dal punto di vista farmacodinamico questi farmaci agiscono legandosi
in modo reversibile o irreversibile al sito di binding dell’ ATP posto a sua volta nel
dominio chinasico del recettore.

Tali farmaci vengono distinti in quelli di prima (gefitinib ed erlotinib), seconda
(afatinib e dacomitinib) e terza generazione (osimertinib) e tra le possibili
alterazioni di EGFR, quattro di queste hanno dimostrato maggiore sensibilita in

Vivo € in vitro:

- mutazione puntiforme dell’esone 18 (G719C)
- mutazioni puntiformi dell’esone 21 (L858R e L861Q)

- delezioni in-frame dell’esone 19.
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Nonostante 1’efficacia dei TKI, la maggior parte dei pazienti trattati sviluppano col
tempo resistenze a questo tipo di trattamento. La principale causa di resistenza ¢
rappresentata dalla selezione di cloni dotati di mutazione T790M(42—44) sull’esone
20, responsabile del 50-60% delle resistenze acquisite al trattamento con TKI di
prima e seconda generazione (Figura 4); altre mutazioni implicate piu raramente
sono la D761Y, la T854A e la L747S (45-47).

Inoltre alcuni studi ipotizzano un ruolo nella resistenza ai TKI anche di alterazioni

dei geni MET (48)e KRAS (49,50) seppur esistano anche evidenze contrarie (51).
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Figura 4. Alcuni dei meccanismi di resistenza acquisita agli inibitori tirosinchinasici di EGFR di prima
generazione. Tratto da Yoneda et al. Treatment of Non Small Cell Lung Cancer with EGFR mutation, Journal

of UOEH. Volume 41 (2019) (52).

Tuttavia, non solo le mutazioni del gene hanno valore predittivo sul trattamento con
TKI, in quanto anche I’aumento del numero di copie del gene conferisce
suscettibilita al trattamento (53). Inoltre ¢ stato notato come spesso le due
condizioni (gene mutato e gene amplificato) coesistano nello stesso tumore (54,55).
In alcuni studi si € osservato un significato prognostico positivo delle mutazioni di

EGFR nel NSCLC, indipendentemente dal trattamento ricevuto (56—60).
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Inoltre lo stato mutazionale di EGFR sembrerebbe influenzare il sito prediletto di
metastasi, come suggeriscono gli studi di Renaud et al. (61) e di Mizuno et al. (62)
in cui si osserva, rispettivamente, una maggior incidenza di metastasi cerebrali e
una minor incidenza di metastasi surrenaliche in pazienti affetti da malattia EGFR
mutata.

Tuttavia, se ci si focalizza sugli stadi precoci candidati a resezione chirurgica, la
letteratura risulta discordante, riportando valori prognostici sia positivi che negativi
delle mutazioni di EGFR. Una recente metanalisi di 19 studi che ha preso in
considerazione 2086 casi di tumori localizzati e mutati in EGFR ha concluso che la
DFS dei pazienti mutati ¢ simile a quella dei pazienti wild-type. Inoltre gli autori
hanno riscontrato una DFS leggermente piu bassa nei pazienti con la delezione

dell’esone 19 rispetto a quelli con la mutazione L858R (63).

ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase)

Il gene ALK codifica per una tirosinchinasi transmembrana ed ¢ localizzato nel
braccio corto del cromosoma 2. Riarrangiamenti di ALK sono stati riscontrati in
una percentuale variabile dal 2 al 7% di NSCLC, piu frequente in pazienti con storia
di fumo “leggera”, con sesso femminile, giovane eta e adenocarcinoma(64), tuttavia
solo una minor parte di essi riguarda forme resecabili, mentre la maggioranza
interessa forme allo stadio IV (differentemente da quanto accade per le mutazioni
di EGFR, che sono stadio indipendenti). Questa evidenza potrebbe essere spiegata
dal fatto che i tumori ALK-driven presentano una biologia piu aggressiva, con
maggior proliferazione e diffusione sistemica (65). Nonostante questa
osservazione, 1’effettivo ruolo prognostico dei riarrangiamenti di ALK nei primi
stadi rimane incerto (66,67). In particolare Liu et al., in una coorte di 2103 pazienti
resecati di cui 81 ALK-positivi, mostrano come i riarrangiamenti di ALK
sembrerebbero non essere fattori prognostici indipendenti nell'adenocarcinoma
polmonare in stadi I-IITA (68).

I partner di traslocazione del gene ALK sono molti, ma il piu frequente ¢ il gene
EML-4 (69). 11 gene di fusione EML4-ALK rappresenta un target molecolare per
farmaci TKI multitarget come il crizotinib (farmaco di prima generazione che
tuttavia nella maggior parte dei casi portava a progressione della malattia per
acquisizione di resistenza da parte del tumore (70)), Ceritinib (71) e Alectinib (72)
(TKI di seconda generazione), Lorlatinib (TKI di ultima generazione (73)).
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ROS1

Il gene ROS-1 codifica per una proteinchinasi correlata ad ALK, dotata di una
componente extracellulare, una transmembrana e una intracellulare contenente il
dominio tirosinchinasico, sito in prossimita dell’estremita C-terminale (74). Il ruolo
fisiologico di ROS1 ¢ poco conosciuto ma studi suggeriscono un suo
coinvolgimento durante lo sviluppo embrionale, in particolare nella
differenziazione del tessuto epiteliale (75). In pazienti affetti da carcinoma
polmonare sono state riscontrate numerose anomalie a carico del gene ROSI,
specialmente traslocazioni in grado di determinare una deregolazione dell’attivita
tirosinchinasica e conseguentemente un’attivita spuria delle pathway a valle, di cui
fanno parte SHP1/SHP2, ERK1/2, IRS-1, PI3K, AKT, STAT3 e VAV3 (76).
Riarrangiamenti del gene ROS1 sono rilevati in una percentuale variabile tra lo 0,9
e il 2,6% dei NSCLC, specialmente negli adenocarcinomi e in pazienti giovani, pit
frequentemente di sesso femminile; inoltre 1 carcinomi caratterizzati da
riarrangiamenti a carico di ROS1 sono spesso diagnosticati in stadio avanzato (III-
IV) e a maggior rischio di metastasi cerebrali (77). Traslocazioni del suddetto gene
costituiscono un fattore predittivo di risposta a farmaci TKI multitarget quali

Crizotinib (78) ed Entretinib (79).
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PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1)

PD-L1 ¢ una proteina transmembrana espressa fisiologicamente dalle cellule
dell’organismo al fine di evitare un eventuale killing da parte delle cellule
immunocompetenti. L.’azione inibitoria di PDLI si esplica quando essa interagisce
con la sua controparte linfocitaria (PD1) espressa sulla superficie dei linfociti T,
che a seguito di tale interazione presentano un’inibizione del segnale mediato dai

TCR (Figura 5).
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Figura 5. Effetto dell’interazione PDI1-PDLI nelle principali pathway di trasduzione del segnale all’interno
del linfocita T, con conseguente riprogrammazione metabolica di quest ultimo. Tratta da Bardhan et al. The

PD1:PD-L1/2 Pathway from Discovery to Clinical Implementation. Froniers in Immunology (2016).

Al fine di aumentare I’immunotolleranza nei propri confronti, spesso il tumore
overesprime PD-L1 sulla sua superficie. Questa osservazione ha permesso lo
sviluppo di una categoria di farmaci cosiddetti checkpoint-inhibitors, che vanno ad
agire bloccando I’interazione PD1-PDL1 e favorendo quindi il killing delle cellule
tumorali da parte del sistema immunitario (80).

Dati riguardanti la prevalenza dell’espressione di PD-L1 nel NSCLC sono ancora
limitati, tuttavia sembra che in circa il 50% dei casi vi sia un’espressione almeno
pari all’1% (81).

I checkpoint-inhibitors rientrano in un gruppo piu ampio di farmaci, gli
immunoterapici, dove per immunoterapia si intende [I’insieme di approcci

terapeutici finalizzati a ristabilire la capacita del sistema immunitario nel prevenire
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e combattere le patologie, di origine sia esogena che endogena (82). Tra i principali
aspetti critici dell’immunoterapia figura 1’obiettivo di stimolare il sistema
immunitario nell’attaccare il tumore senza pero indurre dei quadri di autoimmunita,
che rappresentano le principali limitazioni di questo approccio terapeutico.

Nel tumore polmonare i farmaci immunoterapici utilizzati sono anticorpi
monoclonali di cui possono beneficiare in prima linea quei pazienti la cui neoplasia
in stadio avanzato mostri una positivita di espressione per PD-L1 in una percentuale
uguale o maggiore al 50% secondo il Tumor Proportional Score (TPS), su un totale
di almeno 100 cellule neoplastiche. Per 1’eleggibilita alla seconda linea di
trattamento in fase avanzata o per il trattamento adiuvante negli stadi precoci, il
livello di espressione di PD-L1 deve invece essere maggiore o uguale all’1% (40).
Dal punto di vista del ruolo prognostico, vari studi hanno mostrato che la positivita
di PD-L1 ¢ associata ad una minor sopravvivenza soprattutto negli stadi avanzati di
NSCLC. Negli stadi precoci invece il suo significato ¢ meno chiaro. E stata
condotta percio una metanalisi da Tuminello et al. che comprende 40 studi presenti
in letteratura, evidenziando un ruolo prognostico negativo anche negli stadi precoci,
tuttavia senza considerare 1’esecuzione di terapie adiuvanti, che potrebbero, tra le
altre cose, modificare e quindi alterare il livello di espressione di PD-L1 (83,84). E
stato inoltre condotto uno studio da Saw et al. con I’intento di chiarire il ruolo
prognostico di PD-L1 in pazienti affetti da NSCLC negli stadi precoci e con
mutazione di EGFR: elevate percentuali di espressione di PD-L1 si sono associate
ad outcome inferiori indipendentemente dallo stato mutazionale di EGFR, tuttavia
non ¢ stata raggiunta la significativita statistica per quanto riguarda il dato di OS

nel gruppo di controllo (pazienti con EGFR wild-type) (85).
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1.1.7 Trattamento (Figure 6, 7 e 8).

Malattia in stadi precoci

Per pazienti affetti in stadio I e II la chirurgia con intento radicale rappresenta il
trattamento di scelta (40).

In caso di pazienti inoperabili per controindicazioni mediche alla chirurgia ma
malattia in stadi particolarmente precoci (T1-2 NO) dovrebbe essere preso in
considerazione il trattamento stereotassico (86,87).

Nel setting adiuvante puo essere somministrata una chemioterapia a base di platino
in pazienti operati per malattia negli stadi II-IIIA aventi buon performance status,
assenza di comorbidita maggiori e buona ripresa post-operatoria (88,89).

Ad integrazione della chemioterapia adiuvante ¢ riconosciuta la validita del
trattamento target con inibitori TKI di EGFR, nei soli pazienti con EGFR
iperattivato. L’utilizzo dell’immunoterapia con inibitori di PD-L1 in seguito a
chemioterapia ¢ consentita in Italia solamente nel contesto di protocolli di studio.
Infine le ultime indicazioni IASLC prevedono anche la possibilita di un trattamento
chemioimmunoterapico neoadiuvante in pazienti negli stadi IB-IIIA, previa

discussione multidisciplinare.

Malattia localmente avanzata
In stadi IIIA e ITIB con T1-3, N2 in singola stazione, malattia non bulky, valutati in
gruppi multidisciplinari, I’approccio chirurgico mantiene un ruolo primario e puo
essere variabilmente:

- seguito da chemioterapia adiuvante (40)

- anticipato da chemioterapia neoadiuvante (90,91)

- anticipato da chemio-radioterapia neoadiuvante
Negli stadi IIIB (N3) e IIIC la malattia viene definita non resecabile percio si
procede alla caratterizzazione molecolare al fine di ricercare la suscettibilita ai
potenziali trattamenti target attuabili. Eventualmente pud essere preso in
considerazione anche 1’utilizzo di una chemio-radioterapia a dosi radicali. Secondo
le indicazioni IASLC tale trattamento chemio-radioterapico puo essere seguito dalla

somministrazione di un immunoterapico come terapia di consolidamento.
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Malattia avanzata
Nei pazienti allo stadio IV il trattamento prevede una terapia sistemica che puo
essere costituita da chemioterapia tradizionale, immunoterapia o terapia molecolare

a seconda delle caratteristiche del tumore e del paziente (40).

Figura 7. Indicazioni IASLC per il trattamento del NSCLC in stadio IIIA(non resecabile)-1V e con riscontro

di mutazioni predittive. Adattato da PeerView Oncology.
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Figura 8. Indicazioni IASLC per il trattamento del NSCLC in stadio IIIA(non resecabile)-1V e senza riscontro

di mutazioni predittive. Adattato da PeerView Oncology.
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1.2 Trattamento primi stadi

1.2.1 Chirurgia

La resezione polmonare, secondo le ultime linee guida, andrebbe eseguita in una
U.O.C. di Chirurgia Toracica con elevato volume di attivita (almeno 150 + 50
procedure chirurgiche all’anno (92-94)).

L’intervento di lobectomia (exeresi del lobo polmonare) ¢ ancora considerato
I’approccio chirurgico standard per questa classe di pazienti. Tuttavia per pazienti
in stadi precoci la segmentectomia (exeresi del segmento polmonare) ¢ stata
recentemente dimostrata essere una procedura non inferiore alla lobectomia.

Si tratta di resezioni di tipo anatomico (in contrapposizione alla resezione atipica)
che vengono svolte sempre piu frequentemente per via videotoracoscopica (VATS)
ma talvolta, a seconda delle caratteristiche anatomiche del singolo paziente, anche
per via toracotomica o con 1’ausilio del robot (RATS).

L’asportazione di parenchima polmonare va associata, per il principio di radicalita

oncologica, alla linfoadenectomia ilo-mediastinica.

1.2.2 Chemioterapia

Il trattamento chemioterapico adiuvante ¢ indicato negli stadi II e III, specialmente
per forme scarsamente differenziate, con invasione vascolare e/o pleurica. Inoltre
la decisione di intraprendere tale terapia adiuvante deve prendere in considerazione
anche performance status, comorbidita maggiori ed eta del paziente: esistono pochi
dati a sostegno della chemioterapia adiuvante in pazienti con piu di 75 anni d’eta;
generalmente il trattamento viene proposto tra le 8 e le 10 settimane dopo
I’intervento chirurgico (95).

La chemioterapia adiuvante ¢ costituita da 4 cicli di un’associazione di un farmaco
a base di platino, di norma il cisplatino (o dei suoi derivati a seconda delle
caratteristiche del paziente) ed un farmaco tra vinorelbina, gemcitabina e un taxano
(40), tuttavia puo essere considerato anche il pemetrexed (96).

Nei pazienti piu anziani (specialmente se d’eta superiore 75 anni), dato il maggior
rischio di insufficienza renale, scompenso cardiaco e deficit uditivo, il carboplatino
viene considerato come maggiore alternativa al cisplatino (95).

La percentuale di pazienti che sviluppa una recidiva o muore nei 5 anni dopo
I’intervento rimane alta nonostante la chemioterapia adiuvante (45% per lo stadio

IB, 62% per il Il e 76% per il I1I), con un aumento del 15% dell’OS (88,89).
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I principali effetti avversi dovuti alla chemioterapia a base di platino sono
rappresentati dalla nausea e vomito, neuropatie periferiche, nefrotossicita e
ototossicita.

Il ruolo di un’eventuale terapia adiuvante di associazione di chemioterapia e
osimertinib rimane poco chiaro e discusso: lo studio ADAURA (trial clinico in
corso sull’utilizzo dell’osimertinib nel setting adiuvante) infatti non ¢ stato
disegnato per valutarne 1’efficacia. Tuttavia 1’utilizzo della cisplatinum-based
chemotherapy risulta ben distribuita tra i due bracci dello studio, pur non rientrando
tra 1 fattori di stratificazione: sulla base di questa equa distribuzione ¢ stata svolta
un’analisi che evidenzia chiaramente che i 4 cicli a base di platino non migliorano
la DFS quando somministrata prima dell’osimertinib (97). Inoltre il trattamento in
4 cicli richiede un periodo di 12 settimane (a cui possono aggiungersi delle
settimane necessarie al paziente per riprendersi dalla chemiotossicita) il che puo
ritardare I’inizio del trattamento con osimertinib (98).

Sembrerebbe comunque che il trattamento chemioterapico adiuvante a base di
platino possa acquisire una maggior rilevanza in quel piccolo gruppo di pazienti
affetti da NSCLC la cui neoplasia, oltre alla mutazione di EGFR, mostri
un’alterazione molecolare anche del gene Rb (Retinoblastoma) che sembrerebbe
favorire la comparsa di resistenza ai TKI (99). Tale osservazione si basa su
un’analisi dei risultati dello studio ADJUVANT, in cui il TKI preso in
considerazione ¢ il gefinitib, per cui si necessitano ulteriori dati nel contesto della
terapia con 1 TKI di terza generazione, designati proprio per bypassare le principali
resistenze.

Infine, in Giappone, ¢ stata proposta anche una chemioterapia adiuvante costituita

dall’associazione di uracile e tegafur (profarmaco del 5-FU) in rapporto 4:1 (100).
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1.2.3 TKI (Target Therapy)

Gli inibitori tirosinchinasici di EGFR sono delle small molecules concepite per
inibire il sito di legame con I’ATP della proteina EGFR, andandovisi a legare in
modo reversibile o irreversibile. L’affinita di questi farmaci per il loro bersaglio
molecolare ¢ maggiore se quest’ultimo presenta delle mutazioni attivanti piuttosto
che nelle forme wilde-type (38).

Gli inibitori tirosinchinasici di EGFR si suddividono in tre generazioni (prima,
seconda e terza), tuttavia per quelli di seconda generazione (inibitori irreversibili
come neratinib, dacomitinib e afatinib) non vi sono trial randomizzati con un loro
utilizzo nel setting adiuvante dei primi stadi di adenocarcinoma.

Per quanto riguarda invece i TKI di prima generazione (erlotinib, gefitinib e
icotinib) esistono frials che dimostrano un loro beneficio significativo in termini di
sopravvivenza libera da recidiva ma non di sopravvivenza globale nei pazienti con
NSCLC radicalmente operati in stadio II-III rispetto alla chemioterapia a base di
platino(101-103).

In un ulteriore trial ¢ stata confrontata 1’efficacia di icotinib in seguito alla
chemioterapia a base di platino rispetto alla sola chemioterapia, non rilevando un
aumento significativo dei pazienti liberi da malattia (104).

Il primo EGFR-TKI ad essere approvato nel setting adiuvante di pazienti affetti da
NSCLC EGFRmut (Ex19del o L858R) in stadio IB-IIIA completamente resecato ¢
I’osimertinib (105).

L’osimertinib, ¢ un TKI di terza generazione che determina un legame covalente
irreversibile con il target (sito ATPasico di EGFR), riuscendo ad inibire la proteina
EGFR sia con mutazioni sensibilizzanti sia con quelle mutazioni tipicamente causa
di resistenza ai TKI (T790M). Per questo motivo esso ¢ approvato anche per il
trattamento nello stadio avanzato del NSCLC EGFRmut e nello stadio avanzato del
NSCLC EGFR T790M-positivo (106,107).

L’osimertinib ¢ un farmaco somministrato per via orale e la dose raccomandata nel
setting adiuvante ¢ di 80 mg/die, che possono essere assunti indipendentemente a
digiuno o a stomaco pieno.

Il trattamento dovrebbe essere continuato fintanto che il paziente non sviluppa una
ricorrenza o un evento di tossicita tale da richiederne 1’interruzione. La dose puo
comunque essere variata sulla base della tollerabilita, fino ad un dimezzamento

della dose (40 mg/die) (105,108).
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L’efficacia dell’osimertinib nel setting adiuvante ¢ stata valutata attraverso lo studio
ADAURA (109), un trial di fase terza controllato randomizzato e in doppio cieco
in cui il trattamento con 80 mg/die per tre anni (o fino ad interruzione per ricorrenza
o tossicitd) di osimertinib ¢ confrontato al placebo. Lo studio ha arruolato soggetti
adulti (eta superiore ai 18 anni), affetti da adenocarcinoma polmonare con stadio
patologico da IB a IIIA (secondo 1’American Joint Commission on Cancer 7th
edition) completamente resecato chirurgicamente, con le mutazioni Ex19del o
L585R (da sole o combinate con altre mutazioni di EGFR), con WHO Performance
Status di 0 o 1, sottoposti 0 meno a trattamento chemioterapico adiuvante (costituito
da una doppietta a base di platino per un massimo di 4 cicli). Altri regimi di
trattamento rappresentano invece criteri di esclusione.

La randomizzazione ¢ stata stratificata sulla base dello stadio (IB, II o IITA), della
mutazione di EGFR (Ex19del o L858R) e dell’etnia (asiatici e non asiatici).
L’endpoint primario dello studio ¢ la DSF investigator-assessed; gli endpoint
secondari sono DFS a 2, 3 e 5 anni, OS, OS-rate a 5 anni, tollerabilita, efficacia e
qualita di vita associata alla terapia.

Fintanto che non erano ancora disponibili 1 dati di OS, sono state condotte delle
analisi dati intermedie, di cui I'ultima prevede il cut-off tempoarle ad aprile 2022
(110), e che evidenziano, rispetto al placebo, un prolungamento della DFS associata
ad una riduzione del rischio di ricorrenza di circa 1’80% negli stadi IB-IIIA. 11
prolungamento della DFS ¢ stato rilevato in tutti i gruppi di stratificazione:

- stadio (anche dopo re-staging in accordo all’ottava edizione del manuale
AJCC/UICC): stadio I (HR 0.41, 95CI 0.23—0.69); stadio II (HR 0.34, 95CI
0.23—0.52); stadio IIIA (HR 0.20, 95CI 0.12—-0.29)

- mutazione: Ex19del (HR 0.12 95CI 0.07-0.20); L858R (HR 0.31, 95CI
0.18—0.49)

- etnia: asiatici (HR 0.21, 95CI 0.13—0.31); non asiatici (HR 0.15, 95CI
0.07-0.28)

L'incremento della DFS ¢ risultato simile nei pazienti sottoposti € non sottoposti a
chemioterapia adiuvante, indipendentemente dallo stadio di malattia.

Inoltre I’osimertinib ha ridotto le recidive sia locoregionali che a distanza, in
particolare riducendo il rischio di recidiva cerebrale dell’82% rispetto al placebo,

evidenziando la buona diffusione del farmaco a livello del sistema nervoso centrale.
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Si sottolinea come 1 risultati ottenuti, in termini di DSF, nello studio ADAURA
siano migliori rispetto a quanto osservato negli studi precedenti svolti con TKI di
generazioni precedenti alla terza (111).

Questi risultati sono stati raggiunti mantenendo nei pazienti trattati con
I’osimertinib una HRQOL (Health Related Quality of Life) analoga a quella
associata al placebo.

Gli eventi avversi pitl comuni nei pazienti che hanno assunto osimertinib nel corso
dello studio sono stati: diarrea, paronichia, secchezza cutanea, prurito, tosse,
stomatite, alopecia, epistassi, interstiziopatia ed eritrodistesia palmo-plantare. Tra
questi, quelli che piu frequentemente hanno determinato la necessita di
interrompere o ridurre il trattamento sono stati diarrea, stomatiti, paronichia e

interstiziopatia.

Figura 9. Scansioni TC prima (A) e dopo (B) un periodo di trattamento con osimertib che ha determinato
l’insorgenza di interstiziopatia. Tratto da Matsumoto et al. Interstitial Lung Disease Induced by Osimertinib
for Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) T790M-positive Non-small Cell Lung Cancer. Intern Med.

(2017).

Il 4 giugno 2023 sono stati inoltre pubblicati sul NEJM i primi risultati relativi
all’analisi dell’OS ottenuti nel #rial clinico (112): I’OS a 5 anni del campione
globale (stadi da IB a IIIA) ¢ risultata essere dell’88% nel braccio che ha ricevuto
I’osimertinib e del 78% nel braccio che ha ricevuto il placebo. L’HR valutato con
modello di Cox ¢ risultato pari allo 0.49 (HR 0.49, 95CI1 0.34-0.70, p<0.001) (Figura
10).

Questi risultati riguardanti il campione globale sono in linea con quanto ottenuto
nelle analisi eseguite stratificando la popolazione sulla base dello stadio di malattia

e sulla base dell’esecuzione o meno di chemioterapia adiuvante.
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Gli autori ipotizzano inoltre che 1’utilizzo dell’ osimertinib nel gruppo placebo come
trattamento di alcuni casi di recidiva possa aver diminuito la differenza tra i due
bracci dello studio, tuttavia non ¢ possibile quantificare il contributo di tale
approccio nel determinare 1’OS nel suddetto gruppo.

Infine nell’articolo viene sottolineato come il profilo di sicurezza del farmaco
all’ultimo follow-up risulti in linea con quanto riportato nelle precedenti analisi di

ADAURA.
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Figura 10. Overall survival a 5 anni ottenuta negli stadi IB-1IIA nell ultima analisi del trial ADAURA. Tratto
da Tsuboi et al. Overall Survival with Osimertinib in Resected EGFR-Mutated NSCLC, New England Journal
of Medicine (2023).

Gli aspetti che ancora rimangono controversi ¢ da definire riguardo all’uso di
osimertinib nel setting adiuvante sono:
- la selezione dei pazienti che possono trarne il maggior beneficio (¢ in corso
lo studio ADAURAZ? al fine di chiarire il ruolo dell’osimertinib anche negli
stadi [A2-IA3) (113)
- Deffettiva valenza della chemioterapia adiuvante somministrata prima della
target therapy
- la durata opportuna del trattamento (¢ in corso lo studio TARGET con
I’intento di valutare un trattamento con osimertinib della durata di 5 anni
negli stadi II-11IB)
- DP’eventuale possibilita di un utilizzo in un setting neoadiuvante (¢ in corso
lo studio NeoADAURA per gli stadi II-I1I1IB N2) (114)
- il ruolo dell’osimertinib come terapia di mantenimento in pazienti con

malattia non resecabile allo stadio III (studio LAURA (115))
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- la scoperta dei meccanismi di resistenza all’osimertinib che portano i
pazienti in terapia a sviluppare recidive
Riguardo a quest’ultimo punto, la quasi totalita delle conoscenze disponibili al
giorno d’oggi deriva da studi in pazienti con forme avanzate di NSCLC,
necessitando dunque di un maggior numero di evidenze negli stadi precoci prima

di poter essere considerate anche nel setting adiuvante (116).

Oltre agli importanti studi relativi ai TKI di EGFR, esistono anche trials che
prendono in considerazione 1’utilizzo dei TKI di ALK e ROSI, tuttavia non ne sono
ancora stati pubblicati i relativi risultati. Essendo trattamenti riservati a pazienti con
riarrangiamenti di ALK ed essendo questi ultimi piuttosto rari, non sorprende il
fatto che vi siano pochi studi a riguardo: ’ALCHEMIST ¢trial (117) prevede un
braccio in cui pazienti affetti da NSCLC in stadio IB-IITA (TNM VII) ALK-driven
sono randomizzati alla sola osservazione o alla terapia con crizotinib in seguito al
trattamento standard (chirurgia radicale piu o meno eventuali chemioterapia e/o
radioterapia adiuvanti); ’ALINA trial (118) invece confronta 1’alectinib con lo
standard di trattamento in pazienti con NSCLC in stadio IB-IITA (TNM VII) con
ALK riarrangiato e radicalmente resecati.

Infine sono in corso anche due studi (NCT04302025 ¢ NCT03088930) relativi
all’utilizzo di ALK-TKI nel setting neoadiuvante; questi ultimi comprendono anche

braccia di arruolamento per portatori di alterazioni molecolari a carico di ROSI.

E importante sottolineare come il trattamento con TKI sia un trattamento duraturo
e di conseguenza una delle principali limitazioni al loro utilizzo in adiuvante ¢
proprio la persistenza a lungo termine dei loro effetti avversi in pazienti senza
evidenza di malattia. Inoltre la terapia con tali farmaci ¢ prona ad indurre fenomeni
di pressione selettiva indotta dal farmaco, attraverso mutazioni e/o fenomeni
epigenetici: un possibile approccio futuro potrebbe essere quello della terapia
combinata con inibitori della trasduzione dei segnali di STAT3 e di Src in modo da
ridurre il livello delle subpopolazioni di cellule tumorali staminali (119).

Infine va considerato che lo studio del genoma tumorale portera all’individuazione
di alterazioni molecolari molto rare, per le quali lo studio delle relative target
therapy dovra soddisfarsi dell’estrapolazione di risultati clinici senza dei trials

formali, non fattibili data la rarita delle alterazioni riscontrate (119).
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1.2.4 Immunoterapia

Al giorno d’oggi il trattamento di tipo immunoterapico nel contesto
dell’adenocarcinoma polmonare si basa sull’utilizzo di checkpoint-inhibitors, in
particolare di anticorpi monoclonali che agiscono sul checkpoint PD1-PDLI .

Un trattamento di 16 cicli con atezolizumab ¢ disponibile nei pazienti affetti da
adenocarcinoma EGFR wilde-type negli stadi II-IIIA completamente resecati in
seguito a 4 cicli di chemioterapia a base di platino. L impiego dell’atezolizumab in
questo setting ¢ sostenuto dai risultati dello studio IMpower-010 (120), un trial di
fase III in cui 1005 pazienti con NSCLC completamente resecato in stadio IB-IITA
(secondo la settima edizione del sistema TNM) sono stati randomizzati a ricevere
atezolizumab per 12 mesi o la terapia di supporto dopo il trattamento
chemioterapico adiuvante a base di platino. Lo studio ha dimostrato un
prolungamento della DFS negli stadi II-IITA trattati con atezolizumab sia con
un’espressione tumorale di PD-L1 uguale o superiore 1% (HR 0.66, 95CI 0.50-
0.88, p=0.003) sia negli stadi II-IIIA indipendentemente dal livello di espressione
di PD-L1 (HR 0.79, 95CI 0.64-0.96, p=0.02). I dati di OS dell’IMpower-010 sono
invece ancora immaturi.

Dal punto di vista della tollerabilita, durante lo studio si sono manifestati casi di
tossicita severa (gradi 3 e 4) nell’11% dei pazienti trattati con atezolizumab e 4
pazienti sono deceduti per morte correlata al trattamento (120).

Basandoci sui dati preliminari dello studio PEARLS/KEYNOTE-091 (121)
possiamo affermare che anche pembrolizumab per un anno sembra rappresentare
un’opzione perseguibile in questo setting, indipendentemente dai livelli di
espressione di PD-LI.

Nel setting neoadiuvante invece, i primi risultati dello studio CheckMate816
mostrano un prolungamento dell’ Event Free Survival (EFS) nei pazienti trattati con
un'associazione di nivolumab e 3 cicli di chemioterapia a base di platino rispetto a
quelli in cui la chemioterapia ¢ stata associata al placebo (HR 0.63, 95% CI 0.43—
0.91, P=0.005) (122).

E interessante notare come una serie di studi preclinici e retrospettivi suggeriscano
che le mutazioni attivanti EGFR determinino un upregolazione dell’espressione di
PD-L1 nel NSCLC, il che dovrebbe rappresentare un fattore predittivo positivo
all’utilizzo di anticorpi monoclonali rivolti verso PD-L1 (123—128); inoltre studi su

topi con adenocarcinoma polmonare EGFR mutato hanno mostrato un aumento di



34

sopravvivenza qualora venisse indotto nei topi un blocco del segnale PD1-PDL1,
con aumento della funzionalita dei linfociti T effettori ed una diminuzione di
citochine protumorigeniche nel microambiente tumorale (129). Nonostante le
evidenze precliniche, i pazienti affetti da NSCLC EGFRmut mostrano una scarsa

risposta all’immunoterapia.
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Figura 11. Interazione PDI-PDLI in tumori con mutazione di EGFR. Tratto da M. Qiao et al., Immune
Checkpoint Inhibitors in EGFR-Mutated NSCLC: Dusk or Dawn?, Journal of Thoracic Oncology. Volume 16
(2021).

Molti studi suggeriscono che nei tumori EGFRmut la possibile spiegazione di tale
resistenza possa essere rappresentata dalle caratteristiche del microambiente
tumorale di questi pazienti, a sua volta determinato da molteplici fattori in relazione
tra loro attraverso complesse interazioni. Esistono inoltre evidenze precliniche e
cliniche secondo cui un iniziale trattamento con TKI potrebbe favorire un’attivita
antitumorale del sistema immunitario (130—133), tuttavia data la complessita dei
meccanismi coinvolti questo aspetto rimane ancora poco chiaro e richiede ulteriori
ricerche prima di acquisire un significato clinico.

Nonostante la maggior parte dei pazienti con NSCLC EGFRmut abbia una cattiva
risposta all’immunoterapia, esistono alcuni casi che hanno dimostrato outcome
soddisfacenti: lo studio di questi casi permette di identificare dei sottogruppi di
pazienti, che nonostante I’iperattivazione di EGFR potrebbe beneficiare
dell’immunoterapia (134). Ad esempio Chen et al. hanno osservato che neoplasie
con mutazioni rare di EGFR presentavano una maggior espressione di PD-L1 e un

microambiente tumorale inflammato con numerosi linfociti T CD8+ infiltranti il
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tumore, potenzialmente associati a miglior risposta al trattamento immunoterapico
(135). Inoltre alcuni dati suggeriscono che I’efficacia dei checkpoint inhibitors sia
maggiore in caso di mutazione L858R piuttosto che di Ex19del (136). Infine
sembrerebbe che anche una storia di risposta inferiore ai sei mesi al trattamento con
TKI rappresenti un fattore predittivo di prolungamento della DFS se
successivamente vengono somministrati i checkpoint inhibitors (137).

Da sottolineare che tali osservazioni derivano da studi svolti solamente su forme

avanzate della malattia e non nei primi stadi.

1.2.5 Radioterapia

I dati riguardanti il ruolo della radioterapia postoperatoria negli stadi precoci
provengono da diverse metanalisi, delle quali la piu recente ¢ stata pubblicata nel
2016 (138). Tale metanalisi prende in considerazione 11 trial dei quali si sono andati
ad analizzare OS e DFS da recidiva locale e a distanza. L’analisi mostra un
peggioramento della sopravvivenza nei pazienti trattati con PORT (Postoperative
Radiotherapy) con un aumento del rischio di morte del 18% (HR 1.18, 95CI 1.07-
1.31, p=0.001), riducendo I’OS dal 58 al 53%. Il numero di recidive loco-regionali
risulta invece minore nei pazienti trattati con radioterapia adiuvante. Tuttavia,
essendo il decesso l’evento piu osservato, i risultati finali sono attribuibili
soprattutto alla sopravvivenza. Cio fa pensare che 1’aumento del rischio di morte

sia attribuibile a meccanismi diversi dalla recidiva loco-regionale.

1.2.6 Selezione dei pazienti

La scelta di sottoporre un paziente ad un eventuale trattamento adiuvante si basa
sugli eventuali fattori predittivi, sul rischio prognostico del paziente e sulle
preferenze espresse da quest’ultimo. A sua volta, la stratificazione prognostica per
il NSCLC ai primi stadi si basa al giorno d’oggi essenzialmente sulla stadiazione
patologica e sul performance status del paziente, essendoci pochi altri fattori
prognostici validati.

Questo approccio tuttavia aumenta il numero di pazienti che vengono sottoposti a
trattamenti sistemici pur non beneficiandone, venendo quindi inutilmente esposti

agli effetti avversi di suddette terapie.
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Vi ¢ quindi la necessita di stratificare al meglio dal punto di vista prognostico quei
pazienti andati incontro a resezione chirurgica, cercando di individuare coloro che
presentano un maggior rischio di recidiva.

In una pubblicazione del 2022, Garinet et al. (139) passano in rassegna quegli
aspetti che in un prossimo futuro dovranno essere presi in considerazione al fine di
una raffinata selezione del paziente da sottoporre a terapia adiuvante (Figura 12).
Tra questi fattori si annoverano dei parametri clinici, relativi al paziente (eta, sesso,
performance status, stato nutrizionale, comorbidita, sintomi alla diagnosi ed
esposizione a fumo e alcool), fattori istopatologici relativi alla massa neoplastica
(parametri T,N e M, istotipo, pattern di crescita, grado, Spread Through Air Spaces
-STAS-, microinvasione pleurica, vasale e perineurale) e alterazioni molecolari
rilevate nel tumore (alterazioni di EGFR, alterazioni di ALK e ROSI,
iperespressione di PD-L1, alterazioni di KRAS e BRAF, alterazioni di MET, il
Tumor mutation Burden, il circulating tumor DNA e le alterazioni epigenetiche).
Si ritiene opportuno precisare:

- eta: eta avanzata rappresenta un fattore prognostico negativo nel caso in
cui essa sia una controindicazione all’intervento chirurgico; tuttavia la DFS
in seguito a resezione chirurgica risulta indipendente dall’eta del paziente
(140)

- sesso: il sesso maschile correla con peggior prognosi rispetto al sesso
femminile (141)

- stato nutrizionale: BMI superiori a 25 correlano con una miglior
sopravvivenza post-operatoria (fenomeno noto come “obesity paradox’)
(142)

- sintomi alla diagnosi: la presenza di sintomatologia sistemica (febbre,
perdita di peso e astenia) ¢ stata associata a peggior prognosi allo stadio I
rispetto alla sintomatologia locale (tosse, dolore toracico e dispnea) (143)

- parametro N (coinvolgimento linfonodale): in caso di coinvolgimento di
tipo N2, il riscontro di skipping metastases (invasione neoplastica di
linfonodi N2 senza coinvolgimento di linfonodi N1) sembra avere
significato prognostico positivo (144)

- istotipo: 1’adenocarcinoma sembra mostrare una sopravvivenza peggiore

rispetto al carcinoma squamoso (145)
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pattern di crescita: all’interno dell’adenocarcinoma, i sottotipi mucinoso

invasivo, solido e micropapillare sono associati a peggior prognosi rispetto

ai sottotipi lepidico, acinare e papillare (146).

riscontrate allo stadio I (147)

minori DFS e OS (148)

KRAS: mutazioni di KRAS sono associate a peggior prognosi solamente se

BRAF: al giorno d’oggi il ruolo prognostico di BRAF rimane incerto

Tumor mutation burden: 1'eterogeneita genetica sembra essere associata a

epigenetica: I’ipermetilazione delle isole GpC nei promotori di geni

oncosopressori ¢ stata associa a peggior prognosi in tumori resecati allo

stadio I (149).
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2. SCOPO DELLO STUDIO

La caratterizzazione molecolare dell’adenocarcinoma polmonare sta acquisendo
progressivamente importanza non solo nelle forme avanzate di malattia, bensi
anche negli stadi precoci. Il riscontro di determinate alterazioni permette infatti al
paziente di accedere a trattamenti specifici prima riservati solo agli stadi metastatici
e recentemente approvati anche nelle forme resecabili. Tuttavia i costi elevati, la
durata dei trattamenti, i potenziali effetti avversi e lo sviluppo di cloni resistenti
stressano la necessita di una miglior selezione dei pazienti candidabili al
trattamento. Vi ¢ quindi la necessita di identificare e validare dei fattori prognostici
che permettano di stratificare in maniera efficace tali pazienti in termini di
sopravvivenza e rischio di recidiva. Tra 1 fattori prognostici da prendere in
considerazione si annoverano dei parametri clinici, relativi al paziente (eta, sesso,
performance status, stato nutrizionale, comorbidita, sintomi alla diagnosi e storia di
attivita voluttuarie), fattori istopatologici relativi alla massa neoplastica (parametri
T, N e M, istotipo, pattern di crescita, grado, Spread Through Air Spaces -STAS-,
microinvasione pleurica, vasale e perineurale) e alterazioni molecolari rilevate nel
tumore.

Tra queste ultime si possono annoverare le alterazioni di EGFR, le alterazioni di
ALK e ROSI, I’iperespressione di PD-L1, le alterazioni di KRAS ¢ BRAF, le
alterazioni di MET, il TMB (Tumor mutation Burden), il ctDNA (circulating tumor
DNA) e le alterazioni epigenetiche (139).

In questo contesto, il nostro studio prende in considerazione le alterazioni di EGFR,
ALK, ROSI e I’iperespressione di PD-L1, con I’intento di valutarne il significato
nei primi stadi di adenocarcinoma polmonare trattato chirurgicamente,
confrontandoli con le piu recenti evidenze in letteratura.

Per quanto riguarda le alterazioni di EGFR, diversi studi riportano outcome
oncologici molto simili tra le forme mutate e quelle wild-type, nonostante vi siano
ancora studi discordanti in letteratura (150).

I riarrangiamenti di ALK invece non sembrano essere fattori prognostici
indipendenti, mentre i riarrangiamenti di ROS1 hanno ancora un ruolo sconosciuto.
Infine, stando ai dati in letteratura, 1’iperespressione di PD-L1 sembrerebbe essere

associata a peggior prognosi.
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Con il nostro studio riportiamo 1’esperienza ottenuta in un centro di Chirurgia
Toracica di ampio volume, quale la U.O.C. di Chirurgia Toracica dell’Azienda
Ospedaliera di Padova, andando a valutare gli outcome oncologici dei pazienti
affetti da adenocarcinoma in stadio precoce e sottoposti a intervento di
segmentectomia o lobectomia. In particolare il nostro obiettivo primario ¢ 1’analisi
della sopravvivenza (OS) nonché del rischio di recidiva dei pazienti operati e nel
cui tumore ¢ stata riscontrata una delle alterazioni tra le seguenti: alterazioni di
EGFR, riarrangiamenti di ALK e ROS1, iperespressione di PD-L1.

Miriamo dunque a dare un contributo nella stratificazione del rischio dei pazienti

operati e candidabili ai nuovi trattamenti adiuvanti disponibili.
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3. MATERIALI E METODI

In questo studio retrospettivo monocentrico sono stati arruolati pazienti affetti da
adenocarcinoma polmonare nei primi stadi (da cTla a cT2b) sottoposti ad
intervento chirurgico di resezione segmentaria tipica (segmentectomia) o
lobectomia presso 1’U.O.C. di Chirurgia Toracica dell’Azienda Ospedaliera di
Padova tra gennaio 2015 e settembre 2022.

Lo studio ¢ stato condotto in accordo con la Dichiarazione di Helsinki e tutti 1
pazienti arruolati hanno dato il loro consenso all’utilizzo dei dati riportati nelle
analisi. La consultazione delle cartelle cliniche ¢ avvenuta mediante ricerca nei
sistemi informatici dell’ Azienda Ospedaliera (Galileo ed Oncosys) e delle cartelle

cliniche cartacee presenti negli archivi ospedalieri e nell’archivio del reparto.

Raccolta dei dati del campione

Per ogni paziente sono stati consultati: la scheda anamnestica (da cui si sono potuti
ottenere dati anagrafici quali eta, sesso, altezza, peso, BMI, comorbidita quali
diabete, ipertensione e BPCO, storia di patologia neoplastica pregressa ed eventuale
trattamento, storia di abuso di alcool e di tabagismo, Charlson Comorbidity Index),
prove di funzionalita respiratoria preoperatorie (di cui sono stati presi in
considerazione i valori di FVC e sua percentuale rispetto al predetto, FEV1 e sua
percentuale rispetto al predetto, DLCO/VA e sua percentuale rispetto al predetto),
indagini radiologiche di stadiazione, specialmente TC e PET-TC (con particolare
interesse a diametro maggiore della neoplasia e conseguente stadiazione del
parametro cT, eventuale presenza di aspetto a Ground Glass della lesione, valore
SUV della lesione e delle stazioni linfonodali), atto operatorio (da cui le
informazioni riguardanti data e durata della procedura, tipo di resezione eseguita,
tipo e numero di accessi chirurgici, esecuzione di linfoadenectomia ilo
mediastinica, presenza o meno di aderenze, completamento o meno della scissura,
eventuale necessita di conversione dell’approccio chirurgico e la relativa causa).
Sono stati poi analizzati i referti degli esami istologici, da cui sono stati ottenuti dati
relativi all’esecuzione di indagini bioptiche preoperatorie e dell’analisi del pezzo
operatorio (istotipo e altre caratteristiche istologiche della lesione come pattern di
crescita, grading, numero di mitosi, necrosi, infiltrato linfomonocitario, STAS

[Spread Through Air Spaces], invasione vascolare, invasione pleurica, invasione
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perineurale, MIB1 [ubiquitina ligasi], numero, tipo ed eventuale localizzazione
neoplastica dei linfonodi asportati, misura dei margini di resezione e stadiazione
TNM patologica), i referti delle indagini molecolari relative alla ricerca delle
alterazioni molecolari di EGFR (mutazioni puntiformi degli esoni 18, 19, 20 e 21,
delezione in frame dell’esone 19), delle alterazioni molecolari di ALK e ROS1 e
percentuale di espressione di PD-L1.

Per quanto riguarda eventuali trattamenti adiuvanti la ricerca ¢ stata implementata
nella piattaforma Oncosys (per valutare tipo del trattamento adiuvante -
radioterapia, chemioterapia, immunoterapia o target therapy- con attenzione ai
farmaci utilizzati, numero di cicli e durata del trattamento).

Infine si ¢ presa visione dei referti delle visite di fo/low-up (con valutazione degli
esami di imaging periodici) svolte presso I’ambulatorio di chirurgia toracica o
dell’oncologia e che hanno permesso di rilevare la risposta radiologica ad eventuale
terapia adiuvante, la comparsa di recidive con data, localizzazione, trattamento e
risposta al trattamento delle eventuali recidive, status del follow-up (talvolta

reperito attraverso contatto telefonico col paziente o con suoi famigliari).

Criteri di inclusione ed esclusione
I criteri di inclusione allo studio sono:
- pazienti affetti da adenocarcinoma primitivo del polmone
- pazienti con stadiazione clinica cT1-cT2b sulla base dell’VIII versione del
sistema TNM
- pazienti operati con interventi di lobectomia o segmentectomia associata a
linfoadenectomia ilo-mediastinica
- pazienti operati tra 1’1 gennaio 2015 e il 30 settembre 2022
I criteri di esclusione invece sono:
- pazienti affetti da neoplasie polmonari benigne
- pazienti affetti da metastasi polmonari
- pazienti affetti da carcinoma polmonare di altra istologia rispetto ad
adenocarcinoma
- pazienti con stadiazione clinica superiore al cT2b
- pazienti operati con interventi di wedge-resection (resezione polmonare

atipica)



43

- pazienti che hanno ricevuto trattamenti neoadiuvanti prima dell’intervento

chirurgico.

Analisi statistica

Le variabili continue sono state sintetizzate con mediana e range interquartile, le
variabili categoriche con numero assoluto e frequenza percentuale.

L’analisi di sopravvivenza ¢ stata effettuata con lo stimatore di Kaplan-Meier per
la Overall Survival (OS); per la Disease Free Survival (DFS), ¢ stata invece indicata
I’incidenza cumulativa considerando la morte come evento competitivo
(Cumulative Incidence Function). Le curve di sopravvivenza sono state confrontate
utilizzando il Log-rank test.

La forza dell'associazione tra la variabile e la OS ¢ stata valutata mediante il

modello di Cox univariabile. La significativita ¢ stata fissata per p<0.05.
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4. RISULTATI

Caratteristiche del campione. La popolazione oggetto di questo studio ¢ composta
da 427 pazienti, di cui il 216 (51%) femmine e 211 (49%) maschi.

L’eta mediana della popolazione ¢ di 70 anni (IQR 63-75) e i soggetti con storia
attuale o pregressa di abitudine tabagica sono 299 (70%).

Per quanto riguarda le comorbidita si sono riscontrati 47 pazienti affetti da diabete
mellito (11%), 242 pazienti con ipertensione arteriosa (57%), 47 pazienti affetti da
BPCO (11%) e 165 pazienti (39%) con storia pregressa di patologia neoplastica
maligna, conseguentemente trattata in 161 casi (38%)).

La popolazione di studio, secondo il Charlson Comorbidity Index, ha mostrato uno

score mediano pari a4 (IQR 3-5) (Tabella III).

VARIABILE

Sesso n(%)

Femmine 216 (51)

Maschi 211 (49)
Eta in anni mediana (IQR) 70 (63-75)

Sconosciuto 4
Altezza in cm mediana (IQR) 166 (160-173)
Peso in kg mediana (IQR) 70 (61-82)
Comorbidita n(%)

Diabete Mellito 47 (11)

Ipertensione Arteriosa 242 (57)

BPCO 47 (11)

Pregressa Neoplasia Maligna 165 (39)
Pregresso trattamento per neoplasia maligna 161 (38)

Sconosciuto 2
Charlson Comorbidity Index mediana (IQR) 4 (3-5)
Abitudine tabagica n(%)

Attuale 255 (60)

Pregressa 43 (10)

Assente 129 (30)
Abuso d’alcool 74 (17)

Sconosciuto 1

Tabella I1I. Caratteristiche del campione
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Valutazioni preoperatorie. Alla TC pre-operatoria, in 140 casi (33%) il nodulo
d’interesse ha mostrato un aspetto GGO e i diametri maggiori di tali noduli avevano
una dimensione mediana di 21 mm (IQR 14-30); sulla base della loro stadiazione
clinica si suddividono in: cT1a per 30 pazienti (7%), cT1b per 150 pazienti (35%),
cTlc per 146 pazienti (34%), cT2a per 14 pazienti (14%), cT2b per 40 pazienti
(9,4%). Inoltre 213 pazienti (50%), sono stati sottoposti ad una procedura di
campionamento istologico preoperatorio. Altre variabili preoperatorie sono

riportate in Tabella IV.

VARIABILE
Spirometria mediana (IQR)

FVC 2.96 (2.40-3.63)
SCOnosciuto 21

FVC percentuale 101 (90-113)
sconosciuto 19

FEV1 2.34 (1.85-2.87)
sconosciuto 21

FEV1 percentuale 101 (86-113)
sconosciuto 19

DLCO/VA 14 (6-19)
sconosciuto 29

DLCO/VA percentuale 78 (65-90)
sconosciuto 25

Stadiazione clinica (%)

cT
cTla 30 (7)
cTlb 150 (35)
cTle 146 (34)
cT2a 61 (14)
cT2b 40 (9.4)
cN
cNO 393 (92)
cN1 21(4.9)
cN2 11 (2.6)
cN3 1(0.2)
Sconosciuto 1
cMO 427 (100)
Aspetto GGO n(%) 140 (33)
Diametro maggiore alla TC in mm mediana (IQR) 21 (14-30)
Istologia pre-operatoria n(%) 213 (50)

Tabella 1V. Valutazioni pre-operatorie
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Intervento. In 378 interventi (89%), la procedura ¢ stata svolta tramite un accesso
triportale, in 34 casi (8%) si ¢ utilizzato invece un accesso biportale, in 10 casi (2%)
monoportale e in 4 procedure (0.9%) ¢ stato eseguito I’intervento con 1’ausilio del
robot (daVinci® Xi). Nella totalita delle procedure ¢ stata eseguita la
linfoadenectomia ilo-mediastinica e in 6 casi (1.4%) ¢ stato necessario convertire
I’approccio toracoscopico a quello toracotomico per via dell’insorgenza di
complicanze (aderenze o sanguinamento).

La mediana dei linfonodi asportati durante ciascuna procedura risulta pari a 9 (IQR
7-14).

Le varie tipologie di resezioni eseguite e altre variabili intraoperatorie sono riportate

nelle Tabelle rispettivamente V e VL.

Tipo di resezione eseguita n(%)

Lobectomia Segmentectomia
LSD 140 (33) Sinistra
LM 26 (6) sl,s2es3 23 (5)
LID 56 (13) sdes5 11(2.5)
LSS 72 (17) s6 15 (3.5)
LIS 47 (11) 8,89 esl0 5(1)
sles2 5(1)
s7 es8 1(0.2)
Destra
sl e/os2 13 (3)
s3 4(0.9)
s6 4(0.9)
s8 e s9 1(0.2)
s9 esl0 1(0.2)
Sconosciuto 1

Tabella V. Tipo di resezioni eseguite (LSD=Ilobo superiore destro, LM=lobo medio, LID=Iobo inferiore

destro, LSS=lobo superiore sinistro, LIS=lobo inferiore sinistro, s=segmento).
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VARIABILE
Tipo di accesso 1n(%)
VATS uniportale 10 (2.3)
VATS biportale 34(8)
VATS triportale 378 (89)
Robot 4(0.9)
Sconosciuto 1
Aderenze n(%,) 113 (27)
Conversione n(%) 6(1.4)
Motivo di conversione n(%)
Aderenze indissociabili 2(0.5)
Sanguinamento minore (vasi minori) 2(0.5)
Sanguinamento maggiore (vasi maggiori) 1(0.2)
Sconosciuto 2
Durata intervento in minuti mediana (IQR) 120 (90-150)
Linfoadenectomia ilo-mediastinica n(%) 426 (100)
Linfonodi asportati mediana (IQR) 9 (7-14)
Linfonodi N1 33-7)
Linfonodi N2 53-7)
Sconosciuto 3

Tabella VI. Variabili intraoperatorie.
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Anatomia patologica. All’esame istologico il pattern di crescita piu rappresentato
¢ stato quello acinare, riscontrato in 314 casi (74%), a seguire il lepidico e il solido
in 45 casi (11%) ciascuno, il papillare in 13 casi (3.1%) e il mucinoso in 4 casi
(0.9%).

La maggior parte dei reperti ha rivelato un grading G2, presente in 293 casi (70%).
108 casi erano invece G3 (26%) e i rimanenti 18 (4%) G1. La STAS (Spread
Through Air Spaces) ¢ stata identificata in 182 casi (43%), in prevalenza di tipo
limitato (n=165, 39%).

L’invasione microscopica della pleura ¢ stata rilevata in 242 analisi istologiche
(60.6%); I’invasione vascolare invece in 104 casi (25%) e I’invasione perineurale
in 8 casi (2.5%).

Dal punto di vista immunoistochimico la percentuale di espressione di MIB1 si
distribuisce nella popolazione di riferimento con mediana pari al 20% (IQR 10-35).
L’espressione di PD-L1 invece ¢ risultata significativa (superiore all’1% delle
cellule osservate) in 168 pazienti (39%).

Considerando le alterazioni molecolari oggetto dello studio, ¢ stato osservato

quanto riportato in Tabella VII:

ALTERAZIONE n(%)

EGFRmut 98 (23)
Mutazione esone 18 8(2)
Mutazione esone 19 49 (12)
Mutazione esone 20 6 (1.5)
Mutazione esone 21 34 (8.7)
Mutazione esoni 19 e 21 1(0.3)

ALK+ 24 (6.5)

ROS1+ 31(9.6)

PD-L1>1% 168 (39)

Tabella VII. Alterazioni molecolari riscontrate nelle neoplasie
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Altre caratteristiche istopatologiche e immunoistochimiche sono riportate in

Tabella VIII.

Pattern di crescita n(%) Infiltrato linfomonocitario n(%)
Papillare 13(3.1) <10% 177 (42)
Acinare 314 (74) 11-30% 180 (43)
Lepidico 45 (11) >30% 64 (15)
Solido 45 (11) Sconosciuto 6
Mucinoso 4(0.9)
Sconosciuto 6

Grado n(%) Fibrosi n(%)
Gl 18 (4) <10% 199 (50)
G2 293 (70) 11-30% 120 (30)
G3 108 (26) >30% 78 (20)
Sconosciuto 8 Sconosciuto 30

STAS n(%) Invasione microscopica della pleura n(%)
Assente 240 (57) PLO 158 (40)
Limitata 165 (39) PLI 216 (54)
Diffusa 15 (3.6) PL2 26 (6.5)
Sconosciuto 7 Sconosciuto 27

Necrosi 1n(%) Invasione vascolare 7(%)
<10 % 350 (83) Assente 318 (74)
11-30 % 47 (11) Presente 104 (25)
>30 % 23 (5.5) Sconosciuto 5
Sconosciuto 7

Mitosi n(%,) Invasione perineurale 7(%)
0-1/10 HPF 141 (48) Assente 419 (97.5)
2-4/10 HPF 104 (36) Presente 8(2.5)
>4/10 HPF 46 (16)
Sconosciuto 136

MIB1 mediana (IQR) 20 (10-35) Margine di resezione in mm mediana (IQR) | 20 (14-37)
Sconosciuto 40 Sconosciuto 42

Tabella VIII. Variabili istopatologiche ed immunoistochimiche delle neoplasie riscontrate.
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Sulla base dei referti istologici del pezzo operatorio, la stadiazione patologica ¢

risultata essere come in Tabella IX e X:

STADIAZIONE PATOLOGICA n(%)

pT
pTla 56 (13)
pTlb 116 (27)
pTlc 33(7.8)
pT2a 191 (45)
pT2b 19 (4.5)
Altro 10 (2.4)
Sconosciuto 2
pN
pNO 381 (89)
pN1 23 (5.4)
pN2 22 (5.2)
Sconosciuto 1
pM
pMO 426
Sconosciuto Ji
N upstaging 30(7.1)
Tabella IX. Stadiazione patologica dei parametri T, N e M.
STADIO TNM n(%)
1Al 63 (15)
1A2 86 (20)
1A3 24 (5.6)
1B 184 (43)
A 18 (4.2)
1B 28 (6.6)
1A 20 (4.7)
1B 2(0.5)
Sconosciuto 2

Tabella X. Stadio secondo ['VIII versione del sistema TNM.
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Terapia adiuvante. 58 pazienti (13.6%) sono stati sottoposti a trattamento
adiuvante in seguito all’intervento chirurgico: 10 pazienti (2.3%) sono stati
sottoposti a radioterapia, 33 pazienti (7.7%) sono stati sottoposti a chemioterapia, 3
pazienti (0.7%) sono stati sottoposti ad immunoterapia e 12 pazienti (3.0%) sono
stati sottoposti a target therapy. Maggiori dettagli circa i protocolli terapeutici sono
riportati nelle Tabelle XI e XII.

Dei pazienti sottoposti a chemioterapia, 25 (5.8%) hanno completato tutti e 4 i cicli
di chemioterapia adiuvante, mentre 8 (1.6%) di essi hanno svolto un numero minore

di cicli per decesso o per chemiotossicita (Tabella XIV).

NUMERO CICLI CHEMIOTERAPIA CONVENZIONALE n(%)

1 1(3)
2 2 (6)
3 5(15)
4 22 (66)
5 1(3)
6 1(3)
Sconosciuto 1

Tabella XI. Numero di cicli di chemioterapia eseguiti.

Tra i pazienti sottoposti ad immunoterapia, un paziente (0.2%) ¢ stato trattato con
nivolumab, un altro (0.2%) con pembrolizumab e per un paziente dei tre non ¢ stato
invece possibile reperire il nome del farmaco.

Tra i pazienti che hanno ricevuto target therapy, un paziente (0.2%) ha assunto il
gefitinib (50 mg/die per 28 giorni) e 11 pazienti (2.2%) 1’osimertinib (80 mg/die).
I numeri dei pazienti che hanno sviluppato recidiva e/o sono deceduti suddivisi in
base al tipo di terapia adiuvante a cui sono stati sottoposti sono riportati in Tabella

XI1I.
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PAZIENTI PAZIENTI PAZIENTI
TRATTAMENTO ADIUVANTE TRATTATI COoN DECEDUTI oS
RECIDIVA mediana
n(%) n
n
Chemioterapia
cisplatino + gemcitabina 15 (3.5) 9 2 43
cisplatino + vinorelbina 4 (0.9) 2 0 42
carboplatino + gemcitabina 3(0.7) 2 2 25
carboplatino + vinorelbina 2(0.4) 1 0 39
carboplatino + pemetrexed 3(0.7) 3 1 13
sconosciuto 6 2 0 34
Radioterapia
20 Gy 1(0.2) 1 1 5
54 Gy 6(1.4) 4 2 58
60 Gy 1(0.2) 1 0 68
sconosciuto 2 2 0 24
Immunoterapia
nivolumab 1(0.2) 0 1 25
pembrolizumab 1(0.2) 1 - -
sconosciuto 1 1 1 29
Target therapy
Gifitinib (50 mg/die per 28 gg) 1(0.2) 1 1 18
Osimertinib (80 mg/die) 11 (2.6) 4 2 38

Tabella XII. Numero di pazienti che hanno sviluppato recidiva e/o deceduti sulla base del trattamento

adiuvante a cui sono stati sottoposti.

Dei pazienti sottoposti a terapia adiuvante, 32 di essi (78%) non hanno mostrato
evidenza di malattia al controllo clinico e strumentale post-trattamento; 8 di essi
(20%) hanno mostrato una progressione della malattia e in un caso (2.4%) si ¢
osservata invece stabilita di malattia.

Tra i pazienti che hanno interrotto il trattamento adiuvante per tossicita, un paziente
(2.4%) ha interrotto 1’osimertinib per via dell’insorgenza di tromboembolia
polmonare, un paziente (2.4%) ha interrotto 1’osimertinib per via di uno scompenso
ascitico associato ad ematemesi e un paziente (2.4%) ha interrotto il trattamento
con cisplatino e vinorelbina per I’insorgenza di neutropenia.

(Tabella XIII).
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RISPOSTA ALLA TERAPIA ADIUVANTE n(%)

Non evidenza di malattia 32 (78)
Progressione 8 (20)
Stabilita 1(2.4)
Interruzione del trattamento per tossicita
TEP (Osimertinib) 1(2.4)
scompenso ascitico ed ematemesi (Osimertinib) 124
neutropenia (cisplatino + vinorelbina) 124
Sconosciuto 14

Tabella XIII. Risposta clinica e strumentale alla terapia adiuvante.

Recidive di malattia. Durante il follow up clinico-strumentale a cui sono stati
sottoposti 1 pazienti del campione in analisi, sono stati riscontrati 83 casi (19%) di
recidiva, di cui 36 (8.4%) al polmone, 5 (1.1%) alla pleura e 4 (0.09%) a livello

encefalico. Altre localizzazioni meno frequenti sono riportate in Tabella XIV.

RECIDIVE n

Pazienti con recidiva 83 (19%)
Sconosciuto 9

Localizzazione recidiva

1Y
(o)}

Polmone

Pleura

Linfonodi omolaterali
Linfonodi controlaterali
Mediastino

Encefalo

Ossa

Fegato

Cute

Polmone e osso

Polmone e diaframma

— e e e = NN W 0O W0

Osso e encefalo

—_
=}

Sconosciuto

Tabella XIV. Numero delle recidive e localizzazione.

Di questi pazienti che hanno sviluppato recidiva, 55 hanno ricevuto una terapia
locoregionale e/o sistemica: 14 pazienti sono stati sottoposti ad intervento
chirurgico, 11 pazienti hanno ricevuto una terapia chemioterapica, 6 pazienti sono

stati sottoposti a radioterapia, 4 pazienti a immunoterapia, 5 a target therapy e 15 a
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terapie di combinazione. I farmaci utilizzati e la composizione delle terapie
combinate sono riportati in Tabella XV. La risposta clinico-strumentale al

trattamento della recidiva ¢ riportata in Tabella XVI.

TERAPIA DELLA RECIDIVA n(%)

Chirurgia 14 (30%)
Chemioterapia
Carboplatino + pemetrexed 4
Carboplatino + paclitaxel 2
Carboplatino + gemcitabina 1
Paclitaxel 1
Vinorelbina 2
Sconosciuto 1
Radioterapia 6 (1.4%)
Immunoterapia 4 (0.9%)
Durvalumab 1
Sconosciuto 3
Target Therapy 5(1.1%)
Osimertinib 4
Alectinib 1
Combinazioni 15 (3.5%)
Chirurgia + pemetrexed + Pembrolizumab 1
Chirurgia + radioterapia 2
Chirurgia + osimertinib 2
Radioterapia + osimertinib 3
Radioterapia + carboplatino + pemetrexed 1
Radioterapia + carboplatino + paclitaxel 1
Carboplatino + pemetrexed + Pembrolizumab 1
Sconosciuto 4

Tabella XV. Approcci terapeutici utilizzati nelle recidive.

RISPOSTA ALLA TERAPIA DELLA RECIDIVA n(%)

Non evidenza di malattia 20 (24%)
Progressione 23 (28%)
Stabilita 5 (6%)

Sconosciuto 8 (9.6%)

Tabella XVI. Risposta clinico-strumentale alla terapia delle recidive
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Outcome oncologici
Dall’analisi con metodo Kaplan-Meier dei dati raccolti, I’OS per Dintera
popolazione ¢ risultata essere del 96% a 12 mesi, dell’89% a 36 mesi e dell’84% a

60 mesi (Figura 14).
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Figura 14. Curva di sopravvivenza Kaplan-Meier per la popolazione in studio.

Suddividendo poi la popolazione sulla base della presenza o meno di almeno una
alterazione molecolare tra quelle considerate, ¢ emerso che i pazienti portatori di
almeno una di esse (EGFR, ROS1, ALK o PD-L1) tendono a dimostrare una
migliore sopravvivenza (HR 0.48, 95CI 0.22-1-04, p=0.064) sebbene ’analisi non
sia risultata statisticamente significativa.

La sopravvivenza a 12, 36 e 60 mesi infatti ¢ risultata rispettivamente 97%, 93% e
91% per le forme con alterazione, e 96%, 85% e 80% per le forme wild-type, con

un p-value pari a 0.059 (Figura 15).
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Figura 15. Curva di sopravvivenza Kaplan-Meier. Linea azzurra: gruppo di pazienti con almeno una

alterazione; Linea rossa: gruppo di pazienti senza alcuna alterazione.

Per quanto riguarda la ricorrenza di malattia, il Gray’s Test mostra come i pazienti
con almeno una alterazione notevole abbiano un’incidenza cumulativa di ricorrenza
di malattia a 12, 36 e 60 mesi rispettivamente di 6.4%, 17% e del 29%. Per contro,
pazienti wild-type presentano un’incidenza cumulativa di ricorrenza del 7.3% a 12

mesi, del 26% a 36 mesi e del 34% a 60 mesi (Figura 16).
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Figura 16. Curva dell’incidenza cumulativa di ricorrenza di malattia. Linea azzurra: gruppo di pazienti con

almeno una alterazione; Linea rossa: gruppo di pazienti senza alcuna alterazione.
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Per quanto riguarda le alterazioni di EGFR, la ridotta numerosita dei pazienti con
EGFR mutato non avrebbe permesso di condurre un’analisi di sopravvivenza
mantenendo la distinzione tra le 4 mutazioni ricercate negli esami istologici, di
conseguenza la popolazione in studio ¢ stata suddivisa in base ad EGFR mutato o
EGFR wild-type. La curva Kaplan-Meier mette in evidenza come le differenze in
termini di OS tra le due popolazioni emergano a partire dai 36 mesi, in favore delle
forme EGFR mutate.

In particolare, I’OS nelle forme EGFR mutate risulta del 96%, 91% e 91%
rispettivamente a 12, 36 e 60 mesi. Nelle forme EGFR wild-type invece I’OS risulta
96%, 88% e 81% rispettivamente a 12, 36 e 60 mesi (Figura 17).
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Figura 17. Curva di sopravvivenza Kamplan-Meier. Linea azzurra: gruppo di pazienti con EGFR mutato;

linea rossa: gruppo di pazienti con EGFR wild-type.

L’HR valutata con il modello Cox ¢ risultato pari a 0.63 (HR 0.63, 95CI 0.26-1.50,
p=0.3).
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I risultati dell’analisi mediante Grey’s test dell’incidenza cumulativa di ricorrenza

di malattia a 12, 36 e 60 mesi sono riportati in Figura 18 e Tabella XVII.
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Figura 18. Curva dell’incidenza cumulativa del rischio di recidiva. Linea azzurra: gruppo di pazienti con

EGFR mutato; linea rossa: gruppo di pazienti con EGFR wild-type.

ALTERAZIONE 12 mesi 36 mesi 60 mesi
EGFR
wt 6.5% (3.9%-10%) 19% (14%-24%) 26% (19%-33%)
mut 7.1% (2.9%-14%) 19% (10%-30%) 35% (19%-52%)

Tabella XVII. Incidenze cumulative a 12, 36 e 60 mesi.
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I risultati maggiormente significativi sono stati ottenuti dall’analisi della variabile
“espressione di PD-L1”. Essendo il livello di espressione di PD-L1 una variabile
continua e non prestandosi le variabili continue ad analisi di sopravvivenza, i
pazienti sono stati dicotomizzati in due gruppi sulla base dell’espressione di PD-L1
maggiore/uguale o inferiore all’1%.

La curva Kaplan-Meier mostra un divario tra i due gruppi gia a partire dai 12 mesi,
con un outcome migliore nei pazienti con espressione di PD-L1 maggiore o uguale
all’1%.

In particolare: per il gruppo di pazienti con PD-L1>1% 1’OS ¢ risultata pari al 97%,
94% e 92% rispettivamente a 12, 36 e 60 mesi; per il gruppo di pazienti con PD-
L1<1% I’OS ¢ del 95%, 85% e 82% rispettivamente a 12, 36 e 60 mesi (Figura 19).
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Figura 19. Curva di sopravvivenza Kaplan-Meier. Linea azzurra: gruppo di pazienti con espressione di PD-

L1 >1%; linea rossa: gruppo di pazienti con espressione di PD-L1<1%.

L’HR valutato con modello Cox ¢ risultato 0.44 con un p-value di 0.049,
raggiungendo quindi la significativita statistica (HR 0.44, 95CI 0.20-1.00,
p=0.049).

I tassi di incidenza di ricorrenza appaiono invece pitt omogenei tra i due gruppi, con

una maggiore discordanza a 36 mesi (Figura 20 e Tabella X VIII).
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Figura 20. Curva dell’incidenza di ricorrenza di malattia. Linea azzurra: gruppo di pazienti con espressione

di PD-L1>1%; Linea rossa: gruppo di pazienti con espressione di PD-L1<1%.

ALTERAZIONE 12 mesi 36 mesi 60 mesi
PDL1
21% 7.4% (3.9%-12%) 23% (16%-30%) 28% (19%-37%)
<1% 6.9% (3.5%-12%) 18% (11%-26%) 28% (17%-40%)

Tabella XVIII. Incidenze cumulative a 12, 36 e 60 mesi.

Per quanto riguarda i riarrangiamenti di ALK e ROSI, tutti gli eventi di interesse
sono all'interno del gruppo dei pazienti senza traslocazione, mentre all'interno del
gruppo dei pazienti portatori di alterazione non si riscontra nessun evento (per
esempio, nessun paziente con traslocazione di ALK ¢ deceduto). Di conseguenza,
non ¢ possibile effettuare analisi di sopravvivenza per i pazienti portatori di tali

riarrangiamenti.
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Sono inoltre state eseguite le analisi di sopravvivenza e di ricorrenza escludendo i
dati relativi a pazienti con stadiazione patologica superiore al IIB e ai pazienti che
sono stati sottoposti a qualsiasi tipologia di trattamento adiuvante. I 370 pazienti
rimanenti mostrano un’OS del 96% a 12 mesi, del 92% a 36 mesi e dell’86% a 60

mesi (Figura 21), leggermente piu alta di quanto osservato in tutta la popolazione

oggetto di studio.
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Figura 21. Curva di sopravvivenza Kaplan-Meier per la popolazione in studio, escludendo gli stadi

patologici superiori al IIB e i pazienti sottoposti a terapie adiuvanti.

L’OS stratificata per alterazione molecolare notevole (Figura 22 e tabella XIX)
mostra delle differenze piu consistenti rispetto a quelle riportate per I’intera

popolazione e ’HR valutato con modello di Cox risulta dello 0.40 (HR 0.40, 95CI

0.15-1.05, p=0.062).
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Figura 22. Curva di sopravvivenza Kamplan-Meier. Linea azzurra: gruppo di pazienti con almeno una

alterazione,; Linea rossa: gruppo di pazienti senza alcuna alterazione.
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ALTERAZIONE 12 mesi 36 mesi 60 mesi
Alterazione notevole
Assente 96% (91%-100%) 87% (79%-96%) 83% (72%-95%)
Presente 97% (95%-100%) 95% (92%-99%) 94% (89%-99%)

Tabella XIX. Tassi di sopravvivenza a 12, 36 e 60 mesi.

I risultati del Grey’s test mostrano dei tassi di incidenza di ricorrenza del 3.5%, 11%
e 18% rispettivamente a 12, 36 e 60 mesi per i pazienti portatori di almeno una
alterazione molecolare considerata e dei tassi del 4.4%, 17% e 22% per i non

portatori di tali alterazioni (figura 23).
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Figura 23. Curva dell’incidenza cumulativa di ricorrenza di malattia. Linea azzurra: gruppo di pazienti con

almeno una alterazione; Linea rossa: gruppo di pazienti senza alcuna alterazione.
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Stratificando invece I’OS per la mutazione di EGFR, si ottengono sopravvivenze

del 97% a 12 mesi, del 95% a 36 mesi e del 95% a 60 mesi per i pazienti con

mutazione, mentre si osservano sopravvivenze del 96% a 12 mesi, del 91% a 36

mesi e dell’83% a 60 mesi per i pazienti senza mutazione (Figura 24).
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Figura24. Curva di sopravvivenza Kamplan-Meier. Linea azzurra: gruppo di pazienti con EGFR mutato;

linea rossa: gruppo di pazienti con EGFR wild-type.

I tassi di incidenza di ricorrenza risultano invece come riportato in Figura 25 e

tabella XX.
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Figura 25. Curva dell’incidenza cumulativa del rischio di recidiva. Linea azzurra: gruppo di pazienti con

EGFR mutato; linea rossa: gruppo di pazienti con EGFR wild-type.
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ALTERAZIONE 12 mesi 36 mesi 60 mesi
EGFR
wt 4.6% (2.4%-8.0%) 13% (8.7%-18%) 20% (13%-27%)
mut 3.1% (0.57%-9.6%) 11% (3.7%-24%) 17% (5.6%-33%)
Tabella XX. Incidenze cumulative a 12, 36 e 60 mesi.
EGFRmut: Stadi I-IIB
Outcome oncologici Stadi I-III non sottoposti a terapie adiuvanti
(O
1anno 96% (93%-100%) 97% (93%-100%)
3 anni 91% (84%-98%) 95% (90%-100%)
5 anni 91% (84%-98%) 95% (90%-100%)
CIF
1anno 7.1% (2.9%-14%) 3.1% (0.57%-9.6%)
3 anni 19% (10%-30%) 11% (3.7%-24%)
5 anni 35% (19%-52%) 17% (5.6%-33%)

Tabella XXI. Confronto tra gli outcome oncologici dei pazienti EGFRmut in stadio I-111 e in stadio I-1IB.

Infine, per quanto riguarda 1’espressione di PD-L1, I’OS a 12, 36 e 60 mesi ¢
rispettivamente del 98%, 95% e 93% nei pazienti con espressione maggiore/uguale
all’1% e del 95%, 89% e 87% nei pazienti con espressione inferiore all’1% (Figura

2).

L’HR ¢ risultato pari a 0.49 con un p-value dello 0.15 (HR 0.49, 95CI 0.19-1.29,
p=0.15).
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Figura 25. Curva di sopravvivenza Kaplan-Meier. Linea azzurra: gruppo di pazienti con espressione di PD-

L1 >1%; linea rossa: gruppo di pazienti con espressione di PD-L1<1%.
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Per quanto riguarda la ricorrenza di malattia, il Gray’s Test mostra come i pazienti
con PD-L1>1% abbiano un’incidenza cumulativa di ricorrenza di malattia a 12, 36
e 60 mesi rispettivamente di 4.9%, 12% e del 22%. Per contro, pazienti con PD-
L1<1% presentano un’incidenza cumulativa di ricorrenza del 4.0% a 12 mesi, del

15% a 36 mesi e del 19% a 60 mesi (Figura 21).
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Figura 21. Curva dell’incidenza di ricorrenza di malattia. Linea azzurra: gruppo di pazienti con espressione

di PD-L1>1%; Linea rossa: gruppo di pazienti con espressione di PD-L1<1%.

PD-L121%: Stadi I-IIB
Outcome oncologici Stadi I-III non sottoposti a terapie adiuvanti

(O}

1anno 97% (95%-100%) 98% (91%-99%)

3anni 94% (89%-99%) 95% (91%-100%)

5 anni 92% (86%-98%) 93% (87%-99%)
CIF

1anno 6.9% (3.5%-12%) 4.9% (2.0%-9.8%)

3anni 18% (11%-26%) 12% (6.4%-19%)

5 anni 28% (17%-40%) 22% (11%-35%)

Tabella XXII. Confronto tra gli outcome oncologici dei pazienti con PD-L1>1% in stadio I-111 e in stadio I-

1IB.
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DISCUSSIONE

Il tumore del polmone continua ad essere un silent killer di estrema rilevanza in
quanto prima causa di morte per patologia oncologica nel mondo.
L'adenocarcinoma (ADC) rappresenta una quota rilevante delle neoplasie non a
piccole cellule del polmone (circa il 40%) (31). La sopravvivenza a 5 anni negli
ADC si attesta oggi al 79% nello stadio I, al 50% nello stadio II, al 27% nello stadio
III e al 6% nello stadio IV (151). La notevole differenza di aspettativa di vita tra i
primi stadi e gli avanzati (dal 79% al 6%) rende quanto mai attuale la ricerca
oncologica in questo campo. Infatti, nonostante la resezione chirurgica rimanga il
gold standard nel trattamento del NSCLC in stadio iniziale, il concetto di
trattamento multimodale della malattia e la discussione nei gruppi oncologici
multidisciplinari ha permesso negli ultimi anni un incremento delle opzioni
terapeutiche disponibili nei pazienti affetti da neoplasia polmonare.

In tal senso, I’introduzione della target therapy e dell’immunoterapia rappresentano
due novita di assoluta rilevanza. Le alterazioni della genetica del cancro infatti si
sono dimostrate delle pathways oncologiche targettabili che hanno consentito di
migliorare la ricorrenza e la sopravvivenza di questi pazienti. Inizialmente il ruolo
di queste terapie ¢ stato discusso in forme avanzate e localmente avanzate in grandi
trial che hanno dimostrato 1’efficacia della terapia mirata in NSCLC in termini di
sopravvivenza e ricorrenza, nonché tossicita e tollerabilita del farmaco.

Nel corso degli ultimi anni tuttavia il paradigma di trattamento ¢ in costante
evoluzione: se infatti fino a pochi anni fa la resezione polmonare (lobectomia e piu
di recente la non inferiore segmentectomia) rimaneva un indiscutibile upfront
treatment, di recente si sono affacciati nel panorama oncologico anche dei trials e
delle RCTs di trattamento combinato che promettono di cambiare ancora la gestione
di questa neoplasia. La ricerca routinaria di mutazioni genetiche mediante le
tecniche di NGS e di marcatori immunoistochimici ha portato alla nascita di una
nuova direttrice di ricerca scientifica nei tumori early stages che mira a
documentare se queste alterazioni abbiano un qualche ruolo nella sopravvivenza o
nella ricorrenza della malattia considerando negli studi stadi di malattia sempre piu
precoce.

In tal senso, questo studio vuole apportare un contributo nel dirimere il ruolo di

queste mutazioni nelle forme tumorali di ADC iniziale e candidati a resezione
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chirurgica potenzialmente radicale alla valutazione cTNM e con stadiazione
patologica da IA fino al IIIB. Gli studi attualmente disponibili su questo argomento
abbracciano infatti uno staging patologico includendo anche la malattia localmente
avanzata (IIB - IIIA). Nel discutere i risultati del presente studio, ¢ mandatorio
ricordare che la differenza di stadio di malattia tra diverse esperienze potrebbe

giocare un ruolo di confondente nel confronto tra outcomes in letteratura.

Caratteristiche del campione

Nel nostro campione, l’adenocarcinoma polmonare si conferma essere una
neoplasia che colpisce generalmente una popolazione adulta-anziana (eta mediana
70 anni) con una lieve prevalenza femminile (51%) in linea con altri studi (150,152—
154)

Il 70% dei pazienti del nostro campione riporta in anamnesi una storia attuale o
pregressa di abitudine tabagica, riconosciuta tra i principali fattori di rischio per il
carcinoma polmonare, ma solitamente associata piu strettamente all’istotipo
squamoso piuttosto che all’adenocarcinoma (7,151).

Solamente 45 pazienti del nostro campione (circa il 10%) sono stati caratterizzati
da un pN pari a N1, N2 o N3 mentre il restante 90% ¢ stato sottoposto ad una
resezione di tipo RO senza coinvolgimento linfonodale (pNO). Questo ¢ importante
da considerare nei seguenti confronti con le altre esperienze in letteratura.

Nel nostro studio sono state analizzate nel pannello mutazionale le alterazioni di
EGFR, ALK e ROSI ed ¢ stata valutata I’espressione immunoistochimica di PD-
L1. La scarsa percentuale dei riarrangiamenti di ALK e ROS1 non ha permesso la
costruzione di un adeguato modello di ricorrenza e sopravvivenza, motivo per cui
non sono state incluse nelle analisi statistiche e non vengono discusse.

Invece, 98 pazienti (23%) hanno mostrato una mutazione in EGFR (in un caso la
mutazione era doppia, sugli esoni 19 e 21), in linea con la letteratura esistente, che
le attesta a circa il 15% dei pazienti caucasici affetti da adenocarcinoma (40) e piu
in generale nel 20% dei pazienti affetti da NSCLC (155).

Chow et al. (154) riportano invece percentuali piu elevate: in particolare sono state
riscontrate mutazioni di EGFR nel 37% in un totale di 647 pazienti affetti da
adenocarcinoma in stadi I-III. Questa differenza ¢ probabilmente dovuta alla
maggior multietnicita che contraddistingue i1 centri Americani rispetto al nostro.

Infatti nel campione del suddetto studio i pazienti non caucasici erano 276 (43%).
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Sempre Chow et al. hanno riscontrato 15 pazienti (2%) con mutazione dell’esone
18, 84 pazienti (13%) con mutazione dell’esone 19, 19 pazienti (4.4%) con
mutazione dell’esone 20, 115 pazienti (18%) con mutazione dell’esone 21 e 5
pazienti (1.2%) con mutazioni piu rare che non sono state specificate nello studio.
Nella nostra esperienza abbiamo rilevato 8 pazienti (2%) con mutazione dell’esone
18, 49 pazienti (12%) con alterazioni dell’esone 19, 6 pazienti (1.5%) con
mutazione dell’esone 20, 34 pazienti (8.7%) con mutazione dell’esone 21 e un
paziente (0.3%) con mutazione combinata degli esoni 19 e 21.

Nel complesso, la sopravvivenza ottenuta a 1, 3 e 5 anni risulta rispettivamente del
96%, 89% e 84%. Il dato ottenuto ¢ simile a quanto presente in letteratura per lo
stadio I di adenocarcinoma polmonare (151,156). Il nostro studio non prevedeva
I’analisi della sopravvivenza stratificata per stadio, ma lo stadio maggiormente
diagnosticato (83.6%) ¢ risultato tuttavia lo stadio I. Si tratta quindi di un dato

concorde ad esperienze gia esistenti.

Ruolo prognostico di EGFR. Per quanto riguarda le mutazioni di EGFR, nel nostro
campione queste non sembrano avere ruolo determinante nell’OS né considerando
gli stadi da I a III (HR 0.63, 95CI 0.26-1.50, p=0.3), né considerando gli stadi da I
a IIB ed escludendo i pazienti sottoposti a terapie adiuvanti. Nonostante infatti ’OS
si sia dimostrata superiore nei pazienti mutati in entrambe le sottopopolazioni (I-I11
e I-IIB senza terapie adiuvanti), non ¢ mai stata raggiunta una tendenza alla
significativita (si intenda con tendenza una p<0.1).

In termini di DFS invece i nostri pazienti affetti da malattia in stadio I-III con
mutazione di EGFR hanno mostrato un'incidenza cumulativa di ricorrenza
superiore del 9% a 5 anni rispetto al gruppo EGFR wild-type, comportamento non
confermato negli stadi I-IIB non sottoposti a terapie adiuvanti.

In letteratura vi sono altre esperienze, simili alla nostra, in cui non ¢ emerso in
maniera significativa un ruolo prognostico delle mutazioni di EGFR quando
valutate in analisi univariate (63,154,157—159).

Tra queste esperienze, Ito et al. (157,158) hanno riscontrato in due di esse un
aumentato rischio di recidiva dei pazienti EGFRmut solo se lo stato mutazionale
veniva considerato in combinazione con lo stadio patologico e il sottotipo istologico
(in particolare il solido ed il micropapillare), raccomandando quindi una

valutazione integrata nella pratica clinica.
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In altri lavori su pazienti affetti da adenocarcinoma in stadio precoce invece ¢
emerso un ruolo protettivo delle mutazioni di EGFR in termini di OS e DFS,
rispettivamente nelle pubblicazioni di Aokage et al. (160) e Yotsokura et al. (152).
Tali differenze potrebbero essere imputabili al maggior numero di pazienti
sottoposti a terapie adiuvanti che sono stati inclusi nei campioni di tali studi rispetto
al nostro.

In una metanalisi del 2020 Suda et al. (153) hanno invece descritto un chiaro ruolo
prognostico positivo delle mutazioni di EGFR sia in termini di DFS (HR, 0.894,
95CI 0.814-0.980, p=0.017) che di OS (HR, 0.729,95CI 0.642- 0.829; p<0.001).
Bisogna pero sottolineare che 1 criteri di inclusione non si limitavano agli
adenocarcinomi polmonari ma includevano anche altri istotipi, nonché alcuni
pazienti in stadio IV che sono stati sottoposti a chirurgia e questo potrebbe aver
modificato il peso complessivo delle mutazioni di EGFR.

Anche Saw et al. (161) hanno riscontrato un ruolo protettivo in termini di OS delle
mutazioni di EGFR in stadio precoce, seppur considerando pazienti affetti da
NSCLC e non specificatamente da adenocarcinoma. Maggiori dettagli e confronti

con le esperienze di letteratura sono riportati in Tabella XXIII.
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Numero Follow HR HR
Autore Anno Neoplasia Stadio Alterazione 0s per DFSs per
pazienti up mediano
05 DFS
1A: IA:
91%a3 0% a3
anni anni
(p=0.84) (p=0.33)
C’“’:’S:' | oam 593 ADC 111 EGFRmut 25 mesi - -
(139) IB-III: IB-II:
91% a3 Td% a3
anni anni
(p=0.09) (p=0.33)
LT
£9.1 /3. HR 0.66, 75.6% a3 HR 0.836
Aokage et IA3- a3 anni 95CI anni 95CI
L¢160 2021 489 ADC 1ILA EGFRmut 88.4 mesi 0.485- 0.634-
al.(160) 80.6% a 5 0.913, 1.101,
; . 65% a5 -
anni p=0.010 K p=0.203
anni
Galvez et al. 3% als
159 2020 282 ADC I-111 EGFRmut - - - anni -
(159) (p=>0.99)
HR 1.630, HR 1.992,
95C1 95C1
I 88.7% a 5
I!{;;; 2018 394 ADC IAl-Ila EGFRmut 50.4 mesi annia 0.787- 85.7%a s 1.005-
al (58 3432, anni 3.982,
p=0.2 p=0.048
Ito et al. IA1- . 93.2% a5 90.8as
(157) 2020 1155 ADC LA EGFRmut 34.8 mesi anni B anni -
99.0% a3 94.7% a3
anni anni; HR 0.731,
Yotsuk ’ 95CI
oA el 2017 341 ADC LI EGFRmut 36mesi  92.5%as - 923%as 0285
al (152) ) ;
anni anni 1.872,
p=0.514
(p=0.086) (p=0.033)
HR 0.729, HR 0.894,
Suda et al AT oo
153 ) 2020 5214 NSCLC IV EGFRmut - 0.642- - 0.814-
133) 0.829 0.980,
p<0.01 p=0.017
HR 0.93,
He et al. 95CI
(63) 2019 4353 NSCLC I[-111 EGFRmut - - - - 074117,
p<0.001
95.5% a2 70.2% a2
anni anni
Saw et al. .
161) 2021 723 NSCLC TA-ITIA EGFRmut 46 mesi 77.7% a5 - 593% a5 -
( anni anni
(p=0.004) (p=0.70)
M3 R0, s1%a3
Nostra 95C1 anni
o0,
esperienza 2023 427 ADC I[-111 EGFRmut - 91% x? 5 0.26-1.50, 65% a 5 -
annm
p=0.3 anni
(p=0.3)

Tabella XXTII. Outcome oncologici dei pazienti affetti da neoplasia ai primi stadi presentanti mutazioni di

EGFR riportati nei principali studi disponibili in letteratura.
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Ruolo prognostico di PD-L1. La prevalenza dei pazienti affetti da adenocarcinoma
del polmone che overesprimono il marcatore immunoistochimico PD-L1 rimane
poco chiara in letteratura, per via del fatto che il cut-off per considerare PD-L1 come
overespresso varia da studio a studio ed ¢ calcolato in modo differente.

Nella nostra esperienza abbiamo settato tale cut-off al valore di 1% riscontrando
cosi 168 pazienti (38%) positivi.

In termini di outcome oncologici specifici per alterazione molecolare, obiettivo
primario dello studio, il risultato maggiormente significativo ¢ stato proprio
ottenuto dall’analisi delle sopravvivenze stratificate sulla base dell’espressione di
PD-L1.

Nella nostra esperienza un’espressione di PD-L1 superiore all’1% si ¢ associata ad
una migliore OS a 12, 36 e 60 mesi considerando gli stadi da I a III. In particolare
I’HR valutato con modello di regressione di Cox ¢ risultato statisticamente
significativo per la sopravvivenza (HR 0.44, 95CI 0.20-1.00, p=0.049), suggerendo
percio un ruolo protettivo nella totalita del campione. La DFS non si ¢ invece
rivelata differente in dipendenza dell’espressione di PD-L1.

Procedendo poi all’esclusione dei pazienti con stadio superiore al IIB e di tutti i
pazienti sottoposti a terapie adiuvanti (chemioterapia convenzionale,
immunoterapia, radioterapia o terapia farget) I’0OS mantiene un HR protettivo nei
pazienti con espressione di PD-L1 superiore all’l% senza perd risultare
statisticamente significativo.

E possibile che pazienti con neoplasie nelle forme iniziali, traghettate ad upfiont-
surgery, con burden radiologico di malattia in stadio iniziale possano non aver
beneficiato dell’eventuale ruolo protettivo di PD-L1. Questo perché la resezione
radicale, specialmente in pazienti NO (375 pazienti, pari all’88%) potrebbe aver
mascherato il ruolo di PD-L1 e quindi spiegare la perdita di significativita statistica
che si osserva considerando solamente i pazienti avviati ad upfront surgery e
osservati negli anni dopo I’intervento mediante fo/low-up radiologico.

In tal senso quindi il nostro studio sembra nuovamente confermare I’importanza
della resezione chirurgica come upfront gold standard treatment.

La significativita potrebbe anche essere stata viziata dal calo della numerosita
campionaria (da 427 pazienti in stadio IA-IIIB ed eventuale trattamento adiuvante

a 370 pazienti dopo la selezione della sottopopolazione [A-IIB).
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Considerando PD-L1, la letteratura presenta ancora dei dati controversi e pochi
sono gli studi disponibili in tal senso. Inoltre, un gran numero di questi studi si
concentrano su stadi patologici da localmente avanzati ad avanzati.

Tuminello et al. (83) ed Azuma et al. (162), evidenziano un ruolo prognostico
negativo in termini di OS dell’espressione di PD-L1 agli stadi I-I11, tuttavia i diversi
criteri di selezione (NSCLC invece che adenocarcinoma) e le diverse metodiche
utilizzate per quantificare 1’espressione di PD-L1 potrebbero inficiare il confronto
con 1 nostri risultati.

Nel 2020, uno studio di Teramoto et al. (163) ha riscontrato un significato
prognostico bifasico dell’espressione di PD-L1 nelle forme localizzate e localmente
avanzate di NSCLC. In particolare nello stadio I ¢ emersa una DFS a 5 anni del
94.1% e del 75.1% rispettivamente in caso di elevata espressione di PD-L1 e di
bassa espressione di quest’ultimo. Al contrario, negli stadi II e III i pazienti con
elevata espressione di PD-L1 mostrano una maggior tendenza allo sviluppo di
recidive. Il cut-off utilizzato in questo studio per discernere tra elevata e bassa
espressione di PD-L1 corrisponde ad una percentuale di espressione del 50%.

Gli autori ipotizzano che negli stadi piu precoci 1’espressione di PD-L1 potrebbe
essere indotta dall’attivita antitumorale dei linfociti T che, attraverso il rilascio di
interferone gamma, ne aumentano trascrizione, traduzione ed esposizione sulla
membrana cellulare. Ad un certo punto della storia naturale della neoplasia il ruolo
immunosoppressore di PD-L1 prenderebbe pero il sopravvento favorendo I’escape
della malattia dal sistema immunitario.

Sembra quindi emergere un ruolo differente dell’espressione di PD-L1 tra forme
localizzate e forme localmente avanzate di adenocarcinoma, associato inoltre ad un
ruolo determinante delle terapie adiuvanti (164).

E interessante infine considerare quello che potrebbe essere il ruolo combinato di
PD-L1 e EGFR negli stadi precoci: Saw et al. (85) hanno constatato come
percentuali di espressione di PD-L1 superiori all’1% si siano associate ad outcome
inferiori indipendentemente dallo stato mutazionale di EGFR, seppur non
raggiungendo la significativita statistica per quanto riguarda il dato dell’OS nel
gruppo di controllo (pazienti con EGFR wild-type). I loro risultati sono inoltre in
linea con altre esperienze riportate in letteratura (83,165).

Lo studio del ruolo combinato di queste due variabili potrebbe quindi divenire una

valida linea di ricerca per esperienze future.
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Numero Follow HE HE
Autore Anno L Neoplasia Stadio Alterazione . oS per DFS per
pazienti up mediano
0s DFS
HR 131,
. . 95CI
L I (70 228 NSCLC I-111 High-PD-L1 53 mesi - - - 0.701-
al. (163) e
p=0.614
HR 1.79,
Tuminelloet | 5519 5439 NSCLC LIl High-PD-L1 . . §5C1
al. (83) 1.09-2.93,
p<0.05
HR 1.602,
4 ! 559mesi  O°Ch
il I 1] 164 NSCLC I-11 High-PD-L1 55.6 mesi 8 1.078-
(162) (p=0.039) PERr
p=0.039
94% a3 o
anni HRO044, 2 aﬁ’n E: 3
Nostra 2023 427 ADC LI PD-L121% - 95C1
esperienza 92%as 0.20-1.00,
X » 72%a5
anni p=0.049 .
anni
p=0.043

Tabella XXV. Outcome oncologici dei pazienti affetti da neoplasia ai primi stadi presentanti espressione di

PD-L1 riportati nei principali studi disponibili in letteratura

LIMITI DELLO STUDIO

Dobbiamo sottolineare alcuni limiti di questo studio: innanzitutto la sua natura
retrospettiva rende necessaria 1’implementazione dell’evidenza scientifica
mediante I’implementazione del campione e lo studio in campioni pitt ampi con i
medesimi criteri di inclusione. Inoltre, la selezione di solo istologia di ADC
potrebbe aver reso difficilmente comparabili gli studi di letteratura sui NSCLC per
I’esclusione degli altri istotipi. Inoltre, i fattori di confondimento potrebbero aver
giocato un ruolo nella analisi scientifica, mitigando o enfatizzando il ruolo degli
outcomes che abbiamo descritto in questo studio.

Inoltre per la sporadicita dei riarrangiamenti di ALK e ROS1 non ¢ stato possibile
stimare un modello adeguato per la valutazione di sopravvivenza e ricorrenza. Per
questo motivo, nel caso in cui queste alterazioni fossero dei cofattori legati al nostro

outcome, il loro ruolo potrebbe essere stato sottostimato.
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6. CONCLUSIONI

Nonostante le numerose esperienze presenti in letteratura riguardanti il ruolo delle
mutazioni di EGFR e dell’espressione di PD-L1 nei pazienti affetti da NSCLC in
stadio resecabile e conseguentemente trattate chirurgicamente, il nostro ¢ uno dei
primi studi che va a valutare il significato di suddette variabili negli adenocarcinomi
early stage.

Attraverso il nostro studio monocentrico abbiamo messo in evidenza il ruolo di PD-
L1, il quale ¢ risultato protettivo in modo statisticamente significativo negli stadi I-
111, nonostante non si sia associato a minori tassi di recidiva di malattia e nonostante
abbia perso di significativita in seguito all’analisi condotta in una sottopopolazione
del campione affetta da malattia in stadio particolarmente precoce (I-IIB) e non
sottoposta a terapie adiuvanti.

Sono pertanto necessari ulteriori studi che vadano a confrontare gli outcome
oncologici in pazienti affetti da adenocarcinoma polmonare esprimente PD-L1 nei
singoli stadi precoci, valutando inoltre la possibile interazione di questo marcatore
con le terapie adiuvanti a cui tale categoria di pazienti risulta candidabile.

Per quanto riguarda le mutazioni di EGFR, queste non sembrano avere ruolo
determinante nella sopravvivenza, nonostante I’OS si sia dimostrata superiore nei
pazienti mutati in entrambe le sottopopolazioni (non ¢ mai stata raggiunta la
significativita statistica).

Alla luce di questo, il nostro studio, nonostante i limiti sopracitati, sembra
confermare I’indicazione chirurgica resettiva a scopo terapeutico in pazienti affetti
da adenocarcinoma polmonare in stadio iniziale, con I’obiettivo di raggiungere alla
valutazione anatomopatologica la radicalita della resezione (RO e pNO). Possiamo
quindi supporre che le alterazioni molecolari nella malattia localizzata abbiano un
ruolo non determinante in termini di sopravvivenza e ricorrenza di malattia in
quanto “sovrastato” dall’effetto radicale dell’atto chirurgico.

In termini economici infine, nel contesto della stratificazione prognostica degli
ADCs in forma localizzata, la profilazione molecolare estesa andrebbe limitata
all’ambito della ricerca, essendo essa una metodica dispendiosa € non mostrando,

stando ai risultati discussi, evidente significato in termini di outcome oncologico.
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