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RIASSUNTO

Introduzione: L’adenocarcinoma polmonare ¢ attualmente 1’istotipo piu frequente
tra tutti i tumori polmonari. L’adenocarcinoma polmonare puo essere caratterizzato
da mutazioni clonali di EGFR, KRAS, ALK, ROSI e puo esprimere PD-L1: questi
markers immunofenotipici sono target di terapie mirate e hanno valore prognostico.
La PET-TC ¢ I’esame gold-standard per la diagnosi di questa neoplasia ed ¢ gia
noto che 1 valori di captazione da essa rilevati hanno un significato prognostico e

predittivo della malignita nell’ambito dei tumori polmonari.

Scopo dello studio: L’obiettivo primario dello studio ¢ stato I’individuazione, in
particolare nell’adenocarcinoma del polmone, di eventuali correlazioni tra il
metabolismo cellulare tumorale, rilevato alla PET preoperatoria, espresso come
indice SUV che indica la captazione di '*F-2-fluoro-2-desossiglucosio (**F-FDG),
e ’espressione di markers immunofenotipici, quali mutazioni di EGFR e KRAS,
riarrangiamenti di ALK e ROS1 e P’espressione di PD-L1, per poter predire, a
partire dal valore dell’indice SUV, i markers immunofenotipici caratterizzanti e

quindi definire la prognosi e pianificare iter terapeutici mirati.

Materiali e metodi: In questo studio retrospettivo sono stati inclusi 156 pazienti
con diagnosi di adenocarcinoma polmonare, sottoposti a PET-TC preoperatoria con
valore di SUVmax determinato, il cui esame istologico definitivo comprendesse
I’analisi di espressione dei geni PDL1, ALK, ROS1, EGFR, KRAS. Inoltre, sono
stati valutati 1 follow up dei pazienti per raccogliere i dati sulla sopravvivenza a

seguito dell’intervento chirurgico e sulle terapie seguite.

Risultati: Si sono condotte tre analisi. La prima, secondo un modello di regressione
lineare, andava a cercare le correlazioni tra il valore di SUVmax e le altre variabili
esaminate, riscontrando assenza di correlazioni statisticamente significative con le
mutazioni di EGFR e KRAS e i riarrangiamenti di ALK e ROS1, endpoints primari
dello studio, e invece presenza di correlazione positiva significativa con
I’espressione di PD-L1 (anche se debole), I’indice mitotico, il pattern di crescita
prevalentemente solido, la crescita neoplastica, 1’infiltrato linfomonocitario, le

metastasi linfonodali e 1’estensione del tumore; inoltre € stata rilevata una



correlazione negativa significativa con il pattern di crescita prevalentemente
lepidico (fattore protettivo).

La seconda, secondo un modello di regressione logistica, andava a cercare le
correlazioni tra I’estensione del tumore, cio¢ pT>=T2a ¢ le altre variabili esaminate,
riscontrando presenza di correlazione positiva significativa con SUVmax,
I’invasione della pleura ed il coinvolgimento metastatico linfonodale e correlazione
negativa significativa con il pattern di crescita prevalentemente lepidico; non si €
raggiunta una significativita statistica per le altre variabili analizzate (I’indice
mitotico HPF, PDL1, ALK, ROS1, EGFR, KRAS, necrosi neoplastica, infiltrato
linfomonocitario).

La terza, secondo un modello di regressione logistica, andava a cercare le
correlazioni tra il coinvolgimento linfonodale, cioe pN>NO e le altre variabili
esaminate, riscontrando presenza di correlazione positiva significativa con
SUVmax, I’indice mitotico, I’espressione di PD-L1 (anche se debole), il pattern di
crescita prevalentemente solido, la necrosi neoplastica e le dimensioni del tumore
maggiori di pT>=T2a; non sono state evidenziate, infine, correlazioni

statisticamente significative con le altre variabili oggetto di studio.

Conclusioni: [ risultati di questo studio mostrano che, negli adenocarcinomi
polmonari, il valore dell’indice SUV rilevato alla PET non ¢ correlato ai markers
immunofenotipici, cio¢ le mutazioni di EGFR e KRAS e i riarrangiamenti di ALK
e ROSI; queste correlazioni, pero, andrebbero indagate ulteriormente con un
campione piu numeroso. Tuttavia si sono osservate delle correlazioni tra I’indice
SUV e [Despressione di PD-L1 e alcune -caratteristiche istologiche
dell’adenocarcinoma polmonare, come il pattern, la presenza di necrosi neoplastica
e l'infiltrato linfomonocitario. Infine, si € trovata una correlazione significativa tra

il valore di SUV e 1 parametri T e N della stadiazione TNM.



ABSTRACT

Background: Lung adenocarcinoma is currently the most common histological
type of all lung cancers. Lung adenocarcinoma can be characterized by clonal
mutations of EGFR, KRAS, ALK, ROS1 and can express PD-L1: these
immunophenotypic markers are targets for targeted therapies and have prognostic
value. PET-CT imaging is the gold-standard for the diagnosis of this pathology and
it is already known that the uptake values detected by it have a prognostic value and

predictive significance of malignancy in the context of lung tumors.

Aim Of The Study: The primary objective of the study was the identification, in
particular in lung adenocarcinoma, of any correlations between tumor cell
metabolism, detected on preoperative PET, expressed as SUV index, indicating the
uptake of '®F-2-fluoro-2-deoxyglucose ('*F-FDG), and the expression of
immunophenotypic markers, such as EGFR and KRAS mutations, ALK and ROSI1
rearrangements and PD-L1 expression, in order to predict, starting from the value
of SUV, the characterizing immunophenotypic markers and therefore define the

prognosis and plan targeted therapeutic options.

Materials and methods: This retrospective study included 156 patients diagnosed
with lung adenocarcinoma, who underwent preoperative PET-CT with a
determined SUVmax value, whose definitive histological examination included the
expression analysis of the PDL1, ALK, ROS1, EGFR and KRAS genes. In addition,
patient follow-ups were evaluated to collect data on survival and treatment

following surgery.

Results: Three analyses were led. The first one, according to a linear regression
model, aimed at looking for the correlations between SUVmax value and the other
variables examined, finding the absence of statistically significant correlations
between SUV index and EGFR and KRAS mutations and rearrangements of ALK
and ROSI1, primary endpoints of the study, while it was found that PD-LI
expression, mitotic index, predominantly solid growth pattern, neoplastic growth,
lymphomonocyte infiltrate, lymph node metastasis and tumor size were positively
correlated to SUV index; in addition, a significant negative correlation was found

between SUVmax and the predominantly lepid growth pattern (protective factor).



The second analysis, according to a logistic regression model, aimed at looking for
the correlations between tumor size, pT> = T2a, and the other variables examined,
finding the presence of a significant positive correlation between pT>=T2a and
SUVmax, the pleural invasion and metastatic lymph node involvement; there was
also a significant negative correlation with the predominantly lepid growth pattern;
statistical significance was not achieved for the other variables analyzed (the mitotic
index HPF, PDL1, ALK, ROSI, EGFR, KRAS, neoplastic necrosis,

lymphomonocyte infiltrate).

The third analysis, according to a logistic regression model, aimed at looking for
the correlations between metastatic lymph node involvement, pN> NO, and the
other variables examined, finding the presence of a significant positive correlation
between pN>NO and SUVmax, the mitotic index, PD-L1 expression (although
weak), predominantly solid growth pattern, neoplastic necrosis and tumor size
greater than pT> = T2a; no statistically significant correlations with the other

variables studied were highlighted.

Conclusions: The results of this study show that, in lung adenocarcinomas, the
SUV index value detected on PET is not related to immunophenotypic markers such
as EGFR and KRAS mutations and ALK and ROSI1 rearrangements; these
correlations, however, should be further investigated with a larger sample.
Statistically significant correlations were observed between the SUV index value
and PD-L1 expression, as well as some histological characteristics of lung
adenocarcinoma, such as the pattern of growth and the presence of neoplastic
necrosis and lymphomonocyte infiltrate. Furthermore, significant correlations were

found between SUV index value and T and N parameters of TNM staging.



1. INTRODUZIONE

1.1 LE NEOPLASIE POLMONARI

I tumori polmonari sono un gruppo eterogeneo di neoplasie benigne e maligne
localizzate a livello dei polmoni. I1 95% delle neoplasie polmonari ¢ rappresentato
dal carcinoma del polmone. Questa neoplasia ha comportamento maligno, ed
origina dai tessuti epiteliali che compongono i bronchi (di tutti gli ordini) e il
parenchima polmonare.

I1 carcinoma del polmone ha un’ampia varieta di presentazione: ciascun sottotipo
puo infatti differire per derivazione, presentazione clinica, tendenza alla
metastatizzazione e approcci terapeutici. Piu del 95% dei carcinomi polmonari sono
riconducibili a quattro istotipi principali: carcinoma squamoso (CS),
adenocarcinoma (ADC), carcinoma a grandi cellule (CGC) e carcinoma a piccole
cellule o microcitoma. I primi tre vengono raggruppati nella definizione di NSCLC,
o Non Small Cell Lung Carcinoma, perché si distinguono significativamente per
presentazione clinica, trattamento e prognosi rispetto al microcitoma, o SCLC,
Small Cell Lung Carcinoma [1, 2]. L’istotipo piu frequente degli NSCLCs ¢
I’adenocarcinoma polmonare [3].

Tra gli altri tipi di tumori polmonari, piu rari dei carcinomi, troviamo le neoplasie
polmonari benigne, che comprendono 1 papillomi, gli pneumocitomi e gli adenomi,
e le altre neoplasie polmonari maligne, tra le quali il carcinoma sarcomatoide, altri
tumori epiteliali, 1 tumori di derivazione dalle ghiandole salivari, 1 tumori
neuroendocrini, i tumori da tessuto ectopico, i tumori mesenchimali, i linfomi e le

neoplasie istiocitarie, le metastasi.

Tumore Lesioni precursore Varianti Note

Papillomi - Squamoso esofitico Comportamento
Squamoso invertito benigno
Ghiandolare

Misto squamoso e ghiandolare

Pneumocitoma - Pattern: sclerotico, papillare, solido, | Comportamento
sclerosante (cd. emorragico benigno
emangioma (spesso misti)

sclerosante)




Adenomi - Alveolare, Papillare Comportamenti
Bronchiolare/tumore papillare ciliato | benigni
muco nodulare,
Cistoadenoma mucinoso
A ghiandole mucinose
Adenocarcinoma Iperplasia adenomatosa | Pattern lepidico, acinare, papillare, | Importanza delle
atipica micro papillare, solido dimensioni:
(AARH); Mucinoso AAH < 5 mm
adenocarcinoma in situ | Fetale (basso/alto grado) AIS € 3 cm senza
(AIS) e minimamente | Enterico invasione stromale
invasivo (MIA) | Colloide MIA < 3 cm con
mucinoso e non . .
} invasione
mucinoso
stromale < 5mm
Carcinoma Displasia e carcinoma Cheratinizzante
squamocellulare squamoso in situ Non-cheratinizzante
Basaloide
Carcinoma a grandi | - - Negativo per
cellule marcatori di
differenziazione
squamosa (p40,
CK5/6),
adenocarcinoma
(TTF1, napsina) e
neuroendocrini
Carcinoma - A cellule fusate
sarcomatoide A cellule giganti

A cellule fusate e giganti

Pleomorfo (con componente
convenzionale di

NSCLC) accanto a componente a
cellule fusate
e/o giganti
Carcinosarcoma

NSCLC

(presenza di

convenzionale accanto a sarcoma:
osteo/condro/leiomio/radbdo/angio-
sarcoma)

Blastoma

Altri tumori epiteliali

Carcinoma linfoepiteliale
Carcinoma con riarrangiamento NUT

Tumore toracico indifferenziato con




deficit di
SMARCA4
Tumori di| - Adenomi
derivazione Carcinoma muco epidermoide
dalle ghiandole Carcinoma adenoide-cistico
salivari Mioepitelioma e carcinoma
epiteliale/mioepiteliale
Carcinoma ialinizzante a cellule
chiare
Tumori Iperplasia idiopatica Carcinoide tipico Indice mitotico,
neuroendocrini diffusa delle cellule Carcinoide atipico necrosi ¢ morfologia
neuroendocrine Carcinoma neuroendocrino a grandi | delle cellule sono i

(DIPNECH) (solo per
alcuni carcinoidi

periferici)

cellule
Carcinoma a piccole cellule
Carcinomi neuroendocrini combinati

con NSCLC

criteri  classificativi
Ki67 molto utile
soprattutto nelle

biopsie con artefatti

Tumori da tessuto - Melanoma
ectopico Timoma
Meningioma
Tumori germinali
Tumori - Amartoma
mesenchimali Condroma
PECOMA
Tumore miofibroblastico

infiammatorio
Linfangioleiomiomatosi
Tumori vascolari
(emangioendotelioma

epitelioide, angiosarcoma, sarcoma
di Kaposi)

Tumore fibroso solitario

Sarcoma sinoviale

Blastoma pleuropolmonare

Sarcoma intimale

Sarcoma mixoide con traslocazione

EWSRI-

CREBI1
Linfomi e neoplasie | - Marginale (MALT)
istiocitarie Diffuso a grandi cellule

Intravascolare

Granulomatosi linfomatoide




Istiocitosi a cellule di Langerhans

Malattia di Erdheim-Chester

Metastasi

Tabella 1. Classificazione dei tumori polmonari secondo la V edizione della WHO - 2021

1.2 EPIDEMIOLOGIA DEL TUMORE POLMONARE

1.2.1 INCIDENZA

In Italia, nel 2020 sono stati stimati circa 41.000 nuovi casi di tumore del polmone
(27.550 negli vomini e 13.300 nelle donne): ¢ la seconda neoplasia piu frequente
negli uomini (15%) e la terza nelle donne (6%). La probabilita di sviluppare un
cancro del polmone nel corso della vita ¢ pari a 1:10 per gli uomini e 1:35 per le
donne. Il cancro polmonare ¢ il secondo tumore per frequenza nel sesso maschile,
con percentuali pari al 14% nella fascia di eta 50-69 anni e al 17% dopo i 70 anni.
Nel sesso femminile invece la neoplasia ¢ meno frequente e compare al terzo posto
nelle donne con piu di 70 anni (8%) mentre ¢ al quarto posto nelle donne tra 50 e
69 anni (7%).

Il tumore del polmone mostra un trend d’incidenza in calo negli uomini (-1,7%),
piu evidente nella fascia 50-69 anni (-6,2%), invece ¢ in aumento nelle donne
(+3,4%), soprattutto nella fascia sopra i 70 anni, da ricondurre prevalentemente alla
piu frequente diffusione dell’abitudine tabagica nei soggetti di sesso femminile a
partire dalla fine degli anni Ottanta.

L'eta mediana in cui viene fatta la diagnosi di tumore polmonare ¢ 70 anni (1/3 dei

casi si riscontra in individui tra i 65 e 1 74 anni) [4].

1.2.2 PREVALENZA

Nel 2020 in Italia sono stati stimati oltre 117.800 soggetti vivi con una pregressa
diagnosi di cancro del polmone (77.200 uomini e 40.600 donne). Il 34% delle
persone ha sviluppato la neoplasia da meno di 2 anni, il 23% da 2-5 anni, il 17%
da 5-10 anni, mentre solo il 25% delle persone vive ha ricevuto una diagnosi di
malattia da oltre 10 anni. La frazione di guarigione stimata per i pazienti con
tumore polmonare diagnosticato in Italia nel 2000 ¢ stata stimata essere pari al

8% negli uvomini e 13% nelle donne [4].



1.2.3 MORTALITA

I1 tumore del polmone causa circa un quarto di tutti i decessi per tumore.

Nel 2021, sono stimati 34.000 decessi per tumori del polmone (uomini = 23.100;
donne = 10.900). Il carcinoma polmonare rappresenta la prima causa di morte
per cancro negli uomini e la seconda nelle donne.

Si stima che, nei maschi, il tasso di mortalita per il tumore del polmone (che
rappresenta oltre il 20% dei decessi per tumore nel sesso maschile) nel 2020 sia
di 74,0/100.000, con una diminuzione rispetto al 2015 del 11,2%. Rispetto al
2015, il tasso di mortalita stimato per tumori del polmone nelle donne italiane per

i1 2020 ¢ invece superiore del 5,2% (26,3/100.000) [4].

1.2.4 SOPRAVVIVENZA

La sopravvivenza a 5 anni dei pazienti con tumore del polmone in Italia ¢ pari al
15% negli uomini e 19% nelle donne; in molti pazienti, purtroppo, la diagnosi di
malattia si ha in stadio avanzato. La sopravvivenza condizionata, che esprime la
probabilita di sopravvivere ulteriormente alla malattia essendo sopravvissuti per un
periodo prefissato, € pari al 35% dei soggetti (33% uomini, 40% donne) vivi dopo
1 anno dalla diagnosi, e al 72% dei soggetti (73% uomini, 71% donne), vivi a 5

anni dalla diagnosi [4].

1.2.5 SITUAZIONE MONDIALE

I1 tumore del polmone si ¢ affermato come la forma piu comune di cancro in tutto
il mondo a partire dagli anni Ottanta, con incidenza (2,1 milioni di nuovi casi nel
2018) e mortalita (1,8 milioni di morti nel 2018) piu elevate rispetto a tutti gli altri
tumori [5].

Nei Paesi sviluppati si ¢ osservata una riduzione dell'incidenza e della mortalita per
cancro polmonare negli ultimi decenni, con un tasso di sopravvivenza a 5 anni del
20%. Nei Paesi in via di sviluppo, invece, si € osservato un aumento dell’incidenza
del tumore del polmone e della mortalita correlata: infatti, in queste nazioni si hanno
piu della meta (58%) dei casi registrati globalmente e il tasso di sopravvivenza a 5
anni ¢ del 10% [6, 7].

I maschi neri presentano la piu alta incidenza di tumore del polmone rispetto alle

altre razze; seguono i maschi caucasici, 1 nativi americani, gli asiatici e gli abitanti
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delle isole del Pacifico e infine i maschi latini. Per quanto riguarda le donne,
l'incidenza del cancro al polmone ¢ piu alta tra le donne caucasiche, poi tra le donne
nere, a seguire le native americane, le asiatiche e abitanti delle isole del Pacifico e
le latine. I trend di mortalita per tumore polmonare in base alla razza sono identici
a quelli dell'incidenza [8, 9].

Queste tendenze sono dovute, secondo i risultati di alcuni studi, oltre che a
differenze biologiche tra le razze, anche a differenze nell'uso del tabacco e
l'esposizione ad esso, nello stato socioeconomico e nella possibilita di accesso alle
cure [10, 11, 12].

Inoltre si € visto che i pazienti di razza nera spesso ricevono la diagnosi di cancro

polmonare in stadi piu avanzati del tumore [13].

1.3 CARCINOGENESI E FATTORI DI RISCHIO

Secondo numerosi studi epidemiologici, i principali fattori coinvolti nella
carcinogenesi del tumore del polmone sono:
e csposizione al fumo

storia familiare di cancro

e fattori virali
e fattori immunitari
e altre patologie polmonari

e fattori ambientali e occupazionali

1.3.1 ESPOSIZIONE AL FUMO

Il fumo di sigaretta rappresenta il principale fattore di rischio modificabile per
I’insorgenza del cancro polmonare, ad oggi ritenuto responsabile per 1’85-90%
dei casi [14].

Il rischio relativo di sviluppare cancro polmonare nei fumatori (considerati in toto)
rispetto ai non fumatori ¢ pari a 14, mentre quello dei forti fumatori (oltre le 20
sigarette al giorno) ¢ pari a 20. Per coloro che smettono di fumare, il rischio si riduce
progressivamente nel corso dei 10-15 anni successivi, con un vantaggio
significativo in termini di sopravvivenza per chi smette di fumare prima dei 40 anni
[15]. I rischio relativo di sviluppare un tumore polmonare ¢ in stretta relazione con
alcuni fattori fra cui: il numero di sigarette fumate al giorno, la durata (in anni)

dell'abitudine al fumo e il contenuto di catrame delle sigarette [16]. Il pack-year ¢
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un’unita di misura che viene utilizzata per definire quanto una persona ha fumato
nel corso di un lungo periodo di tempo. Si calcola moltiplicando il numero di
pacchetti di sigarette fumate al giorno per il numero di anni che una persona ha
fumato [17].

I fumo di sigaretta ¢ un aerosol complesso di componenti sia gassosi che
particolati; il fumo puo essere attivo (inalato proprio nell'atto di fumare la sigaretta,
detto anche mainstream smoke), il quale ¢ la principale forma di esposizione al
fumo da parte del fumatore, oppure passivo (sidestream smoke, detto anche
“second-hand smoke”, SHS), causato dalla sigaretta che brucia, il quale ¢ la
principale fonte del fumo di tabacco ambientale (ETS, environmental tobacco
smoke). 1l fumo di sigaretta ¢ costituito da piu di 7000 composti chimici organici
ed inorganici, tra 1 quali 70 sono stati riconosciuti come cancerogeni, tra cui
idrocarburi policiclici aromatici (benzene), N-nitrosammine, ammine aromatiche,
carbammato di etile, cloruro di vinile, ossido di etilene, nichel, cromo, cadmio,
radon, bismuto, polonio-210, arsenico e idrazina [ 18]. Queste sostanze presenti nel
fumo di tabacco richiedono un'attivazione metabolica per raggiungere il potenziale
cancerogeno, attraverso la fase I cancerogena-attivante, da parte di alcuni enzimi
(es. citocromo P450, mono-ossigenasi), che sono codificati dai geni del citocromo
P450, famiglia 1, sottofamiglia A, membro 1 (CYP1Al). Gli enzimi di fase II
(trasferasi) contrastano gli enzimi di fase I, inibendo la formazione di radicali liberi
e catalizzando la conversione di intermedi reattivi in coniugati inattivi tramite
reazioni di coniugazione. Se questi metaboliti non sono inattivati, si legano al DNA
e formano addotti del DNA, che possono essere rimossi tramite i processi di
riparazione del genoma, restaurando il DNA normale, oppure le cellule con DNA
danneggiato vanno in apoptosi; se il sistema di riparazione fallisce, si possono avere
delle mutazioni permanenti: se cio avviene a livello dei geni oncosoppressori
(mutazione inattivante) oppure degli oncogeni (mutazione attivante) si puo avere lo
sviluppo di cancro polmonare. Il bilancio tra i prodotti della fase I e quelli della fase
II determina il rischio individuale di sviluppare il cancro del polmone [19].
L’abitudine al fumo si ripercuote anche sui non fumatori che vivono oppure che
vengono a contatto con i fumatori, tramite il fumo passivo: studi collaborativi
europei e metanalisi evidenziano che i non fumatori esposti al fumo passivo
presentano un aumento del rischio di sviluppare un tumore polmonare compreso tra

il 20% ed 11 50% (1,34 OR) rispetto ai non fumatori non esposti a fumo passivo
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[20, 21, 22].

L'associazione causale che ¢ stata stabilita tra il fumo passivo e il tumore polmonare
spiega circa 1,6% di tutti i cancri del polmone [23].

Globalmente, si stima che il fumo di tabacco ambientale sia responsabile di circa
22000 morti per cancro polmonare all'anno [24].

Un’indagine demoscopica, relativa all’abitudine al fumo degli italiani effettuata da
Doxa per I’anno 2021 su incarico dell’Istituto Superiore di Sanita e in
collaborazione con I’Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri ha rilevato
che la prevalenza dei fumatori in Italia ¢ del 26,2% (stima di 11,3 milioni) di cui il
25,7% sono maschi (5,5 milioni) e il 26,7% sono femmine (5,8 milioni).
Attualmente rimane maggiore la percentuale di uomini fumatori rispetto a quella di
donne fumatrici, anche se quest'ultima ¢ in aumento; infatti, la differenza
percentuale tra fumatori e fumatrici diminuisce progressivamente di anno in anno.
L’eta media dei soggetti fumatori ¢ di 45.3 anni, ma piu del 70% di questi dichiara
di avere iniziato a fumare trai 15 ¢ 1 20 anni [25]. La teoria piu confermata ¢ quella
secondo cui le femmine sono piu suscettibili dei maschi ai carcinogeni del tabacco:
le fumatrici hanno un'espressione piu alta dei geni CYP1A1 nei polmoni rispetto ai
maschi, risultando in una maggiore attivazione delle sostanze cancerogene [26];
questa maggiore espressione potrebbe essere indotta da ormoni [27]. Inoltre, le
donne mostrano spesso polimorfismi degli enzimi di fase II, responsabili della
disintossicazione, principalmente una delezione nel gene della glutatione S-
transferasi, che ne determina una minore attivita o la completa disattivazione: cio
potrebbe favorire I'accumulo di radicali liberi e metaboliti cancerogeni [28]. Diversi
studi hanno riportato una frequenza piu alta di mutazioni in oncosoppressori e
oncogeni tra le donne, come p53 (TP53) e V-Ki-ras2, omologo dell'oncogene virale
del sarcoma di ratto di Kirsten (KRAS): questo spiega una maggiore
predisposizione alle aberrazioni molecolari tra le donne come effetti dei

cancerogeni del fumo di tabacco [29].

1.3.2 FAMILIARITA DEL CANCRO POLMONARE

Numerosi studi hanno dimostrato la presenza di familiarita per il tumore del
polmone. Una metanalisi comprendente 32 studi ha rilevato un aumento del doppio
del rischio di tumore polmonare negli individui con una storia familiare positiva per

cancro del polmone: questo aumento del rischio associato alla storia familiare era
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presente anche nei non fumatori, come dimostrato da Matakidou e colleghi [30].
Nello specifico, Cassidy e colleghi [31] hanno dimostrato un aumento significativo
del rischio di tumore polmonare negli individui con una storia familiare di
insorgenza precoce (prima dei 60 anni di eta) di cancro del polmone.

Schwartz e colleghi hanno indagato i geni coinvolti nell'assorbimento, nel
metabolismo e nell'accumulo del tabacco o di altri agenti cancerogeni nei tessuti
polmonari, individuando alcuni marcatori molecolari che indicano suscettibilita
genetica alle sostanze cancerogene che agiscono sui polmoni, tra cui i polimorfismi
di geni che codificano enzimi coinvolti nella attivazione e coniugazione dei
composti del fumo di tabacco, come il CYP1A1, la glutatione S-transferasi (GSTs),
l'epossido idrolasi 1 microsomiale (mEH/EPHX1), la mieloperossidasi (MPO) ¢ la
NAD(P)H chinina ossidoreduttasi 1 (NQO1) [32].

Bailey-Wilson e colleghi [33], utilizzando metodi di family linkage, hanno riportato
la prima associazione del cancro familiare del polmone con una regione sul
cromosoma 6q23-25, individuando un importante locus di suscettibilita al cancro
del polmone: anche una lieve esposizione al fumo aumenta notevolmente il rischio
di tumore negli individui con questa predisposizione ereditaria; se alla storia
familiare positiva si associa l'abitudine tabagica, l'effetto di questa ereditarieta ¢

associato ad un aumento di 3 volte del rischio di tumore dei polmoni.

1.3.3 FATTORI VIRALI

Si ¢ ipotizzato che I'HPV abbia un ruolo nella carcinogenesi del carcinoma
polmonare: ci sono studi che hanno riportato una prevalenza di infezione da HPV
nei casi di adenocarcinoma polmonare compresa tra 9%-42%, anche se altri studi

indicano una percentuale inferiore [34].

1.3.4 FATTORI IMMUNITARI

Differenze tra individui nella risposta immunitaria sono state comprovate da vari
studi e determinano una diversa predisposizione allo sviluppo del cancro
polmonare.

La risposta immunitaria ¢ generalmente piu forte nelle donne: cio ¢ stato attribuito
ad alcuni geni localizzati sui cromosomi sessuali e ai miRNA, che codificano per
proteine coinvolte nella regolazione dell'immunita innata ed acquisita; inoltre ci

sono differenze nella composizione del microbioma, nell'espressione di PD-L1
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(programmed death ligand 1), ipoteticamente modulata dagli estrogeni, e nella

proporzione degli infiltrati intratumorali di cellule immunitarie [35, 36]

1.3.5 ALTRE PATOLOGIE POLMONARI
Ci sono molte patologie non maligne polmonari che sono state associate ad un
aumento del rischio di cancro polmonare:

> la broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO), che condivide con il

tumore dei polmoni il principale fattore di rischio, cio¢ il fumo di sigaretta

[37];

\

I’enfisema [37];

\

la presenza di un'ostruzione delle vie aeree, in particolare nelle donne che

non hanno mai fumato [38];
la bronchite cronica [39];
la polmonite [40];

la tubercolosi [40]

vy vV VY YV

numerose patologie che causano fibrosi interstiziale polmonare che sono
state associate con un aumento del rischio di carcinoma polmonare, come
ad esempio la fibrosi polmonare idiopatica (CFA, cryptogenic fibrosing
alveolitis) [41];

> altre patologie che inducono fibrosi generalizzata come la sclerodermia

[42].

1.3.6 FATTORI AMBIENTALI E DOVUTI AD ESPOSIZIONE
PROFESSIONALE

Molte sostanze di origine ambientale e/o lavorativa (asbesto, radon, nichel, silicio,
cromo, arsenico, berillio, cloruro di vinile, idrocarburi aromatici policiclici,
clorometiletere e altri), sono riconosciuti carcinogeni polmonari, che possono,
come nel caso dell’amianto o del radon, potenziare il loro effetto cancerogeno in
presenza di fumo di tabacco.

L'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), attraverso ['Agenzia
Internazionale per la Ricerca sul Cancro (AIRC), ha classificato I’amianto e il radon
nel Gruppo 1, gruppo in cui sono elencate le sostanze (tra cui anche il fumo di

sigaretta) per le quali vi € un'evidenza sufficiente di cancerogenicita, sulla base di
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studi epidemiologici condotti sull’'uomo. Con amianto o asbesto si indica una classe
di minerali fibrosi, costituiti da silicato idrato, presenti in natura, la cui resistenza
alla trazione ¢ ideale per una varieta di scopi, in particolare nelle costruzioni e per
l'isolamento [43]. Le patologie causate dall’asbesto possono coinvolgere la pleura,
il parenchima polmonare oppure entrambi [43]. Mentre lo sviluppo dell”'asbestosi
¢ direttamente associato all'intensita e alla durata dell'esposizione all'asbesto, lo
sviluppo di patologie maligne da asbesto si pud avere anche per esposizioni a dosi
piu basse e occasionali. Non ¢ chiaro se esista un livello soglia sicuro per
'esposizione all'amianto che non aumenti il rischio di malignita [43]. Il radon
provoca circa 21.000 decessi all'anno per cancro ai polmoni ed ¢ la seconda causa
piu importante di tumore polmonare dopo il fumo [44]. Il radon ¢ un gas radioattivo
invisibile e inodore che risulta dal decadimento naturale dell'uranio e del toron nel
suolo e nella roccia. La concentrazione del gas radon in un ambiente ¢ variabile e
dipende da due fattori: la ricchezza della fonte di radon e il grado di ventilazione
dell'aria attorno alla fonte. Ci sono degli studi caso-controllo che hanno dimostrato
che il rischio di cancro polmonare cresce dell'11% per ogni aumento di 100 Begq/m?
della concentrazione di radon nell'aria. Anche in questo caso, 1'associazione di
esposizione al radon e al fumo di sigaretta aumenta notevolmente il rischio di
cancro polmonare [45, 46].

L’esposizione al particolato fine e all’inquinamento atmosferico ¢ stata classificata
dalla TARC (International Agency for the Research on Cancer) come cancerogena
per I'uomo. Lo studio AHSMOG-2 ha valutato I’associazione tra polveri sottili
(PM2.5) e tumore polmonare in soggetti non-fumatori, identificando un aumento
del rischio di insorgenza di tumore al polmone pari al 22% per ogni aumento di 10-
pg/m3 di PM2.5 nell’ambiente [47]. L'aria ambientale, particolarmente nelle aree
urbane densamente popolate, contiene una grande varieta di composti carcinogeni
per 1'uvomo. I combustibili fossili e 1 derivati dalla loro combustione, utilizzati per
la generazione di energia e per 1 trasporti, sono la fonte della maggior parte dei
composti, organici ed inorganici, ossidanti e acidi che contribuiscono in modo
importante all'inquinamento delle aree urbane [48].

Le particelle con diametro <10 pm (PM1¢) sono quelle di maggiore interesse per il
cancro polmonare perché possono essere inalate e quindi penetrare nei polmoni e
avere qui un effetto cancerogeno. Recentemente si ¢ cominciato a considerare come

standard il PM> s (particelle con diametro <2,5 um) [49]. Due studi di coorte hanno
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suggerito che vi sia un aumento del 19% del rischio di tumore polmonare per ogni
aumento di 10 pg/m> nell'esposizione media a lungo termine a sostanza fine

particolata [50, 51].

1.4 ADENOCARCINOMA POLMONARE

1.4.1 DEFINIZIONE E SOTTOCLASSIFICAZIONE

L'adenocarcinoma polmonare ¢ un tumore maligno epiteliale con differenziazione
ghiandolare ed eventuale produzione di mucina [52]. L'adenocarcinoma costituisce
circa 50% di tutte le diagnosi di carcinoma del polmone: in molte parti del mondo,
l'incidenza dell'adenocarcinoma sta aumentando costantemente rispetto
all'incidenza degli altri tipi di carcinoma polmonare, che invece sta diminuendo
[53]. L'incidenza ¢ leggermente maggiore nei maschi, tuttavia si ha molto spesso
nelle femmine, relativamente giovani, ed ¢ frequente anche nei non fumatori. I
sottotipi principali dell'adenocarcinoma polmonare sono: acinare, solido, lepidico,
papillare, micropapillare, misto; poi l'adenocarcinoma pud essere mucinoso o
meno, in base appunto alla produzione di mucina [52]. Nell'ultima classificazione
si ¢ tenuto conto dell'eterogeneita dei modelli di crescita dell'adenocarcinoma
invasivo del polmone con l'introduzione della sottotipizzazione secondo lo schema
predominante. Questi modelli si trovano spesso in combinazione all'interno dello
stesso tumore, pertanto, 1'adenocarcinoma polmonare ¢ ora classificato in base
all'architettura piu rappresentata nell'area della sezione trasversale di preparati
istologici (cosiddetto pattern predominante) [54].
Pit nello specifico, secondo la classificazione del 2015 dellOMS,
I’adenocarcinoma del polmone si pud presentare come [52, 55]:
1. Lesione pre-invasiva:
o iperplasia adenomatosa atipica;
° adenocarcinoma in situ (<3cm) (non mucinoso, Mucinoso. misto
mucinoso/non mucinoso).
2. Adenocarcinoma minimamente invasivo (non mucinoso, mucinoso, misto
mucinoso/non mucinoso).
3. Adenocarcinoma invasivo:
o prevalentemente lepidico;

o prevalentemente acinare;



17

o prevalentemente papillare;

o prevalentemente micropapillare;

o prevalentemente solido con produzione di mucina.
4. Varianti dell'adenocarcinoma invasivo:

o adenocarcinoma mucinoso invasivo;

o adenocarcinoma colloide;

o adenocarcinoma fetale (alto o basso grado);

o adenocarcinoma enterico.

[ TRU J‘[AAH]‘[ Non-mucinous AIS J ‘[ Non-mucinous MIA ] -[ Lepidic ADC ]

no invasion <0.5 cm invasion >0.5 cm invasion

TTF-1(+), EGFR(+/-) l

Invasive ADC
Papillary ADC
De novo ? Acinar ADC
. Micropapillary ADC
Solid ADC
. W,
De novo 77 > (Variants
Fetal ADC
Colloid ADC
- L Enteric ADC
TTF-1(=), HNF4w(+), EGFR{—/+), KRAS{+/-) t
Non-TRU | ) | Mucinous Als | [ Mucinous MIA J = [ Invasive mucinous ADC ]
no invasion <0.5 cm invasion -0.5 cm invasion

Figura 1: Tappe della progressione ad adenocarcinoma. AAH, atypical adenomatous hyperplasia;
AIS, adenocarcinoma in situ; MIA, minimally invasive adenocarcinoma; ADC, adenocarcinoma;

TRU, terminal respiratory unit.

1.4.2 ASPETTO MACROSCOPICO

La maggior parte degli adenocarcinomi polmonari si sviluppa in periferia, mentre
solo circa il 13% sono centrali. [56].

Le caratteristiche macroscopiche della maggior parte degli adenocarcinomi
periferici sono: raggrinzimento della pleura, compattezza e colorito grigio-marrone
della superficie di taglio; si possono avere necrosi centrale ed emorragia, mentre le
cavitazioni sono molto rare; inoltre, gli adenocarcinomi periferici possono
occasionalmente diffondersi alla pleura [52]. Gli adenocarcinomi centrali spesso
mostrano una crescita endobronchiale polipoide. [57]. Gli adenocarcinomi
mucinosi hanno una consistenza gelatinosa. [52]. Ci sono anche casi di estesa
infiltrazione carcinomatosa linfatica ed embolismo di cellule tumorali nei capillari

linfatici, chiamata “linfangite carcinomatosa” [52].
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Figura 2: Aspetto macroscopico dell’adenocarcinoma polmonare. A— superficie pleurica; B—>

superficie di taglio.

1.4.3 ASPETTO MICROSCOPICO

L'adenocarcinoma del polmone ¢ solitamente composto da cellule epiteliali
cuboidali o colonnari, con nuclei uniformi e rotondi e citoplasma che puo essere
regolare oppure vacuolizzato. Le cellule sono disposte in diversi pattern di crescita:
lepidico, acinare o ghiandolare, papillare, micropapillare, solido. Come gia
descritto precedentemente, gli adenocarcinomi dei polmoni sono divisi in quattro
categorie istologiche basate sul pattern di crescita e sull'estensione dell'area di
invasione: le lesioni pre-invasive, che includono l'iperplasia adenomatosa atipica e
l'adenocarcinoma in  situ; l'adenocarcinoma  minimamente  invasivo;

I'adenocarcinoma invasivo; le varianti dell'adenocarcinoma invasivo [58].

1.4.4 PROGNOSI DELL'ADENOCARCINOMA POLMONARE

Le lesioni pre-invasive, cio¢ l'iperplasia adenomatosa atipica e l'adenocarcinoma in
situ, e I'adenocarcinoma minimamente invasivo presentano una overall survival del

100% [59].
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Gli adenocarcinomi con pattern lepidico predominante hanno una prognosi migliore
rispetto agli altri sottotipi di adenocarcinoma invasivo, con sopravvivenza
inversamente correlata alla dimensione della componente invasiva [60, 61, 62].

La rilevanza prognostica dei sottotipi istologici si dimostra soprattutto nella
malattia in stadio iniziale, in cui il sottotipo lepidico ¢ associato a buona prognosi,
1 sottotipi acinare e papillare mostrano prognosi intermedia, mentre il sottotipo
micropapillare e quello solido sono correlati alla prognosi peggiore. [63, 64, 65, 66,
67].

La disease-free survival a 5 anni ¢ del 100% per 'adenocarcinoma in situ e per
I'adenocarcinoma minimamente invasivo, 93,8% per Il'adenocarcinoma
prevalentemente lepidico, 69,7% per 1'adenocarcinoma prevalentemente acinare,
66,7% per l'adenocarcinoma prevalentemente papillare, 43,3% per
I'adenocarcinoma prevalentemente solido e 0% per I'adenocarcinoma
prevalentemente micropapillare. Nel caso del pattern di crescita solido-
predominante, le metastasi ai linfonodi regionali si hanno in > 75% dei casi al
momento della resezione chirurgica. [63]

Inoltre, numerosi studi suggeriscono che la presenza di aree cribriformi nel contesto

del sottotipo acinare si associa ad una prognosi peggiore [68, 69].
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Figura 3: Disease-free survival per i pazienti con diversi sottotipi di adenocarcinoma. I sottotipi con
prognosi favorevole includono l'adenocarcinoma in situ (AIS), adenocarcinoma minimamente
invasivo (MIA), adenocarcinoma lepidico (LPA), seguiti poi dall'adenocarcinoma acinare (Aci),
mentre 1'adenocarcinoma papillare (Pap), l'adenocarcinoma solido (solid) e l'adenocarcinoma

micropapillare (MP) sono considerati avere una prognosi peggiore. [Y].

1.6 CARATTERISTICHE MOLECOLARI DEGLI
ADENOCARCINOMI POLMONARI

La presenza o meno di alterazioni molecolari “driver” negli adenocarcinomi
polmonari consente di distinguere la malattia oncogene-addicted dalla malattia non
oncogene-addicted, le quali presentano caratteristiche ed approcci terapeutici

differenti.

1.6.1 MALATTIA ONCOGENE-ADDICTED

La biologia del tumore puo essere influenzata da alterazioni genetiche dei cloni
cellulari, costituendone il principale “driver” oncogenetico. Queste non sono
presenti in tutti gli adenocarcinomi polmonari, ma quando presenti possono essere
utilizzate come target terapeutico specifico. Attualmente, le mutazioni che sono
state individuate sono [70]:

e KRAS (20-30%).

e EGFR (10-15% dei pazienti caucasici e fino al 40% dei pazienti asiatici).

e BRAF (2-4%).

o ALK (3-7%).

e ROSI (1-2%).

e RET (1-2%).

e NTRK (0.5-1%).

e HER?2 (1-2%).

o MET (2-4%).

1.6.1.1 MUTAZIONI DI EGFR

I1 gene EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor, EGFR), anche noto come RBB,
ErbB-1, HERI1, ¢ un gene localizzato sul braccio corto del cromosoma 7 (7pl11.2) e
codifica per il recettore del fattore di crescita epidermico (Epidermal Growth
Factor, EGF), una proteina transmembrana che funge da recettore per le proteine,

ligandi extracellulari, facenti parte della famiglia dei fattori di crescita epidermici
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(Epidermal Growth Factor Family, EGF family) [71, 72]. L’EGFR fa parte della
famiglia dei recettori ErbB, un sottogruppo di 4 recettori tirosin-chinasici: EGFR
(ErbB-1), HER2/neu (ErbB-2), Her 3 (ErbB-3) and Her 4 (ErbB-4) [73]. EGFR ¢
attivato dal legame con specifici ligandi, tra cui I’EGF (Epidermal Growth Factor)

e il TGFa (Transforming Growth Factor a ), che determina il passaggio del
recettore dalla forma inattiva monomerica alla forma attiva omodimerica (a
volte anche eterodimerica con un altro recettore della famiglia ErbB) [74]. La

dimerizzazione di EGFR stimola la sua intrinseca attivita intracellulare tirosin
chinasica, determinando 1’autofosforilazione dei residui tirosinici al dominio C-
terminale intracitoplasmatico [75, 76]. Questa autofosforilazione provoca
l'attivazione a valle di altre proteine che si associano alle tirosine fosforilate
attraverso 1 propri domini SH2, le quali a loro volta avviano numerose cascate di
trasduzione del segnale, principalmente le vie MAPK/ERK, PI3K-AKT-mTOR e
JNK, che portano alla sintesi del DNA e alla proliferazione, migrazione ed adesione

cellulare; inoltre mediano 1’angiogenesi e 1'inibizione dell’apoptosi [77].
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Figura 4: Cascata del signalling di EGFR.

L’espressione e overespressione di EGFR ¢ stata riscontrata frequentemente negli
adenocarcinomi polmonari. Nei NSCLCs, in particolare nell’adenocarcinoma, le
mutazioni di EGFR sono limitate ai primi quattro esoni (esoni 18, 19, 20, 21) del

dominio tirosin-chinasico; si tratta di tre tipi di mutazioni (delezioni, inserimenti e
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mutazioni puntiformi missenso) che si raggruppano attorno alla tasca per il legame
con ’ATP del TKD di EGFR, destabilizzando la conformazione inattiva e
determinando un’attivazione costitutiva dell’attivita tirosin-chinasica del recettore
[78, 79, 80].

E noto che nell’adenocarcinoma polmonare le delezioni nell'esone 19 e le mutazioni
puntiformi nell’esone 21, che determinano un’attivazione costitutiva del recettore,
hanno prognosi favorevole poiché determinano responsivita agli inibitori delle
tirosin-chinasi; tuttavia, la prognosi di altre mutazioni non comuni non ¢ chiara
[81]. Infine, le mutazioni di EGFR si sono riscontrate pitl spesso in pazienti di sesso
femminile con adenocarcinoma, di eta relativamente giovane (<60 anni), non

fumatori [82, 83].

1.6.1.2 MUTAZIONI DI KRAS

KRAS (Kirsten Rat Sarcoma Virus) ¢ un proto-oncogene localizzato sul braccio
corto del cromosoma 12 (12p12.1) e fa parte della famiglia dei geni RAS, che
codificano per delle GTPasi legate alla membrana, che passano dallo stato attivo,

legato alla guanosina trifosfato (GTP) allo stato inattivo, legato alla guanosina

difosfato (GDP) [84].

Stimuli
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b ¢ ;
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Figura 5: Meccanismo di funzionamento di RAS in condizioni di omeostasi e di tumorigenesi.

L'attivazione della segnalazione RAS ¢ strettamente controllata dai fattori
regolatori che promuovono lo scambio GDP-GTP (fattori di scambio dei nucleotidi
guaninici; GEF) o influenzano la sua attivita GTPasica (proteine attivanti la
GTPasi; GAP). GEF e GAP si legano a una o entrambe le tasche di legame su RAS

(note come regioni switch I e switch II) [85, 86].
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Questo processo collega i recettori della superficie cellulare a monte come EGFR,
il recettore del fattore di crescita dei fibroblasti (FGFR) ¢ i recettori del fattore di
crescita epidermico umano 2-4 (HER2-4/ERBB2-4) alle vie a valle
(RAF/MEK/ERK, PI3K/AKT/mTOR e RALGDS-RA) che promuovono vari
processi: proliferazione cellulare, differenziazione ed inibizione dell’apoptosi. Le
mutazioni oncogeniche nelle proteine RAS compromettono la loro capacita di
idrolisi GTP, con conseguente accumulo di RAS attivo legato a GTP (Figura 1) e
iperattivazione delle cascate di segnalazione a valle che portano alla proliferazione

e sopravvivenza cellulare incontrollate [87; 88; 89, 90, 91, 92].

KRAS' |
E 1 | 1 1
RAF_ PI3K | RALGDS | TIAM1
MEKL/2| AKT RAL | RAC
Eﬂ(_iﬂ Cyclin 1 mToR IKK | Caspase9 Bad | PLO1 TBK1 JNK
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Cyclin D | A
FAK NFKB |
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Gene expression Metabolism Gene expression Differantiation
Gene expression Survival
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Protein synthesis regulation

Figura 6: Effettori delle cascate di signalling attivate da KRAS.

Nei NSCLCs, le mutazioni di KRAS sono presenti in circa un terzo dei casi; la
maggior parte delle mutazioni di KRAS si trovano nei codoni 12 e 13
(raramente nel codone 61) e includono G12C, G12V e G12D: queste mutazioni
provocano la perdita dell'attivitd intrinseca della GTPasi, la persistenza del
legame a GTP e, di conseguenza, la disregolazione dei segnali di proliferazione
cellulare [93, 94, 95]. Le mutazioni di KRAS sono pilt frequenti nelle
popolazioni dei Paesi Occidentali (23-33% dei casi) e nei fumatori da lungo
tempo (20-44%) rispetto ai non fumatori (6-10%) [96]. Le mutazioni di
transizione di KRAS (G—A) sono pill comuni nei pazienti con adenocarcinoma

e senza storia di fumo, mentre le mutazioni di trasversione (G=T o G—C) sono
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associati all'esposizione al tabacco. Questa osservazione suggerisce che la
mutazione KRAS nei NSCLCs dei non fumatori potrebbe non essere causato
dall'esposizione al fumo passivo [97]. .Le mutazioni di KRAS non sembrano
avere alcuna predilezione per sesso o etd, anche se ¢ stato segnalato che le
giovani donne mostrano una maggiore suscettibilitd alla mutazione di
trasversione G12C. Questa mutazione & la singola mutazione pit frequente tra
i fumatori, suggerendo una maggiore suscettibilitd alla cancerogenesi del
tabacco nelle donne rispetto agli uomini [98]. L'impatto prognostico delle
mutazioni di KRAS nel NSCLC non ¢ chiaro. Diversi studi e metanalisi hanno
dimostrato che i tumori che presentano mutazioni clonali di KRAS hanno una
prognosi peggiore e una risposta ridotta o assente ai TKI del'EGFR [99, 100,
101].

1.6.1.3 MUTAZIONI DI ALK

ALK ¢ un gene costituito da 30 esoni, localizzato sul braccio lungo del cromosoma
2 (2p23.2-p23.1) e codifica per la chinasi del linfoma anaplastico (ALK dall'inglese
Anaplastic Lymphoma Kinase), conosciuta anche come recettore tirosin-chinasico
ALK (ALK tyrosine kinase receptor) o CD246, che ¢ un recettore tirosin chinasico
transmembrana che appartiene alla superfamiglia dei recettori tirosin chinasici
insulinici [102]. ALK svolge un ruolo essenziale nello sviluppo del cervello, ma ¢
anche espresso in cellule differenziate come neuroni e cellule gliali. Il legame di
questo recettore con i propri ligandi porta all’attivazione della cascate di signalling
di MAPK, PI3K/mTOR, JAK-STAT: in condizioni di iperattivazione, l'attivita di
queste vie porta ad un aumento della proliferazione e del metabolismo cellulare,
alla migrazione, sopravvivenza e prevenzione dell'apoptosi [103]. Negli
adenocarcinomi ALK pud essere mutato: in particolare si possono verificare
riarrangiamenti cromosomici, con traslocazioni e fusioni con altri geni (in
particolare EML4) che determinano un’iperattivazione del recettore tirosin
chinasico [104]. La maggior parte delle alterazioni sono riarrangiamenti
cromosomici che provocano la formazione di geni di fusione attraverso piccole
inversioni all'interno del cromosoma 2. I punti di interruzione per le traslocazioni

dei geni ALK sono tipicamente situati tra gli esoni 19-20 o tra gli esoni 20-21
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[105]. Diverse varianti di fusione EML4-ALK sono state identificate; differiscono
nel punto di rottura tra i due geni [106]. I geni con cui piu raramente si fonde ALK
nei NSCLCs sono: TFG, KIF5B, KLC1, STRN, TPR, HIP1, GCC2, DCTNI,
SQSTM1, LMO7, BIRC6, PHACTR1 e PTPN3 [107, 108].

| EML4 Ak |v1
EML4 ALk |v2
| EML4 ALK |v3arb
| EML4 [ < T |va
[emwa | ax TN |vsarb
| EML4 A N |ve
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[ «iFsB A |
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Figura 7: Principali riarrangiamenti genici di ALK.

I ligandi di ALK sono stati identificati nel 2014: FAM150A (AUGp) e FAM150B
(AUGu), due piccoli peptidi secreti che attivano fortemente la segnalazione di ALK
[109, 110]. Le traslocazioni ALK sono state riscontrate piu frequentemente nei
pazienti con adenocarcinoma a pattern prevalentemente solido, con eta compresa
tra la quarta e quinta decade di vita, con anche mutazioni di EGFR, non fumatori
oppure fumatori occasionali. E stato dimostrato che i NSCLC ALK-positivi hanno
un comportamento clinico altamente aggressivo e la tendenza a trovarsi in uno
stadio clinico piu avanzato alla diagnosi rispetto a pazienti con il gene wild-type
[111, 112, 113]. Numerosi studi hanno dimostrato che la presenza di
riarrangiamenti di ALK ¢ un fattore predittivo di risposta ai trattamenti con TKI

[114].

1.6.1.4 MUTAZIONI DI ROS1
ROSTI ¢ un proto-oncogene, localizzato sul cromosoma 6 (6q22.1) [115] e codifica

per un recettore transmembrana con un dominio tirosin-chinasico C-terminale
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intracellulare [116]. ROS1 presenta molte somiglianze strutturali e funzionali con
ALK [117]. ROS1 ¢ un recettore tirosin chinasico orfano, poiché non ne sono
ancora stati identificati 1 ligandi; di conseguenza, poco si sa sulla sua funzione:
sappiamo che attiva una cascata di signalling intracellulare, per portare
informazioni al nucleo [118]. La disregolazione dell'attivita della chinasi ROS1
attraverso l'acquisizione di alcune fusioni geniche porta all'attivazione delle cascate
di signalling di vie oncogeniche come PI3K-Akt, mTOR, RAS-MAPK/ERK,
VAV3, SHP-1 e SHP-2, che influiscono in modo variabile sulla differenziazione,
proliferazione, crescita e sopravvivenza della cellula [116, 118, 119, 120].

Le fusioni del gene ROS1 con altri geni, tramite traslocazioni cromosomiche, sono
state identificate per la prima volta nella linea cellulare di glioblastoma umano U-
118 MGROSI e, successivamente, nel cancro del polmone nel 2007 [121]. La loro
frequenza complessiva nei NSCLCs varia dallo 0,9% al 2,6%, con tassi simili in
Asia, Europa e Nord America e una prevalenza mondiale stimata nell'1,9% [122].
Finora, diversi modelli di fusione sono stati descritti. CD74-ROS1 ¢ stato il primo
riarrangiamento  ROS1 identificato in NSCLC ed ¢ di gran lunga il piu
frequentemente riportato, costituito dal 32% di tutte le fusioni di ROS1 [122, 123].
Altre traslocazioni comuni includono SLC34A2-ROS1 (~ 17%), tropomiosina 3
(TPM3-ROS1;~15%), syndecan 4 (SDC4-ROS1; ~11%), ezrin (EZR-ROS1; ~6%)
e FIG-ROSI1 (~3%) [119, 124]. Dal punto di vista epidemiologico, ROS1 ¢ piu
frequente negli individui relativamente piu giovani, nelle femmine e nei non
fumatori; inoltre, si trovano spesso riarrangiamenti di ROS1 negli stadi piu avanzati
degli NSCLCs e, tra 1 vari istotipi degli NSCLCs, ¢ piu frequente
nell’adenocarcinoma [124]. 1 pazienti con NSCLCs con mutazioni di ROSI1

generalmente sviluppano una resistenza nei confronti dei TKIs [122].

1.6.2 MALATTIA NON ONCOGENE-ADDICTED
Gli NSCLCs non oncogene-addicted non presentano mutazioni oncogenetiche
clonali “driver” suscettibili di terapie a bersaglio molecolare, perd spesso

esprimono PD-L1.

1.6.2.1 ESPRESSIONE DI PD-L1
PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1), detto anche CD274 (Cluster of

Differentiation 274) oppure B7-H1 (B7 homolog 1) ¢ una proteina transmembrana
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codificata dal gene CD274, la quale svolge un ruolo nella risposta immunitaria
acquisita: il legame di PD-L1 al suo recettore PD-1 sui linfociti T trasmette un
segnale che inibisce la produzione di IL-2 e la proliferazione dei linfociti, 1 quali
sono processi mediati dal TCR, portando cosi ad un’inibizione della risposta

immunitaria [125].

y
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Figura 8: Schema rappresentativo della famiglia dei ligandi B7 e della famiglia dei recettori CD28.

Fisiologicamente PDL1 ¢ espresso sotto stimolazione da parte dell’interferone
gamma (IFN-y) dai linfociti T e B, dalle cellule NK, dai macrofagi, dalle cellule
dendritiche mieloidi, dalle cellule epiteliali, dalle cellule endoteliali vascolari;
infatti, il gene che codifica per PDL1 presenta nella regione del promotore un IRF-
1 (Interferon Regulatory Factor), che quando si lega all’interferone attiva la
trascrizione. Spesso PD-L1 ¢ espresso costitutivamente nelle cellule tumorali
perché conferisce un vantaggio selettivo ai cloni che lo esprimono, in quanto,
sopprimendo la reazione immunitaria contro le cellule tumorali, ne permette la
proliferazione [126, 127].

Numerosi studi hanno dimostrato la presenza di un’alta espressione di PD-L1 nei
NSCLCs [128] e hanno riportato per ogni tipo istologico le percentuali di frequenza
di espressione di PD-L1. Janzic et al. hanno riferito che i1 casi PD-L1-positivi (TPS
>5%) erano piu frequenti nel carcinoma squamoso (52%) rispetto
all’adenocarcinoma (17%) [129]. Scheel et al., esaminando campioni istologici
provenienti da pazienti con NSCLC, hanno rilevato che i casi positivi per PD-L1
(TPS >1%) erano 34% tra 1 carcinomi squamosi € 34% negli adenocarcinomi,

indicando nessuna differenza tra i due tipi istologici [130].
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Una metanalisi di Zhang et al. ha dimostrato che 1’espressione di PD-L1 nei
NSCLCs ¢ piu alta nei maschi, nei fumatori, nell’istotipo squamoso e nei tumori
con: alto grado istologico, dimensioni maggiori, linfonodi positivi per metastasi e
in generale stadio avanzato; tutti i fattori associati a progressione tumorale sono
stati osservati essere correlati ad un’espressione piu elevata di PD-L1 [131]. Inoltre,
in un altro studio, ¢ stato dimostrato che PD-L1 ¢ un predittore indipendente di
bassa OS (Overall Survival) negli adenocarcinomi [132]. L up-regolazione di PD-
L1 nei NSCLCs lo rendono un bersaglio terapeutico, in particolare sono stati
sviluppati dei farmaci immunoterapici inibitori di PD-L1, che stanno mostrando

ottimi risultati [133].

1.7 ITER DIAGNOSTICO/STADIATIVO DELLE

ESAMIDIAGNOSTICI DIAGNOSI ESAMI DI STADIAZIONE PRESENTAZIONE
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Figura 9: Diagramma dell’iter diagnostico per le neoplasie polmonari. (Linee Guida AIOM 2021).

La clinica di presentazione del carcinoma polmonare ¢ spesso silente negli stadi
iniziali, ed 1 sintomi compaiono solo tardivamente, quando la malattia ¢ in stadio

avanzato. In questi casi il paziente puo presentare:
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tosse persistente;

infezione polmonare refrattaria alla terapia medica;
crescente mancanza di fiato o “fame d’aria”;

tracce di sangue nell’espettorato;

VOCEC rauca;

O o o o g g

dolore toracico sordo o acuto avvertito quando si tossisce o si respira
profondamente;

[ perdita dell’appetito e calo di peso;

[J difficolta a deglutire;

[J stanchezza e sonnolenza eccessive.
I1 processo diagnostico si avvale della clinica, ma necessita di tecniche di imaging
avanzato per permettere il prosieguo dell’iter diagnostico-terapeutico.
La maggior parte dei pazienti si presenta alla diagnosi con uno o piu noduli
polmonari solitari, che solitamente sono riscontrati nel contesto di valutazioni
preoperatorie o di controlli di routine, quindi incidentalmente [134]. Una volta
riscontrato il nodulo, ¢ fondamentale appurare la situazione clinica complessiva del
paziente, mediante ulteriori accertamenti volti a escludere eventuali secondarismi.
A questo scopo viene eseguita una TC dell’addome superiore e della regione
cervicale inferiore, che esplorano fegato, surreni e linfonodi sovraclaveari, sedi
frequenti di metastasi. La presenza o assenza di ulteriori lesioni, come della lesione
principale, necessita di un ulteriore esame, la tomografia ad emissione di positroni
con 18-fluorodesossiglucosio associata alla TC, o PET-TC, che utilizza come
marcatore il "*F-FDG [135] [136].
Approssimativamente, per pazienti dai 35 anni in su, la presenza di un nodulo
polmonare ¢ correlabile a patologia maligna in un caso su tre [137].
Qualora emergano dubbi sul coinvolgimento metastatico delle diverse strutture, si
deve procedere ove possibile a campionamento bioptico della lesione o delle
eventuali sedi di secondarismo. In certi casi, suffragati da ragionevole dubbio, puo
essere indicata I’asportazione della lesione primitiva polmonare, seguita dall’analisi
istologica intraoperatoria del pezzo, che dirime in modo conclusivo la natura della

lesione (diagnosi intraoperatoria).
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1.7.1 TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA (TC)

Figura 10: Principio della TC spirale. Il lettino del paziente viene spostato attraverso il gantry mentre
la rotazione e la raccolta dei dati continuano; le sezioni corporee nelle varie posizioni possono essere

ricostruite a partire da questi dati.

La TC (Tomografia Computerizzata) spirale ¢ una procedura diagnostica di
radiologia e consiste in una specifica applicazione dei raggi X: ¢’¢ uno strumento
emettitore di un fascio di raggi X, il quale ruota attorno al paziente, ¢ un rivelatore,
al lato opposto, che rileva le radiazioni dopo che hanno attraversato il corpo del
paziente; il lettino del paziente scorre con una velocita determinata all'interno di un
tunnel di scansione, presentando ad ogni giro dell’emettitore e del rivelatore una
sezione diversa del corpo. Tramite una valutazione statistico-matematica
dell'assorbimento dei raggi X da parte delle strutture corporee esaminate, si
ottengono immagini di sezioni assiali del corpo umano. La TC fornisce molteplici
immagini di sezioni trasversali del torace, dello spessore di 10 mm e quindi
visualizza le strutture intratoraciche e le anomalie in modo piu dettagliato di una

RX torace standard [138].



31

Sisterna d'acquisiziono gati

-
-

 —

fo—
. Rivelaton |

Tubo dl scansions i
..qv.a e
A2
Ricostruziong =/| Video |
L= _‘i'
e Lo ; r

Controlio
ECansiong

—

Figura 11: Strutture che compongono il macchinario della TC.

Le strutture componenti la tomografia computerizzata sono:

® |'unita di scansione a forma di grande ciambella, chiamata gantry,costituita
dal tubo di scansione, con I’emettitore di raggi X, e i rivelatori;

® il generatore di raggi X;

® il supporto su cui posizionare il paziente (in genere, ¢ un lettino scorrevole);

® un elaboratore elettronico (computer);

® una console di comando per la visualizzazione delle immagini
tridimensionali;

® un sistema di acquisizione dei dati;

® un monitor che mostra 1 risultati delle scansioni.

Lo studio con la TC, a seconda dei distretti corporei e degli organi da valutare, puo
essere implementato con l'infusione di mezzo di contrasto endovenoso (iodio, bario,
gadolinio), che consente una migliore differenziazione di strutture con densita
simile, per evidenziare con maggiori dettagli vasi sanguigni, linfonodi e
parenchimi, oppure la valutazione della stessa struttura in tempi diversi [138]. La
TC con mezzo di contrasto ¢ I’esame di scelta per la stadiazione, poiché ¢ in grado
di fornire informazioni adeguate per la definizione iniziale dei parametri T, N ed M

[136, 139].
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Le caratteristiche della lesione da valutare alla TC nel caso di sospetto di neoplasia
polmonare sono:

e dimensioni: maggiori sono, piu alta ¢ la probabilita di malignita;

e forma: l'irregolarita del profilo ¢ associata a malignita;

e densita (e conseguente omogeneita/disomogeneita): varia da lesioni solide

a neoformazioni a “vetro smerigliato” o parzialmente solide;

e accrescimento nel tempo: se € presente, ¢ indice di malignita.
La TC presenta un'alta sensibilita (attorno al 97%) e una specificita relativamente
bassa (circa 78%) nel diagnosticare un cancro polmonare.
La relativa alta frequenza di falsi positivi alla TC richiede talvolta un ulteriore
accertamento con ecografia e/o con risonanza magnetica (RM) e, qualora il dubbio
persista, una verifica istologica.
I falsi negativi alla valutazione TC sono solitamente correlati alla presenza di
micrometastasi in linfonodi di dimensioni normali, mentre i falsi positivi sono
spesso causati da processi broncopneumonici in corso o comunque recenti e/o da
patologie linfonodali non neoplastiche (es. reazioni granulomatose simil-sarcoidee)

[140].

1.7.2 TOMOGRAFIA A EMISSIONE DI POSITRONI (PET) E
PET-TC

La PET (tomografia a emissione di positroni, "Positron Emission Tomography") ¢
una tecnica diagnostica di medicina nucleare. Si tratta di una modalita di imaging
funzionale che permette di misurare la concentrazione locale di un radiofarmaco
che, nel processo di decadimento, emette positroni, cio¢ particelle B+.

L'esame prevede la somministrazione per via endovenosa di una certa quantita di
radiofarmaco, che in genere ¢ una molecola fisiologicamente presente
nell'organismo (ad esempio, il glucosio) coniugata ad una molecola radioattiva
(come il fluoro 18 nel caso del glucosio, costituendo il 2-[ 18F]fluoro-2-deossi-D-
glucosio); una volta in circolo, il tracciante radioattivo, decadendo, emette positroni
[141]. L’emissione di positroni (B+), particelle cariche positivamente ed altamente
instabili, determina la loro interazione con elettroni, generando due fotoni di energia
caratteristica (0.511 MeV) che si propagano simultaneamente in direzioni opposte
a 180° (radiazione di annichilazione), processo che libera radiazioni gamma,

rilevate dalla PET. La localizzazione delle coordinate spaziali di tale evento ¢
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possibile mediante rivelatori accoppiati posizionati a 180° I'uno dall’altro, 1 quali
ricostruiscono I’immagine della distribuzione corporea del radiofarmaco
somministrato per via endovenosa ai pazienti [142]. Nel caso di utilizzo di FDG,
I’esame deve essere preceduto da un digiuno di almeno 4 ore, per evitare la
competizione tra il glucosio immesso in circolo dalla digestione e quello marcato
radioattivamente [143].

Il principale radiofarmaco ¢ il 2-fluoro-2-deossiglucosio marcato con '*Fluoro (*F-
FDG), analogo del glucosio, che entra nella via glicolitica, venendo captato tramite
proteine di trasporto del glucosio (GLUTI), poi fosforilato nelle posizioni 4,5 e
metabolicamente intrappolato nelle cellule e non piu ulteriormente metabolizzato
per la presenza di un atomo di fluoro in posizione C2 [144, 145].

La tomografia ad emissione di positroni (PET) con fluorodesossiglucosio (FDG) ¢
una metodica di imaging che permette di visualizzare aree metabolicamente attive
e viene impiegata principalmente nella diagnostica oncologica per la stadiazione, la
valutazione della presenza di malattia dopo trattamenti chirurgici, chemio e
radioterapici e il follow up [142]. La tecnica di imaging con la PET FDG sfrutta
l'aumento dell'accumulo di '8F-FDG (2-18-fluoro-2-deossi-D-glucosio) nelle
cellule maligne trasformate, in conseguenza del loro metabolismo aumentato: le
cellule tumorali, infatti, hanno una piu alta espressione sia dei trasportatori del
glucosio GLUT1 e GLUT3 che delle esochinasi; inoltre, presentano una
downregolazione dell’enzima glucosio-6-fosfatasi [146].

La radiografia del torace e la TC danno informazioni anatomiche e morfologiche,
ma non permettono di caratterizzare le lesioni come benigne oppure maligne, cosa
che invece fa la PET. La PET ha una sensibilita del 95% nel rilevare formazioni
neoplastiche nei pazienti che hanno lesioni indeterminate alla TC, mentre la
specificita ¢ dell'85%, leggermente inferiore alla sensibilita perché alcuni processi
infiammatori, come infezioni granulomatose attive, possono accumulare FDG. La
PET total-body permette di individuare la malattia metastatica, che non viene
rilevata dalle tecniche di imaging convenzionale, e di dimostrare che alcune
anomalie riscontrate alla TC sono semplicemente lesioni benigne [141].

Una stima semiquantitativa del consumo lesionale di 'F-FDG viene eseguita
mediante il calcolo dello “Standardized Uptake Value” (SUV), espresso dalla

seguente formula:
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c.!'.m.g {t}

Questo valore esprime il rapporto tra: al numeratore la radioattivitd misurata da
un'immagine acquisita all'istante t, espressa come concentrazione su volume
(MBg/mL), e al denominatore il rapporto tra ID, cio¢ la dose di radiofarmaco
iniettata a t=0 (espressa in MBq) e il peso corporeo BW (attorno al momento
dell'acquisizione dell'immagine) convertito in volume corporeo assumendo una
densita di massa media di 1 g/mL [147].

Il Bequerel [Bq] ¢ un’unita di misura del Sistema Internazionale per misurare
’attivita di un radionuclide ovvero il numero di decadimenti che avvengono in 1
secondo in un materiale. 1 Bq ¢ definito come I’attivita di un radionuclide che ha
un decadimento al secondo.

Il tomografo PET pud essere equipaggiato con una TC (Tomografia
Computerizzata), ottenendo un sistema ibrido PET/TC, che permette di acquisire
simultaneamente nello stesso paziente immagini di emissione (PET) ed immagini
di trasmissione (TC) e di fonderle. Utilizzando tali sistemi ibridi ¢ possibile
localizzare anatomicamente la sede di accumulo del radiofarmaco, rendendo piu

agevole I’interpretazione delle immagini [148, 149].

1.7.3 CLASSIFICAZIONE TNM

La stadiazione del carcinoma polmonare secondo il sistema TNM si utilizza per
definire 1’estensione anatomica della malattia neoplastica, ricorrendo alla
valutazione di tre parametri quali I'estensione del tumore primario (fattore T), il
coinvolgimento linfonodale (fattore N) e la presenza di eventuali metastasi a
distanza (fattore M). Tale sistema di classificazione viene applicato nella pratica
clinica per stimare la prognosi e per definire la strategia di trattamento piu adeguata
nel singolo paziente, ed ¢ stato aggiornato alla VIII edizione nel 2017 [150, 151,
152, 153, 154].

TNM VIII Edizione (Classificazione clinica)

T — tumore primitivo

Tx Il tumore primitivo non puo essere definito, oppure ne ¢ provata I’esistenza per la
presenza di cellule tumorali nell’escreato o nel liquido di lavaggio bronchiale, ma

non ¢ visualizzato con le tecniche per immagini o con la broncoscopia
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TO Assenza di evidenza del tumore primitivo

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumore di 3 cm o meno nella sua dimensione massima, circondato da polmone o da pleura
viscerale, e alla broncoscopia non si rilevano segni di invasione piu prossimale del bronco
lobare (bronco principale non interessato da malattia)

T1a(mi) Adenocarcinoma minimamente invasivo

Tla Tumore non superiore a | cm nella dimensione maggiore

T1b Tumore superiore a 1 cm ma non superiore a 2 cm nella dimensione maggiore

Tlc Tumore superiore a 2 cm ma non superiore a 3 cm nella dimensione maggiore

T2 Tumore superiore a 3 centimetri ma non superiore a 5 cm, o tumore con una
qualunque delle seguenti caratteristiche: Interessamento del bronco principale
indipendentemente dalla distanza dalla carena ma senza coinvolgimento della carena.
Invasione della pleura viscerale. Associazione ad atelettasia o polmonite ostruttiva
che si estende alla regione ilare, che coinvolge in parte o tutto il polmone.

T2a Tumore superiore a 3 cm ma non superiore a 4 cm nel diametro maggiore

T2b Tumore superiore a 4 cm ma non superiore a 5 cm nel diametro maggiore

T3 Tumore superiore a 5 cm ma non superiore a 7 cm nel diametro maggiore o associato
a nodulo(i) neoplastici separati nello stesso lobo del tumore primitivo o che invade
direttamente una delle seguenti strutture: parete toracica (inclusa la pleura parietale
ed i tumori del solco superiore), nervo frenico, pericardio parietale

T4 Tumore superiore a 7 cm nel diametro maggiore o associato a nodulo(i) separato(i)

in un lobo ipsilaterale, ma differente rispetto al lobo del tumore primitivo o che
invade direttamente una delle seguenti strutture: diaframma, mediastino, cuore,

grandi vasi, trachea, nervo laringeo ricorrente, esofago, corpo vertebrale, carena

N — linfonodi loco-regionali

NX I linfonodi regionali non possono essere valutati

NO Assenza di metastasi nei linfonodi regionali

N1 Metastasi nei linfonodi peribronchiali e/o ilari ipsilaterali e intrapolmonari, incluso
il coinvolgimento per estensione diretta

N2 Metastasi nei linfonodi mediastinici e/o sottocarenali ipsilaterali

N3 Metastasi nei linfonodi mediastinici controlaterali, ilari controlaterali, scaleni o

sovraclaveari ipsi- o contro-laterali

M — metastasi a distanza

MO

Assenza di metastasi a distanza
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Mila Noduli tumorali in un lobo controlaterale rispetto al tumore primitivo; tumore con

noduli pleurici/pericardici o versamento neoplastico pleurico o pericardico

Mil1b Singola metastasi extratoracica

Mlec Multiple metastasi extratoraciche in uno o piu organi

Raggruppamento in stadi VIII edizione

Stadio T N M
Stadio IA1 Tla(mi) NO MO
Tla NO MO
Stadio 1A2 Tlb NO MO
Stadio 1A3 Tlc NO MO
Stadio ITA T2b NO MO
Stadio IB T2a NO MO
Stadio IIB Tla, b, ¢ N1 MO
T2a,b N1 MO
T3 NO MO
Stadio IITA Tla, b, c N2 MO
T2a, b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
Stadio I1IB Tla, b, ¢ N3 MO
T2a,b N3 MO
T3 N2 MO
T4 N2 MO
Stadio IIIC T3 N3 MO
T4 N3 MO
Stadio IVA Qualunque T Qualunque N Mila
Qualunque T Qualunque N Milb
Stadio IVB Qualunque T Qualunque N Milc

Tabelle: TNM Lung VIII ed
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1.8 TRATTAMENTO NSCLC NON METASTATICO
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Figura 12: Diagramma che illustra il trattamento degli NSCLCs non metastatici.

1.8.1 APPROCCIO CHIRURGICO

La chirurgia con intento radicale ¢ il trattamento di scelta nei pazienti con
carcinoma polmonare in stadio precoce, con malattia localizzata oppure localmente
avanzata ma resecabile, in particolare negli NSCLCs in stadio I, II e in alcuni
pazienti selezionati in stadio ITIIA/IIIB (T1-T3, N2 singola stazione, non-bulky cio¢
masse linfonodali <10cm, valutati nell’ambito di gruppi multidisciplinari).
I criteri di operabilita sono:
e operabilita biologica (prospettiva di radicalita in relazione allo stadio);
e operabilita anatomica (il minor volume di resezione possibile, atto ad
ottenere la radicalita);
e operabilita funzionale (capacita respiratoria predetta dopo intervento
radicale, che garantisca una sufficiente funzionalita respiratoria).
Viene pertanto definito:

e operabile: un individuo affetto da una malattia resecabile e presumibilmente
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in grado di tollerare il trauma chirurgico necessario;

e resecabile: una malattia che puo essere completamente asportata mediante

un intervento chirurgico;

e curativo: un intervento potenzialmente in grado di guarire la malattia.
Andrebbero eseguiti solo gli interventi resettivi con intento curativo, ovvero
caratterizzati da: exeresi del tumore con margine di tessuto sano circostante,
accertato istologicamente; assenza di residui neoplastici sulla rima di sezione;

asportazione delle stazioni linfatiche loco-regionali [155].

1.8.1.1 CENNI DI ANATOMIA POLMONARE FUNZIONALI ALLA
CHIRURGIA DEI TUMORI POLMONARI

I polmoni, destro e sinistro, sono posizionati all’interno della gabbia toracica e
ciascuno di essi ha forma conica. Nel maschio adulto pesano, in media, 680 g il
polmone destro e 620 g il polmone sinistro e, in distensione, hanno diametro
verticale massimo di 25-26 cm, diametro sagittale alla base di 16 cm, diametro
trasverso alla base di 10—11 c¢cm a destra ¢ 7-8 cm a sinistra, per un volume totale
di 1600 cm®. Nella femmina adulta pesano circa 625-650 g il polmone destro e 580-
600 g il polmone sinistro; per quanto riguarda le dimensioni, in distensione si hanno
22-23 cm di diametro massimo verticale, diametro sagittale alla base di 12-13 cm,
diametro traverso alla base di 8-9 cm a destra e 6-7 cm a sinistra, per un volume
totale di 1300 cm? [156].

I polmoni sono suddivisi in lobi, due nel polmone sinistro e tre in quello destro, 1
quali sono strutture indipendenti sia dal punto di vista anatomico che funzionale,
possedendo vascolarizzazione e ventilazione proprie. I lobi polmonari sono separati
da scissure: nel polmone sinistro € presente solo una scissura, la scissura principale,
che lo divide in due lobi, superiore e inferiore; nel polmone destro, invece, le
scissure sono due, cio¢ la scissura principale (o scissura obliqua) e la scissura
secondaria (o orizzontale), che lo dividono in lobo superiore, medio, inferiore. I
lobi sono ventilati dai bronchi di primo ordine o bronchi lobari, rami diretti del
bronco principale; esistono, quindi, tre bronchi lobari destri e 2 bronchi lobari
sinistri [157]. All'interno dei lobi polmonari si possono individuare i segmenti
polmonari, delimitati da setti di tessuto connettivo; sono indipendenti rispetto alle
parti vicine per la presenza di un ramo dell'arteria polmonare, di un bronco (di

secondo ordine/segmentale) e di una rete venosa. I segmenti sono 10 e sono


https://it.wikipedia.org/wiki/Gabbia_toracica
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importanti nella chirurgia, poiché l'individuazione di zone ancora piu piccole,
indipendenti per irrorazione sanguigna e ventilazione, permette, in caso di
asportazioni, di sacrificare il meno possibile del polmone e limitare la perdita di
superficie respiratoria funzionale [158].

Le pleure sono membrane sierose che avvolgono separatamente ciascun polmone.
Ciascuna pleura si compone di due foglietti, uno viscerale interno e uno parietale
esterno, che si continuano 1'uno nell'altro a livello dell'ilo polmonare, formando la
cavita pleurica, chiusa, all'interno della quale si formano dei recessi, 1 seni pleurici,

che contengono il liquido pleurico [159]
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Figura 13: Anatomia del polmone con lobi e segmenti.

1.8.1.2 OPZIONI CHIRURGICHE

I1 gold standard dell’approccio chirurgico nel tumore del polmone ¢ la lobectomia
con linfoadenectomia ilo-mediastinica. La lobectomia polmonare ¢ 1'asportazione
chirurgica di un lobo del polmone, effettuata isolando e sezionando le arterie, le

vene ed il bronco corrispondenti; la linfoadenectomia ilo-mediastinica consiste
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nell’asportazione dei linfonodi ilari polmonari e mediastinici. La segmentectomia
polmonare anatomica o tipica, invece, consiste in una resezione sub-lobare; si
esegue seguendo la suddivisione anatomica dei segmenti polmonari e prevede
I’isolamento del bronco, dell'arteria e delle vene segmentarie. La segmentectomia
anatomica, comunque sempre associata a linfoadenectomia ilo-mediastinica o
almeno a sampling sistematico linfonodale, si esegue nei pazienti con importante
deficit funzionale e lesione favorevole per dimensioni, stadio e topografia, in
particolare per pazienti con alla TC lesioni non solide a “vetro smerigliato” (Ground
Glass Opacities: GGO, che spesso sono indicative di un adenocarcinoma in situ o
minimamente invasivo) o per stadi molto precoci (Tis o Tla). Esiste anche la
resezione di tipo wedge, cio¢ a cuneo, in cui si rimuove solamente la lesione ed il
tessuto circostante, senza seguire i limiti anatomici come nella segmentectomia
anatomica, e viene utilizzata per le lesioni molto piccole e con basso grado di
invasivitd. Le lobectomie con procedimenti ricostruttivi mediante broncoplastica
(sleeve lobectomy) o plastica dell’arteria polmonare sono indicate in casi
selezionati e possono evitare efficacemente la pneumonectomia. Nei casi in cui la
lesione non possa essere resecata con la lobectomia o in presenza di invasione trans-
scissurale, ¢ indicata la pneumonectomia, ammesso che sia fattibile da un punto di
vista funzionale. La pneumonectomia prevede I’asportazione completa di uno dei
due polmoni e si esegue in caso la malattia sia estesa a tutti i lobi [160, 161, 162].
Esistono due modalita di svolgimento per questi interventi: la toracotomia (Open
Thoracotomy, OT) e la VATS (Video Assisted Thoracic Surgery).
La toracotomia consiste nell'apertura chirurgica del torace e attualmente viene
eseguita solo nel caso sia esclusa ogni possibilita di procedere con approcci meno
invasivi. Sono usate tre tecniche di base:

e toracotomia limitata anteriore o laterale (accesso intercostale);

e toracotomia posterolaterale (accesso intercostale);

e sternotomia mediana (accesso sternale, si esegue quando si desidera

accedere ad entrambi i polmoni).

I pazienti sottoposti a toracotomia sono operati in anestesia generale e hanno
bisogno di un drenaggio toracico post operatorio per 1-2 giorni. Le complicanze
sono legate ai rischi dell'anestesia generale, del trauma chirurgico e di una degenza
piu lunga, e sono: emorragia, infezione, pneumotorace, fistola broncopleurica,

reazioni agli anestetici. La mortalita della toracotomia varia dallo 0,5 all'l,8%


https://www.msdmanuals.com/it/professionale/malattie-polmonari/come-eseguire-le-procedure-polmonari/come-eseguire-una-toracostomia-chirurgica-con-tubo-di-drenaggio

[163].

Figura 14: Toracotomia posterolaterale.

Figura 16: Sternotomia mediana

41
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La videotoracoscopia o VATS (dall'acronimo inglese Video-assisted thoracoscopic
surgery) € un tipo di intervento chirurgico e tecnica diagnostica mini-invasiva
avanzata nata dalla tecnica diagnostica toracoscopica. L’intervento viene fatto in
anestesia generale e IET (Intubazione EndoTracheale) selettiva su paziente in
decubito laterale. La IET ¢ detta selettiva in quanto realizzata tramite un tubo che
si biforca nei due bronchi principali e che consente pertanto di escludere dalla
ventilazione meccanica un singolo polmone. Infatti, durante la VATS, ¢ necessario
che un polmone non venga areato, per consentire I’intervento su quel polmone
stesso. Gli accessi principali sono l'emitorace destro e sinistro (anche
bilateralmente) e la regione sottoxifoidea. Vengono quindi praticate delle piccole
incisioni intercostali da usare come canali operatori, nelle quali vengono inseriti il
videotoracoscopio, che invia le immagini ad un monitor, la stapler (cio¢ la
suturatrice meccanica taglia-cuci) e la pinza (clamp). La VATS, in base al numero

di accessi, puo essere:

e triportale: si utilizzano 3 accessi, in ciascuno dei quali vengono inseriti,
singolarmente, il videotoracoscopio, la stapler e la pinza;

e Dbiportale: si utilizzano 2 accessi, in uno dei quali viene inserito,
singolarmente, 1l videotoracoscopio e nell’altro si inseriscono insieme la
stapler e la pinza;

e uniportale: si utilizza un solo accesso, nel quale vengono inseriti

contestualmente il videotoracoscopio, la stapler e la pinza.

I1 ruolo di questa procedura puo essere sia diagnostico che terapeutico: si possono

prelevare campioni bioptici o asportare lesioni [164].

L 200% madicalartstudio.com

Figura 17: VATS triportale.
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1.8.2 TERAPIE ADIUVANTI POST-CHIRURGICHE

La prognosi dei pazienti con NSCLC agli stadi iniziali, a seguito di resezione
chirurgica radicale, ¢ correlata alla stadiazione patologica (TNM, VIII edizione): la
probabilita di sopravvivenza a 5 anni € 90% per i pazienti in stadio patologico 1A a
e 60% per quelli in stadio II. La probabilita di recidiva locale interessa circa 1/3 dei
pazienti radicalmente operati e la diffusione metastatica peggiora notevolmente la
prognosi ed ¢ la principale causa di decesso [165].

I principali trattamenti adiuvanti utilizzati attualmente a seguito di intervento
chirurgico per adenocarcinoma polmonare sono:

e chemioterapia con combinazioni a base di cisplatino;

e radioterapia.

1.8.2.1 CHEMIOTERAPIA CON COMBINAZIONI A BASE DI
CISPLATINO

Le principali linee guida internazionali suggeriscono che una chemioterapia a base
di cisplatino per 4 cicli di trattamento debba essere proposta a pazienti con NSCLC
radicalmente operato, in stadio II-III, con performance status di 0-1, senza
significative comorbidita, e che abbiano avuto una buona ripresa fisica dopo
I’intervento chirurgico [166, 167]: diverse meta-analisi hanno confermato il
vantaggio della chemioterapia adiuvante rispetto alla sola chirurgia in termini di
sopravvivenza globale, con un incremento assoluto del tasso di sopravvivenza a 5
anni del 4% (incremento dal 60% al 64%) e anche in termini di sopravvivenza libera
da malattia, con un incremento assoluto del 5.8% a 5 anni. Il trattamento adiuvante
andrebbe iniziato non oltre le 8 settimane dopo I’intervento [168, 169], anche se si
¢ dimostrato che per 1 pazienti il cui recupero dall’intervento sia particolarmente
lento, ritardare la somministrazione della chemioterapia adiuvante fino a 4 mesi
dopo la chirurgia non ne inficia il potenziale vantaggio [170].

Le combinazioni piu frequentemente impiegate come terapia adiuvante
comprendono doppiette a base di cisplatino+vinorelbina, o vindesina, o vinblastina,
o etoposide, oppure triplette con cisplatino+mitomicina+vindesina, o vinblastina e
ifosfamide [171, 172]. Analizzando le varie combinazioni, 1’effetto della
chemioterapia adiuvante sulla sopravvivenza globale non varia significativamente

in base al farmaco somministrato in combinazione con il cisplatino [171].
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1.8.2.2 RADIOTERAPIA ADIUVANTE (POSTOPERATIVE
RADIOTHERAPY, PORT)

La radioterapia sfrutta fasci di radiazioni ionizzanti o fasci di particelle ionizzanti
per danneggiare il materiale genetico (DNA) delle cellule maligne; nel momento in
cui questo viene danneggiato, quindi, le cellule tumorali non sono piu in grado di
replicare e vanno incontro a morte cellulare. La radioterapia postoperatoria o
radioterapia adiuvante serve per ridurre il rischio di recidiva a seguito di un
intervento. Non ¢ mai stato dimostrato che la radioterapia adiuvante nei NSCLCs

migliori la sopravvivenza, pertanto il suo utilizzo ¢ controverso [173].

1.8.3 TERAPIE DELLA MALATTIA ONCOGENE-ADDICTED
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Figura 18: Diagramma del trattamento della malattia oncogene-addicted.

1.8.3.1 TRATTAMENTO DELLA MALATTIA EGFR-MUTATA
Gli inibitori tirosin-chinasici di EGFR rappresentano il trattamento di I linea

raccomandato nei pazienti con NSCLC avanzato e mutazioni classiche (Ex19dels e


https://www.my-personaltrainer.it/salute/raggi-x.html
https://www.my-personaltrainer.it/biologia/dna.html
https://www.my-personaltrainer.it/biologia/cellula-eucariote.html

45

L858R) [174, 175, 176, 177]. Le piu frequenti mutazioni sensibilizzanti di EGFR
sono:

e e delezioni dell’esone 19 (Ex19dels)

e la mutazione puntiforme L858R dell’esone 21
che insieme rappresentano circa il 90% dei casi, definiti come mutazioni comuni o
classiche. Il restante 10% delle mutazioni di EGFR ¢ rappresentato da un gruppo
eterogeneo di alterazioni molecolari, definite come non comuni o rare. Le mutazioni
non comuni o rare includono mutazioni puntiformi a carico degli esoni 18, 19, 20 ¢
21, oppure inserzioni a carico esclusivamente dell’esone 20. Di seguito, le piu note
fra le mutazioni rare:

e csone 18: mutazioni G719C, G719S, G719A, V689M, N700D, E709K/Q,

S720P;

e esone 20: mutazioni V765A, S7681, V769L, T783A e T790M, inserzioni;

e csone 21 mutazioni N826S, A839T, K846R, L861Q, G863D
[178].
Nei casi di NSCLC avanzato con mutazioni classiche di EGFR, il farmaco di scelta
¢ "osimertinib, un inibitore tirosin chinasico irreversibile di terza generazione; lo
studio FLAURA ha evidenziato come osimertinib aumenti in modo significativo
sia la progression free survival (PFS) che la overall survival (OS) rispetto allo
standard-of-care [179, 180]. In alternativa ad osimertinib, in prima linea per
NSCLC avanzato con mutazioni comuni di EGFR possono essere somministrati
gefitinib, erlotinib o afatinib. Diversi studi di fase 3 randomizzati hanno dimostrato,
in pazienti affetti da NSCLC avanzato con mutazioni comuni di EGFR, la
superiorita di un trattamento orale con un inibitore tirosin-chinasico di EGFR come
gefitinib (250 mg/die), erlotinib (150 mg/die) o afatinib (40 mg/die) nella prima
linea di trattamento rispetto alla chemioterapia standard a base di platino, in termini
sia di RR che di PFS. I profili di tollerabilita e di qualita della vita erano nettamente
a favore degli inibitori di EGFR [181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 188]. Sono stati
condotti alcuni studi di confronto tra inibitori delle tirosin-chinasi di prima
(gefitinib, erlotinib) e seconda (afatinib, dacomitinib) generazione nel trattamento
dei pazienti con mutazione di EGFR e NSCLC in stadio avanzato: nessuna
differenza ¢ stata osservata fra le due tipologie di trattamento [189, 190]. Nei casi
di NSCLCs con mutazioni non comuni di EGFR (quindi tutte le altre a parte le

delezioni dell’esone 19, la mutazione puntiforme L858R dell’esone 21, la
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mutazione T790M dell’esone 20 e le inserzioni del’esone 20), sono indicati
osimertinib o afatinib [191, 192]. Per quanto riguarda il trattamento post-chirurgico
adiuvante degli stadi precoci di NSCLCs, risultati di vari studi suggeriscono che,
negli stadi I, II, III, il trattamento adiuvante con farmaci inibitori delle tirosin-
chinasi di EGFR potrebbe essere efficace esclusivamente in quei pazienti il cui
tumore esprime una mutazione classica del gene EGFR, ad integrazione del
trattamento chemioterapico adiuvante. In particolare, sulla base dei risultati positivi
dello studio ADAURA, osimertinib ¢ attualmente disponibile per il trattamento
adiuvante di pazienti con NSCLC operato radicalmente e mutazioni classica di
EGFR [193, 194, 195]. In caso di progressione, I’associazione di carboplatino,
paclitaxel, bevacizumab e atezolizumab potrebbe rappresentare un’opzione di
trattamento nella popolazione dei pazienti con mutazione di EGFR dopo
I’esaurimento delle terapie a bersaglio molecolare, come emerso dall’analisi di
sottogruppo dello studio IMpower 150, dedicata appunto ai pazienti EGFR-mutati,
esclusi pero i1 pazienti con NSCLCs caratterizzati da mutazione T790M dell’esone
20, nei quali conviene proseguire la terapia con osimertinib [196, 197].

Infine, nei pazienti con NSCLCs con mutazione di EGFR caratterizzata da
inserzione dell’esone 20, la terapia di scelta ¢ la chemioterapia a base di platino e,
in caso di progressione, si somministrano docetaxel, nivolumab, pembrolizumab,

atezolizumab [198].

1.8.3.2 TRATTAMENTO DELLA MALATTIA ALK-RIARRANGIATA

I riarrangiamenti di ALK si ritrovano soprattutto negli adenocarcinomi in soggetti
giovani, con assente o ridotta abitudine tabagica. La terapia di scelta nel trattamento
di I linea di questi pazienti ¢ un inibitore tirosin-chinasico di ALK [199].

I farmaci utilizzati in prima linea negli NSCLCs in stadio avanzato con
riarrangiamenti di ALK sono alectinib [200] o brigatinib [201, 202] , i quali si sono
dimostrati essere superiori in termini di progression free survival (PFS) e overall
survival (OS) rispetto alla chemioterapia a base di platino. In alternativa, si possono
usare crizotinib o ceritinib. Nello studio “PROFILE 1014”, pubblicato da Solomon
et al. nel 2014 e aggiornato nel 2018 condotto su pazienti affetti da NSCLC positivi
per il riarrangiamento di ALK, non trattati precedentemente, randomizzati (1:1) a
ricevere l’inibitore di ALK crizotinib (inibitore di prima generazione) o

chemioterapia a base di platino e pemetrexed, il trattamento con crizotinib si ¢
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dimostrato superiore alla chemioterapia in termini di progression free survival e di
riduzione del rischio di progressione. I migliori outcomes in termini di OS sono
stati inoltre raggiunti nei pazienti in cui la terapia con crizotinib ¢ stata seguita da
ulteriori farmaci a bersaglio molecolare [203, 204]. Anche ceritinib ¢ stato
confrontato con la chemioterapia a base di platino come trattamento di prima linea
per i pazienti con NSCLC avanzato e riarrangiamento di ALK. Nello studio
“ASCEND-4” 1 pazienti sono stati randomizzati 1:1 a ricevere ceritinib (750 mg/die
a digiuno) o chemioterapia a base di platino e pemetrexed [205]: ceritinib si ¢
dimostrato superiore alla chemioterapia in termini di progression free survival e di
riduzione del rischio di progressione.
Alcuni studi evidenziano come la maggior parte dei pazienti trattati con crizotinib
presenti una progressione di malattia entro 12 mesi dall’inizio del trattamento,
dovuta allo sviluppo dei meccanismi di resistenza acquisita al farmaco, i quali
possono essere distinti in:

e meccanismi molecolari ALK-dipendenti (principalmente mutazioni

puntiformi nel dominio tirosin-chinasico di ALK)
e ¢ meccanismi ALK-indipendenti (up-regolazione di altri oncogeni o
attivazione di altre vie di trasduzione del segnale intracellulare).

A questi si aggiunge la frequente progressione a carico del sistema nervoso centrale,
dovuta sia al tropismo encefalico della malattia ALK-riarrangiata, che alla sub-
ottimale diffusione di crizotinib attraverso la barriera emato-encefalica [206].
Altri inibitori tirosin-chinasici approvati per il trattamento di NSCLCs con ALK
riarrangiato sono: lorlatinib (inibitore di terza generazione) [207], entrectinib
(inibitore di seconda generazione) [208, 209]
Anche per gli inibitori di seconda generazione di ALK la resistenza acquisita si
manifesta in termini di progressione clinico-radiologica della malattia. [
meccanismi molecolari alla base della resistenza sono simili a quelli riportati con
crizotinib [210].
Nei casi di progressione sistemica, le linee guida indicano di somministrare
lorlatinib, alectinib, ceritinib oppure brigatinib [211, 212]; inoltre pud essere
indicata una successiva linea di trattamento: la chemioterapia a base di platino ¢
I’opzione raccomandata, in particolare combinazioni con pemetrexed. Sulla base
dei risultati dello studio IMpower150 [213] la combinazione a base di carboplatino,

paclitaxel, bevacizumab e atezolizumab ¢ stata approvata da parte di EMA anche
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per 1 pazienti ALK-positivi in progressione dopo terapia a bersaglio molecolare.

1.8.3.3 TRATTAMENTO DELLA MALATTIA ROS1-RIARRANGIATA

ROSI1 ¢ un recettore tirosin-chinasico e ha una struttura molto simile ad ALK. I
riarrangiamenti di ROS1 hanno un’incidenza piu elevata nei soggetti giovani, con
assente o scarsa abitudine tabagica e nell’istotipo adenocarcinoma. I farmaci di
scelta per il trattamento del NSCLC avanzato con riarrangiamento di ROS1 sono
crizotinib [214] ed entrectinib [215]. Altri inibitori di ROS1, oggetto di studio, ma
non ancora approvati in Italia, includono: ceritinib, lorlatinib, repotrectinib. Tra
questi, vanno sicuramente sottolineati lorlatinib e repotrectinib, per la loro attivita

nel contrastare la progressione sistemica e cerebrale delle metastasi [216, 217].

1.8.3.4 TRATTAMENTO DELLA MALATTIA KRAS-MUTATA

Sebbene KRAS sia stato uno dei primi driver oncogenici scoperti, le terapie mirate
a KRAS efficaci rimangono ancora non ben chiarite. I tumori polmonari mutanti di
KRAS hanno esiti peggiori sia in fase iniziale che in contesti metastatici avanzati,
illustrando la necessita di nuovi agenti mirati specificamente a KRAS.

11 sottotipo mutazionale delle singole mutazioni di KRAS ¢ di maggiore rilevanza
rispetto alla valutazione della sua presenza o assenza. Le mutazioni KRAS piu
frequenti nel NSCLC sono state documentate ai codoni 12 e 13 [218] . Tra questi,
la sostituzione della glicina 12 alla cisteina (G12C) e della glicina 12 alla valina
(G12V) sono 1 sottotipi pitt comuni, associati ad una storia di fumo, mentre la
sostituzione della glicina 12 all'acido aspartico (G12D) si trova principalmente nei
non fumatori [218, 219, 220]. Ciascuna sostituzione di amminoacidi differisce nella
sua affinita di legame per gli effettori a valle: KRASG12D ha una maggiore affinita
per la segnalazione di PI3K/AKT, mentre KRASGI12C o KRASGI2V porta a
minore fosforilazione di AKT e una maggiore attivazione di RAL rispetto ad altre
mutazioni e alla situazione wild type [221]. Una caratteristica comune nei NSCLCs
mutanti per KRAS ¢ lo switch metabolico verso l'anabolismo: le cellule con la
mutazione G12D di KRAS hanno mostrato uno switch metabolico glicolitico e un
potenziale metastatico piu elevato; questi dati suggeriscono che il NSCLC mutante
per KRAS puod essere classificato su base metabolica per un migliore esito
terapeutico [222].

Le strategie terapeutiche su misura per 1 NSCLCs con KRAS mutato, che sono state
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esplorate in passato, ma che non hanno dato risultati soddisfacenti, si basano su:
e Dbloccare 1’associazione di membrana di KRAS;
e colpire 1 fattori e le proteine da cui dipende KRAS, che ne permettono
I’attivazione;
e colpire gli effettori cellulari a valle di KRAS, facenti parte della sua cascata
di signalling (RAF, MEK, PI3K, mTOR);
e immunoterapici inibitori specifici di KRAS (ancora in fase di sviluppo).
Pertanto, finora non ci sono ancora dei farmaci che sono stati approvati

specificamente per i NSCLCs con KRAS mutato [223].

1.84 TERAPIE DELLA MALATTIA NON ONCOGENE-
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Figura 19: Diagramma del trattamento della malattia non-oncogene addicted.

Nei pazienti con NSCLC avanzato senza alterazioni molecolari “driver” suscettibili
di terapie a bersaglio molecolare, attualmente la scelta del trattamento si basa
principalmente sull’istologia, sulle condizioni generali del paziente e sue

comorbilita, e sul livello di espressione di PD-LI.
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1.8.4.1 TRATTAMENTO DI PRIMA LINEA: IMMUNOTERAPIA
Attualmente 1’unico agente immunoterapico approvato e¢ rimborsato in Italia in
prima linea per il trattamento del NSCLC avanzato non oncogene-addicted ¢ il
pembrolizumab:

1) in monoterapia nei pazienti affetti da NSCLC con buon performance status (0-
1), senza alterazioni di EGFR e ALK e con espressione di PD-L1 > 50%;

2) in associazione alla chemioterapia a base di platino e pemetrexed nei pazienti
affetti da NSCLC ad istologia non squamosa, con buon performance status (0-1),
senza alterazioni di EGFR e ALK e con espressione di PD-L1 < 50%;

3) in associazione alla chemioterapia a base di carboplatino e paclitaxel o nab-
paclitaxel, in pazienti affetti da NSCLC a istologia squamosa, con buon
performance status (0-1) e con espressione di PD-L1 <50% [140].

Lo studio randomizzato di fase 3 “KEYNOTE-042" ha valutato I’efficacia della
mono-immunoterapia con pembrolizumab rispetto alla chemioterapia standard di I
linea in pazienti affetti da NSCLC avanzato di qualsiasi istologia, con espressione
di PD-L1 > 1% [224]. Lo studio ha dimostrato un vantaggio statisticamente
significativo in termini di OS (endpoint primario) in favore di pembrolizumab nei
pazienti con espressione di PD-L1> 50%. Lo studio randomizzato di fase 3
“IMpower110”, ha confrontato atezolizumab versus chemioterapia standard nella
prima linea di trattamento di pazienti affetti da NSCLC avanzato di qualsiasi
istologia, con espressione di PD-L1> 1%. I risultati dello studio hanno confermato
un vantaggio statisticamente significativo e clinicamente rilevante in termini di OS
(endpoint primario) in favore di atezolizumab nell’analisi condotta nel sottogruppo
di pazienti con espressione di PD-L1 > 50%. Atezolizumab ¢ risultato inoltre essere
meglio tollerato rispetto alla chemioterapia, con eventi avversi immuno-correlati
solitamente di basso grado [225, 226]. Lo studio “IMpower131” ¢ uno studio di
fase II che ha randomizzato pazienti con diagnosi di NSCLC ad istologia squamosa
1:1:1 in tre bracci a ricevere atezolizumab + carboplatino + paclitaxel (A+CP),
atezolizumab + carboplatino + nab-paclitaxel (A+CnP) oppure carboplatino + nab-
paclitaxel (CnP), per 4-6 cicli, seguiti dal mantenimento con atezolizumab o
placebo nei pazienti con risposta o stabilita di malattia. L ’aggiunta di atezolizumab
alla chemioterapia a base di carboplatino + nab-paclitaxel ha incrementato la PFS
mediana (6.3 mesi versus 5.6 mesi, HR=0.71; p=0.0001); mentre in termini di OS

(altro endpoint primario) la differenza non ¢ risultata statisticamente significativa
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(OS mediana 14.2 versus 13.5; HR=0.88; p=0.1581). In termini di tollerabilita, la
combinazione ¢ risultata piu tossica rispetto alla sola chemioterapia: 68.0% di
eventi avversi G3/4 correlati al trattamento (A+CnP) versus 57.5% (CnP) [227].

Un’altra strategia terapeutica che ha ottenuto dei risultati promettenti nel setting
della prima linea di trattamento dei pazienti affetti da NSCLC ¢ rappresentata dalla
combinazione di anti-PD-1/PD-L1 e anti-CTLA-4. Lo studio CheckMate 227 ha
dimostrato come la combinazione di nivolumab-ipilimumab sia associata a un
incremento in OS rispetto alla sola chemioterapia in pazienti non pretrattati affetti
da NSCLC avanzato (a istologia sia squamosa che non-squamosa) con espressione
di PD-L1 > 1% (endpoint co-primario) [228]. Questa combinazione ¢ stata poi
valutata in associazione a 2 cicli di chemioterapia nel contesto dello studio
CheckMate 9LA. Tale studio ha dimostrato un vantaggio in OS (endpoint primario)
dall’aggiunta di nivolumab-ipilimumab (proseguiti fino a un massimo di 2 anni di
trattamento) a 2 cicli di chemioterapia rispetto alla sola chemioterapia per 4 cicli in
pazienti affetti da NSCLC metastatico ad istologia sia squamosa che non-squamosa,
senza mutazioni di EGFR o riarrangiamento di ALK e con qualsiasi livello di
espressione di PD-L1, con performance status di 0-1, in prima linea di trattamento
[229]. Nel medesimo setting clinico, lo studio POSEIDON ha dimostrato un
vantaggio in PFS e OS dalla combinazione di durvalumab-tremelimumab e

chemioterapia rispetto alla sola chemioterapia [230].

1.8.4.2 TRATTAMENTO DI PRIMA LINEA: CHEMIOTERAPIA

In pazienti non selezionati per caratteristiche molecolari o per livello di espressione
di PD-L1, e resistenti alle terapie a bersaglio molecolare, la chemioterapia (nella
maggior parte dei casi con schemi a base di cisplatino) si ¢ dimostrata efficace nel
prolungare la OS rispetto alla best supportive care (BSC) [231]. Nei pazienti
candidati a chemioterapia, il trattamento standard ¢ rappresentato da una doppietta
contenente un derivato del platino associato ad un agente di terza generazione
(vinorelbina, gemcitabina o taxano), per 4-6 cicli [232]. Le doppiette con derivato
del platino associato ai farmaci di terza generazione (vinorelbina, gemcitabina o
taxani) sono in grado di determinare tassi di sopravvivenza ad un anno di circa il
30-40%. Tutti 1 regimi di terza generazione possono essere considerati
sostanzialmente equivalenti in termini di efficacia, con differenti profili di tossicita

[233, 234, 235, 236].
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2. SCOPO DELLO STUDIO:

Questo studio si pone come scopo l’individuazione, nell’adenocarcinoma del
polmone, di eventuali correlazioni tra il metabolismo cellulare tumorale, rilevato
alla PET preoperatoria, espresso come indice SUV che indica la captazione di '*F-
2-fluoro-2-deossiglucosio ('*F-FDG), e I’espressione di markers immunofenotipici,
1 quali sono target di terapie mirate, con I’intento di stabilire la prognosi e
pianificare iter terapeutici specifici.

Essendo gia noto che, nei tumori polmonari in generale, dall’indice SUV rilevato
alla PET-TC si possano ricavare informazioni riguardo la prognosi [237] ed il grado
di malignita [238], questa analisi si propone di approfondire lo studio del valore
prognostico della PET nell’ambito dell’adenocarcinoma polmonare, verificando se
il valore dell’indice SUV sia correlato anche a delle mutazioni che si riscontrano in
questo istotipo specifico di carcinoma polmonare, quali ALK, ROS1, EGFR,
KRAS, e all’espressione di PD-L1; tali alterazioni molecolari sono bersagli di
terapie mirate, quindi sono markers predittivi della risposta a queste terapie e hanno

valore prognostico [239, 240, 241, 242].
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3. MATERIALI E METODI:

Lo studio ¢ stato condotto presso 1’U.O. di Chirurgia Toracica dell’Azienda
Ospedaliera-Universitaria di Padova. I dati sono stati raccolti retrospettivamente e
sono stati inclusi nello studio 156 pazienti ricoverati e sottoposti ad intervento
chirurgico di resezione polmonare tra il 31/01/2018 e il 27/05/2021, con diagnosi
di adenocarcinoma polmonare, sottoposti a PET-TC preoperatoria con indice
SUVmax determinato, che non hanno svolto terapia neoadiuvante, il cui esame
istologico comprendesse 1’analisi di espressione dei geni PDL1, ALK, ROSI,
EGFR, KRAS. Inoltre, sono stati valutati i follow up dei pazienti, svolti sia presso
gli ambulatori dell’U.O. di Chirurgia Toracica sia presso I’Istituto Oncologico
Veneto di Padova, per raccogliere i1 dati sulla sopravvivenza a seguito

dell’intervento chirurgico e sulle terapie adiuvanti seguite.
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4. RISULTATI
4.1 CAMPIONE STATISTICO E VARIABILI

Il campione oggetto di studio si compone di 156 pazienti, di cui 66 femmine (42%)
e 90 maschi (58%), con eta mediana di 70 anni (IQR 63-75).

Di questi, 132 pazienti (85%) sono stati sottoposti ad intervento di lobectomia,
mentre 22 (14%) sono stati sottoposti a segmentectomia, 3 (1.9%) a
pneumonectomia e 8 (5.1%) a wedge. La maggior parte delle asportazioni sono
state a carico del lobo superiore (92 pazienti, 59%); a seguire il lobo inferiore (45
pazienti, 29%), e hanno coinvolto piu frequentemente il polmone destro (104
pazienti, 67%).

Alla PET pre-operatoria, il valore medio dell’indice SUVmax ¢ risultato pari a 6.0
(IQR 2.8-11.3)

All’esame istologico definitivo ¢ stato constatato che: 34 pazienti (21,6%) si
presentavano in stadio IA (IA1+IA2+IA3); 16 pazienti (10%) si presentavano in
stadio IB; 56 pazienti (36%) si presentavano in stadio IIA; 20 pazienti (13%) si
presentavano in stadio IIB; 21 pazienti (13%) si presentavano in stadio IITA; 8
pazienti (5.1%) si presentavano in stadio IIIB; 1 paziente (0.6%) si presentava in
stadio IVA.

All’esame istologico definitivo ¢ stato escluso un coinvolgimento linfonodale
(pNO) in 120 pazienti (78%); 17 pazienti (11,2%) hanno avuto un coinvolgimento
linfonodale intraparenchimale/ilare (pN1) e 16 pazienti (10.5%) presentavano
coinvolgimento mediastinico omolateralmente (pN2).

La conta mitotica nella popolazione di cellule tumorali ¢ risultata essere per il 44%
0-1 HPF (68 pazienti), per il 40% 2-4 HPF (63 pazienti), per il 14% 5-10 HPF (22
pazienti) e solo per 1’1.9% superiore a 10 HPF (3 pazienti).

Variable Summary Statistics'
Sesso

F 66 (42%)

M 90 (58%)

Eta 70 (63, 75)
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Variable Summary Statistics!

Charlson Comorbidity Index 4.00 (3.00, 6.00)
Intervento: lobectomia

no 24 (15%)

si 132 (85%)
Intervento: segmentectomia

no 134 (86%)

si 22 (14%)
Intervento: pneumonectomia

no 153 (98%)

si 3 (1.9%)

Intervento: wedge

no 148 (95%)
si 8 (5.1%)
Sede
Superiore 92 (59%)
Inferiore 45 (29%)
Lobi diversi 11 (7.1%)
Medio 5(3.2%)
Pneumonectomia 3 (1.9%)
lato
Dx 104 (67%)
bilaterale 1 (0.6%)
Sn 51 (33%)

gpo 5.0 (4.0,7.0)



PET (SUV)
pN

NO

N1

Nla

N1b

N2

N2a2

N2b

STAGING VIII ED

IA1
1A2
IA3
IB
ITA
1IB
1A
111B
IVA
HPF
0-1
2-4
5-10

>10

59

6.0 (2.8, 11.3)

120 (78%)
3 (2.0%)
9 (5.9%)
5(3.3%)
4(2.6%)
9 (5.9%)

3 (2.0%)

6 (3.8%)
19 (12%)
9 (5.8%)
16 (10%)
56 (36%)
20 (13%)
21 (13%)
8 (5.1%)

1 (0.6%)

68 (44%)
63 (40%)
22 (14%)

3 (1.9%)
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Lo studio dell’espressione di PD-L1, espresso in termini percentuali, negli
adenocarcinomi oggetto di studio ha rivelato che la maggior parte (n=100, 63,2%)
esprimeva PDL1 <1%, (mediana 0%, IQR 0%-30%).

Dal punto di vista delle mutazioni, i riarrangiamenti di ALK erano presenti solo nel
3.8% dei casi; 1 riarrangiamenti di ROS1 nell’8.3% dei casi.

Per quanto riguarda le mutazioni di EGFR, suddivise per esone, sono state
riscontrate: per le mutazioni dell’esone 18, 2 (1.3%) pazienti; per quelle a carico
dell’esone 19, 14 pazienti (9%); le mutazioni dell’esone 20 erano presenti in 2
pazienti (1.3); le mutazioni dell’esone 21 c’erano in 11 pazienti (7,11%); infine, la
maggior parte degli adenocarcinomi non ha riscontrato mutazioni di EGFR (109
pazienti, 70%).

KRAS ¢ risultato mutato rispettivamente in 9 casi (5.8%) con mutazione PG12C, 2
casi (1.3%) con mutazione PG12D; infine 2 casi (1.3%) con mutazione PG12V. |

restanti casi sono risultati non mutati (123 pazienti, 79%).

Tabella 1

PDLI (%) 0 (0, 30)

ALK
wt 150 (96%)
1+ 1 (0.6%)
2+ 2 (1.3%)
3+ 3 (1.9%)

ROS1
wt 143 (92%)
1+ 6 (3.8%)
2+ 4 (2.6%)
3+ 3 (1.9%)

EGFR (esone)
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wt 109 (70%)
esone 18 2 (1.3%)
esone 19 14 (9.0%)
esone 20 2 (1.3%)
esone 21 11 (7.1%)
non eseguito 18 (12%)
KRAS
wt 123 (79%)
PG12C 9 (5.8%)
PG12D 2 (1.3%)
PG12V 2 (1.3%)
N/E 20 (13%)

La maggior parte degli adenocarcinomi studiati presentava pattern di crescita a
predominanza acinare (78%, 122 casi); a seguire il pattern a predominanza solida
(16%, 25 cast); piu raro il pattern a prevalenza lepidica (5.8%, 9 casi). L’80% degli
adenocarcinomi erano non mucinosi. La percentuale di necrosi neoplastica
presentata dalle neoplasie studiate era per la maggior parte inferiore al 10% (74%
del campione); l’infiltrato linfomonocitario era presente nel 45% dei casi in
percentuale inferiore al 10% e nel 42% dei casi compreso tra 11% e 30%; la fibrosi
era presente in percentuale inferiore al 10% nel 53% del campione e tra 11% e 30%
nel 35% dei casi; I’infiltrazione neoplastica della pleura era di grado PLO nel 39%
dei casi, di grado PL1 nel 53% del campione, di grado PL2 in 10 pazienti (6.4%) e
di grado PL3 in 3 pazienti (1.9%).

Tabella 1
pattern

acinare 122 (78%)

lepidico 9 (5.8%)
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solido 25 (16%)
mucinoso

no 125 (80%)

si 31 (20%)

necrosi neoplastica

<10% 116 (74%)
11-30% 21 (13%)
>30% 19 (12%)

infiltrato linfomonocitario

<10% 70 (45%)

11-30% 65 (42%)

>30% 21 (13%)
fibrosi

<10% 83 (53%)

11-30% 55 (35%)

>30% 18 (12%)

invasione pleura

PLO 61 (39%)
PL1 82 (53%)
PL2 10 (6.4%)
PL3 3 (1.9%)

'n (%); Median (IQR)

4.2 ANALISI DEI RISULTATI

Per analizzare il campione abbiamo utilizzato un modello di regressione lineare per
evidenziare possibili correlazioni fra ’aumento dell’indice SUVmax riscontrato
alla PET preoperatoria a carico della lesione primitiva e le principali variabili di
interesse espresse precedentemente (espressione di marker immunofenotipici,
stadiazione, caratteristiche istopatologiche). A completamento abbiamo applicato
un modello di regressione logistica per evidenziare eventuali correlazioni fra

I’estensione della lesione e I’espressione di eventuali marker di risposta terapeutica,
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utilizzando come cut-off il criterio dimensionale T2a nella stadiazione TNM. Infine
abbiamo ricercato una correlazione fra il riscontro all’esame istologico definitivo
di un coinvolgimento linfonodale (pN1-pN2) e le variabili precedentemente citate,
sempre con un modello di regressione logistica. Dove non ¢ specificato il tipo di

analisi, si intende 1’analisi univariata.

4.2.1 PET (SUVmax) - MODELLO DI REGRESSIONE LINEARE

Questo modello mira a cercare una correlazione tra il valore dell’indice SUVmax

della PET e le altre variabili rilevate nello studio.

Dai risultati forniti dall’analisi statistica, si evince che non siano state trovate
correlazioni statisticamente significative (p>0.05) con le variabili sesso, eta,

Charlson Comorbidity Index, tipologia e sede di intervento.

L’aumento di captazione alla PET risultava avere correlazione lineare positiva
all’analisi multivariata con I’indice mitotico (p=0.014) per le HPF 2-4 ($=1.,9,
CI1959%0.06,3.7) e HPF 5-10 ( =3,9, CI95%1.3,6.4) e con ’espressione di PD-L1
(p=0,023 B=0,03, CI195%0.00,0.06).

Per quanto riguarda eventuali correlazioni con le mutazioni di EGFR e KRAS e i
riarrangiamenti di ALK e ROS1, endpoints primari dello studio, nessuno dei valori
¢ risultato statisticamente significativo. Invece, si ¢ vista una correlazione
statisticamente significativa ma debole tra SUVmax e I’espressione di PD-LI
all’analisi multivariata, con p =0.023, B=0.03 e CI195%0.00,0.006, quindi ai limiti
della significativita, che andrebbe indagata ulteriormente con un campione piu

numeroso.

Si ¢ riscontrata una correlazione statisticamente significativa tra il valore dell’indice
SUVmax e il pattern di crescita dell’adenocarcinoma (p<0.001); in particolare, vi &
una correlazione di tipo positivo con il pattern prevalentemente solido (B=5.1,
CI95%2.6,7.6), ed una correlazione negativa con il pattern lepidico (f = -4.6,
CI95% -8.6,-0.70).

La percentuale di necrosi neoplastica presenta una correlazione lineare
statisticamente significativa all’analisi multivariata (p<0.001) per la fascia >30%

(B=9.4, C195%6.8,12) e per la fascia 11-30% ($=2.6, C195%0.06,1). La percentuale
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di infiltrato linfomonocitario presenta correlazione lineare statisticamente
significativa (p=0.013) per la fascia >30%, (p=4.4, CI195%1.5,7.4). Mentre non si ¢

raggiunta la significativita statistica per i parametri di fibrosi e di invasione pleurica.

Infine, abbiamo riscontrato una correlazione lineare statisticamente significativa
(p<0,001) fra riscontro di metastasi linfonodali e captazione PET (p=4.2,
CI195%2.0,6.4) e pT>=T2a correla linearmente con la captazione PET (=3.0;
CI195%1.0,5.1, p=0.003).

Univariate Model Multivariate Model
Characteristic Beta 95% CT' p-value Beta 95% CT! p-value
Sesso 0451

F — — — —
M 0.76 -12.27
Eta 0.09 -0.02, 019 0.099

Charlson
Comorbidity 021 -0.21, 063 0.332
Index

[nten-'entp: 0.946

lobectomia
no — — _ _
si 0.09 26,28

Intervento:

. 0.745 0.056
segmentectoma
no — — — —

si 0.46 -2.3,33 22 -0.06,4.5

Intervento:

prneumonectomia 0-168

no J— _ N P
si 50 21,12

o
no — — — —
si 0.63 -3.8,5.0

Sede 0.340
Superiore — — — —
Inferiore -15 -3.7,0.70
Lobi diversi 1.1 -2.8,49
Medio 0.87 -4.7,64

Pneumonecto
mia

lato 0.385

46 25,12



Dx
bilaterale
Sn
gpo
HPF
0-1
=10
2-4
5-10
PDL1 (%)
ALK
wt
1+
2+
3+
ROS1
Wt
1+
2+
3+
EGFR (esone)
wt
esone 18
esone 19
esone 20
esone 21
non eseguito
KRAS
wt
NE
PG12C
PG12D
PG12V

pattern

8.5
0.32
033

50
34
7.1
0.06

69
34
-36

0.06
12
0.48

0.84
2.1
38
15

37,21
18,24
0.11,0.56

16,12
14,53
44,99

0.03,0.10

53,19
53,12
11,35

-50,52
-5.0,74
-6.7,7.6

-3.7,8.6
49,19
-10.72
-7.5,0.16
-52,1.0

38,21
21.63
12,49
72,10

0.004
=0.001

<0.001
0414

0.985

0.395

0.694

=0.001

5.0

1.9

39
0.03

075,11
0.06, 3.7
13.64
0.00, 0.06

0.014

0.023

65
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acinare — — — —
lepidico 46 -8.6,-0.70
solido 51 26,76
MUCINOSO 0911
no — — — —
si 0.14 23,26
<10% — — — —
>30% 10 79 13 9.4 6.8, 12
11-30% 40 16,64 26 006,51
ﬁoﬁz?mcitaﬁo 0.013
<10% — —_ — —
>30% 44 15,74
11-30% 0.80 -13.2.8
fibrosi 0.608 0.045
<10% — — — —
=30% -1.5 46,17 -32 -5.8, -0.69
11-30% 0.16 -20,23 -0.53 -22,12
mvasione pleura 0.198
PLO — — — —
PL1 -0.89 -29.12
PL2 0.66 35,438
PL3 6.4 -0.75, 14
pN 42 20,64 =0.001
Stagme>=HAT>=T2a 0.003
no — — — —
yes 3.0 1.0,51

'CI = Confidence Interval

4.2.2 pT>=T2a - MODELLO DI REGRESSIONE LOGISTICA

Questo modello ricerca le correlazioni tra le dimensioni dell’adenocarcinoma
(pT>=T2a) e le altre variabili esaminate nello studio, in termini di ODDS-Ratio
(09).

Abbiamo individuato una correlazione statisticamente significativa fra pT>=T2a e:
il valore di SUVmax della PET (p=0.003, OR=1.13, CI95%1.04,1.24 all’analisi
multivariata), il pattern lepidico (OR=0.24, C195%0.05,0.97, p=0.019, correlazione
negativa), 1’invasione della pleura viscerale PL1 (OR=21.4, CI95%7.99,65.4 ,
p<0.001 all’analisi multivariata) e PL2 (OR=7.56, CI195%1.20,70.9 all’analisi



multivariata), il coinvolgimento linfonodale pN>NO (p<0.001,

CI195%6.22,724 all’analisi multivariata).
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OR=36.9,

Non si ¢ raggiunta una significativita statistica per le altre variabili analizzate

(I’indice mitotico HPF, PDL1, ALK, ROS1, EGFR, KRAS, necrosi neoplastica,

infiltrato linfomonocitario, fibrosi).

Univariate Model Multivariate Model
Characteristic OR! 95% CT* p-value OR! 95% CT* p-value
PET (SUV) 1.10 1.03,1.19 0.002 1.13 1.04,1.24 0.003
Sesso 0324
F — — — —
M 1.41 0.71,2.78
Eta 1.03 0.99,1.07 0.117
Charlson Comorbidity Index ~ 0.97 084,113 0.712
Intervento: lobectomia 0.281
no — — — —
si 1.64 0.66, 3.99
Intervento: segmentectoma 0.156
no — — — —
si 0.51 0.20,1.30
Intervento: pneumonectomia 0.126
no — — — —
si 2,6E+6 0.00, NA
Intervento: wedge 0.654
no — — — —
si 1.44 0.32,10.1
Sede 0.264
Superiore — — — —
Inferiore 0.54 0.26,1.14
Lob1 divers: 1.05 0.28,5.08
Medio 0.59 0.09, 4.68
Pneumonectomia 23E+6 0.00, NA
lato 0.665
Dx — — — —
bilaterale 9 8E+5 0.00, NA
Sn 0.93 046,192
gpo 1.11 1.01,1.25 0.033
HPF 0.192
0-1 — — — —
=10 031 001,339
2-4 198 094,430
5-10 133 049,387
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PDL1 (%)
ALK

wt

1+

2+

3+
ROS1

wt

1+

2+

3+
EGFR (esone)

wt

esone 18

esone 19

esone 20

esone 21

non eseguito
KRAS

wit

N/E

PGl12C

PG12D

PG12V
pattern

acinare

lepidico

solido
MUCINoso

no

1.01

0.00
0.46
091

2.53
152
2.9E+6

0.49
296
2.8E+6
0.41
1.28

1.12
3.86
0.00
0.48

024
2.56

1.00,1.02

0.02,11.7
0.09,19.9

039, 49.1
0.19,31.1
0.00, NA

002,127
0.75.19.7
0.00, NA
0.11,145
045,425

042,337
0.67,72.8

0.02,12.4

0.05,0.97
0.90,9.22

0.178
0.459

0.348

0.242

0.133

0.019

0.195 0.025



69

si 0.58 0.26,1.33 0.28 0.09, 0.85
necrosi neoplastica 0.064
<10% — — — —
=30% 4.65 1.25,30.2
11-30% 1.09 0.42,3.08
mfiltrato linfomonocitario 0.115
<10% — — — _
>30% 3.55 1.07,16.2
11-30% 1.24 061,254
fibrosi 0.738
<10% — — — —
=30% 0.76 0.27,2.26
11-30% 1.18 0.56, 2.50
mvasione pleura <0.001 <0.001
PLO — — — —
PL1 9.95 453,234 214 799 654
PL2 6.17 1.40,43.2 7.56 1.20,70.9
PL3 24E+7  0.00,NA 1.6E+7 0.00, NA
pN 242 495,436 <0.001 36.9 6.22, 724 <0.001

'OR = Qdds Ratio, CI = Confidence Interval

423 pN>NO (COINVOLGIMENTO LINFONODALE) -
MODELLO DI REGRESSIONE LOGISTICA

Questo modello ricerca le correlazioni tra il coinvolgimento linfonodale (pN>NO)
e le altre variabili considerate nello studio.

Innanzitutto ¢’¢ una correlazione statisticamente significativa con il valore di
SUVmax, con p<0.001, OR=1.11 e CI95%1.05,1.18.

L’indice mitotico (HPF) presenta una correlazione statisticamente significativa
(p<0.001) con pN>NO, in particolare per la fascia 5-10 (OR=22.9 e C195%#4.78,
146 nell’analisi multivariata) e per la fascia 2-4 (OR=6.57 e CI195%2.17,24.8
nell’analisi multivariata); quindi, all’aumentare dell’indice mitotico corrisponde un
coinvolgimento linfonodale pitu avanzato. Anche 1’espressione di PD-L1 (%) ¢
debolmente associata a pN, con significativita statistica data da p=0.002, OR=1.02,
CI195%1.01,1.03.

C’¢ una correlazione statisticamente significativa tra il pattern solido e pN>NO:
p=0.002 e OR=3.77 con CI95%1.52,9.38, quindi il pattern solido si associa ad un
parametro N piu alto. La percentuale di necrosi neoplastica presenta

un’associazione positiva statisticamente significativa con pN (p=0.004): per la
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fascia 11-30% si ha OR 3.14 con CI95% 1.11,8.56; mentre per la fascia >30% OR
¢ pari a 4.59 con CI95%1.63-13.

All’analisi multivariata, pT>=T2a presenta correlazione significativa con pN, con
p<0.001 e OR=31.9 con CI95%5.37,656.

Non sono state evidenziate, infine, correlazioni statisticamente significative con le

altre variabili oggetto di studio.

Univariate Model Multivariate Model
Characteristic OR! 95% CI'  p-value OR! 95% CT' p-value
PET (SUV) 1.11 1.05,1.18 <0.001
Sesso 0.10
F — — _ _
M 192 0.89. 4.40
Eta 1.01 0.97. 1.05 0.65

Charlson Comorbidity Index ~ 0.97 082 1.14 0.69

Intervento: lobectomia 081
no — — — —
si 0.88 0.34, 2.61
Intervento: segmentectomia 0.55
no — — — —
si 0.71 0.19,2.07
Intervento: pneumonectomia 0.003 0.003
no — — — —
si 57E+7  0.00,NA 1.9E+10 NA.NA
Intervento: wedge 0.44
no — — — —
si 0.46 002,272
Sede 0.032
Superiore — — — —
Inferiore 0.59 0.22,1.44
Lobi diversi 1.19 0.25, 454
Medio 0.80 0.04,5.73
Pneumonectomia 5E+7 0.00, NA
lato 0.58
Dx — — — —
bilaterale 0.00
Sn 0.73 031,163

gpo 1.11 1.02,121 0.016



0-1

=10

2-4

5-10
PDLI1 (%)
ALK

wt

1+

2+

3+
ROS1

wt

1+

2+

3+
EGFR (esone)

wit

esone 18

esone 19

esone 20

esone 21

non eseguito
KRAS

wt

PG12C

PG12D

PG12V

NE
pattern

acinare

lepidico

solido

mucinoso

0.00
5.17
7.15
1.02

0.00
0.00
0.00

1.60
0.00
0.00

0.00
289
0.00
0.29
0.00

1.48
0.00
297
0.16

0.00
377

<0.001
2.03,15.1
221,249
1.01,1.03  0.002
0.36
0.26
0.22, 8.59
0.003
0.92,9.17
0.02, 1.61
0.11
0.30, 5.99
0.12, 76.6
0.01, 0.80
0.002
1.52,938

0.94

0.00
6.57
229

<0.001
0.00, 6.2E+45
217,248
4.78. 146

0.051
0.19.5.95
0.00, 1.6E+54
0.18.3.618
0.00. 0.50
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no
si
necrosi neoplastica
<10%
11-30%
>30%
infiltrato linfomonocitario
<10%
11-30%
=30%
fibrosi
<10%
11-30%
=30%
invasione pleura
PLO
PL1
PL2
PL3
Stagme>=HAT>=T2a
no

yes

0.97

3.14
4.59

1.40
0.61

0.97
0.63

1.23
272
2.04

242

0.35,2.38

1.11, 8.56
1.63,13.0

0.64,3.12
0.13,2.12

0.43,2.15
0.14,2.16

0.55,2.84
062,111
0.09,23.1

495,436

0.004

0.39

0.78

0.57

<0.001

5.37.656

<0.001

'OR = Odds Ratio, CI = Confidence Interval
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4.2.4. CURVE DI SOPRAVVIVENZA E DI RECIDIVA

Overall survival

Death (overall)

1.007
o 0.754
m
O
2
2 (.50
K
¢
5 0.259
tn
0.00+
0 12 24 36
Time (months)
DCeath (overall)
Al 156 126 90 55

0 12 24 36
Time (months)

1, 2, 3 -yr Survival Summary and Table

95% Confidence Interval

time Number at Risk Number of Events Survival Lower Upper
12 126 16 0.889 0.839 0.942
24 90 10 0.808 0.744 0.878

36 54 0 0.808 0.744 0.878
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Cumulative incidence (DFS)

Recurrence
o
(=g
© 8]
Q ~
§ o
o
Q
£ o
o O -
zZ ©
o
S
E &
0O o
o d—#—'_ﬁ—‘—_r_'
(=
o T T T T
0 12 24 36
Time (months)
Subjects: 156 121 87 51

1, 2, 3 -yr Cumulative Incidence Function Table

95% Confidence Interval

time Number at Risk Number of Events ﬁ:l]:-ilzl:r::\;c Lower Upper
12 121 1 0.109 0.059 0.160
24 87 4] 0.206 0.137 0275
36 51 1 0.240 0.163 0316
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5. DISCUSSIONE:

La finalita principale dello studio ¢ stata quella di trovare una correlazione tra il
valore di SUVmax nella PET e i markers immunofenotipici piu frequenti
nell’adenocarcinoma polmonare, cio¢ le mutazioni di EGFR e KRAS, i
riarrangiamenti di ALK e ROS1 e I’espressione di PD-L1, ai fini di definire meglio

la prognosi.

Dai risultati ottenuti nell’analisi per ricercare le correlazioni con SUVmax, si € visto
che non vi ¢ nessuna correlazione statisticamente significativa e rilevante tra questi
markers e il valore di SUV, a parte una debole associazione positiva con
I’espressione di PD-L1.

Invece, si ¢ dimostrato che vi € un’associazione significativa positiva (p=0.014) tra
SUVmax e indice mitotico, in particolare per i valori inferiori a 10 HPF: cio indica
che all’aumentare del valore di SUV, aumenta 1’indice mitotico. Si € riscontrata,
inoltre, una correlazione statisticamente significativa tra SUVmax e il pattern di
crescita dell’adenocarcinoma (p<0.001); in particolare, vi € una correlazione di tipo
positivo con il pattern prevalentemente solido (B=5.1): cid significa che
al’aumentare del valore di SUVmax, ¢ piu probabile che il pattern
dell’adenocarcinoma sia solido, che infatti ¢ aggressivo e a prognosi infausta;
invece, vi ¢ una correlazione negativa con il pattern prevalentemente lepidico (f =
-4.6): questo indica che il pattern lepidico, che ¢ quello caratterizzato da prognosi
migliore, all’aumentare del valore di SUV, esso ¢ meno probabile che sia presente.
La percentuale di necrosi neoplastica presenta una correlazione lineare
statisticamente significativa all’analisi multivariata (p<0.001) per la fascia >30%
(B=9.4) e per la fascia 11-30% (p=2.6): quindi, all’aumentare del valore di SUV,
aumenta anche la percentuale di necrosi all’interno della neoplasia; questo vale
anche per ’infiltrato linfomonocitario, ma solo per percentuali >30%, (p=0.013,
OR=4.4). Si ¢ riscontrata una correlazione lineare statisticamente significativa
(p<0.001) fra riscontro di metastasi linfonodali e captazione PET (pB=4.2):
all’aumentare del valore di SUVmax a carico del tumore primitivo ¢ piu probabile
che corrisponda un adenocarcinoma caratterizzato da maggiore aggressivita e
tendenza a sviluppare metastasi linfonodale, con rischio di upstaging all’esame
istologico definitivo. Infine, il pT>=T2a correla linearmente con la captazione PET

(B=3.0; CI 1.0-5.1, p=0.003) e anche in questo caso la correlazione ¢ positiva, cioe¢
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all’aumentare del valore di SUV avremo uno stadio del tumore piu avanzato, dal

T2a in poi.

Nell’analisi per la ricerca delle correlazioni con pT>=T2a si ¢ riscontrata una
correlazione statisticamente significativa, anche se debole, all’analisi multivariata,
con il valore di SUVmax, con p=0.003, OR=1.13 e CI95%1.04,1.24: cio significa
che c’¢ una corrispondenza positiva tra aumento del valore dell’indice SUVmax e
pT>=T2a. Un’altra correlazione significativa in questa analisi ¢ stata quella con il
pattern di crescita dell’adenocarcinoma (p=0.019): il pattern lepidico (OR=,0,24,
CI195% 0,05-0,97, p=0.019) presenta OR minore di 1 (associazione negativa) con
CI95% compreso tra 0.05 € 0.97, pertanto ¢ associato a stadi piu precoci del tumore;
non vi ¢ correlazione statisticamente significativa con il pattern solido in quanto,
nonostante la p significativa e I’OR elevato, il CI95% dell’OR comprende il valore
I, quindi c’¢ possibilita di assenza della correlazione. Poi vi ¢ correlazione
statisticamente significativa e positiva con 1’invasione della pleura (p<0.001), in
particolare per PL1 (OR=21.4 all’analisi multivariata) e PL2 (OR=7.56 all’analisi
multivariata): questo significa che I’invasione pleurica ¢ associata ad un grado di
pT>=T2a. Infine, pT>=T2a ¢ correlato con pN>NO: infatti 1’associazione ha
significativita statistica data da p<0.001 e OR=36.9: quindi, ad una maggiore
estensione del tumore corrisponde anche un maggior coinvolgimento dei linfonodi.

Per le altre variabili non si ¢ raggiunta la significativita statistica.

L’analisi per la ricerca delle correlazioni con pN>NO ha fatto emergere
un’associazione statisticamente significativa (p<0.001) con SUVmax, ma debole,
in quanto OR=1.11. L’indice mitotico (HPF) presenta una correlazione
statisticamente significativa (p<0.001) con pN, in particolare per la fascia 5-10
(OR=22.9 nell’analisi multivariata) e per la fascia 2-4 (OR=6.57 nell’analisi
multivariata); quindi, all’aumentare dell’indice mitotico corrisponde un
coinvolgimento linfonodale piu avanzato. L’espressione di PD-L1 (%) ¢
debolmente associata in modo positivo a pN, con p=0.002 e OR=1.02. C’¢ una
correlazione statisticamente significativa anche tra il pattern solido e pN (p= 0.002
e OR=3.77), quindi il pattern solido si associa ad un parametro N piu alto. La
percentuale di necrosi neoplastica presenta un’associazione positiva statisticamente
significativa con pN: p ¢ 0.004 e OR per la fascia 11-30% ¢ 3.14, mentre per la

fascia >30% ¢ 4.59. Infine, all’analisi multivariata, pT>=T2a ¢ correlato a pN con
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p<0.001 e OR=31.9, quindi all’aumentare del valore del parametro T, aumenta
anche il coinvolgimento linfonodale. Non sono state rilevate altre correlazioni

statisticamente significative.
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6. CONCLUSIONI:

Da questo studio ¢ risultato che, negli adenocarcinomi polmonari, il valore
dell’indice  SUV rilevato alla PET non ¢ correlato ai tipici markers
immunofenotipici dell’adenocarcinoma polmonare, cio¢ le mutazioni di EGFR e
KRAS e i riarrangiamenti di ALK e ROSI1, mentre ¢’¢ una debole correlazione
positiva significativa con I’espressione di PD-L1; tuttavia, queste correlazioni
meriterebbero di essere indagate ulteriormente con un campione pill nUMeEroso.
Sono state trovate, invece, correlazioni tra il valore di SUVmax e alcune
caratteristiche istologiche dell’adenocarcinoma, come il pattern, I’indice mitotico,
la presenza di necrosi neoplastica e infiltrato linfomonocitario. Infatti, possiamo
concludere che al crescere del valore di SUV si ha un pattern di crescita piu
aggressivo e con prognosi peggiore (quello solido), cui corrisponde anche un indice
mitotico piu elevato, mentre a valori piu bassi corrisponde un pattern di crescita
meno aggressivo e con prognosi migliore (quello lepidico). Inoltre, si € visto che la
necrosi neoplastica e I’infiltrato linfomonocitario captano di piu alla PET, pertanto
un valore elevato di SUVmax suggerisce gia che si possono trovare questi aspetti
istologici nell’adenocarcinoma in esame. Infine, si ¢ trovata una correlazione
statisticamente significativa tra il valore di SUVmax e 1 parametri T e N della
stadiazione TNM. In particolare, a valori di SUV elevati corrispondono
adenocarcinomi di dimensioni pT>2Ta e con pN>0, quindi di stadio piu avanzato e

pertanto con prognosi peggiore.
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7. LIMITI DELLO STUDIO:

I limiti dello studio derivano principalmente dal fatto che solo recentemente ¢ stato
introdotto di routine lo studio di EGFR, KRAS, ALK, ROS1, PD-L1 negli esami
istologici, in particolare dal 2018. Pertanto, innanzitutto si aveva una bassa
numerosita del campione: cid ha determinato un’ulteriore difficolta nell’avere
numeri significativi di casi di adenocarcinomi mutati, viste le percentuali gia basse
che caratterizzano la diffusione di queste mutazioni; inoltre, in molti esami
istologici tra quelli dei pazienti selezionati non sono state ricercate alcune fra queste
mutazioni. Infine, la ridotta finestra temporale di osservazione dei pazienti non ha

permesso di avere informazioni prognostiche piu a lungo termine.
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