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Introduzione

1. Inquadramento generale e rilevanza clinica

Le neoplasie neuroendocrine polmonari (NENs) costituiscono un gruppo eterogeneo di
tumori originati dalle cellule neuroendocrine dell’epitelio respiratorio, caratterizzate dalla
capacita di esprimere peptidi, amine biogene e specifici marcatori immunoistochimici.
L’interesse clinico per questo spettro di neoplasie e cresciuto significativamente nell'ultimo

ventennio per tre ragioni principali:

e 1 eterogeneita biologica, che spazia dalle forme ben differenziate a basso rischio alle
forme scarsamente differenziate e ad elevata aggressivita;

e la complessita diagnostica, che impone un’integrazione stringente tra morfologia,
immunoistochimica e, sempre piu, profili molecolari;

e le implicazioni terapeutiche, con ruoli diversi di chirurgia, chemioterapia,

radioterapia e immunoterapia a seconda del grado e dello stadio [1-5].

In ambito toracico, le NENs comprendono quattro categorie principali secondo la WHO
Classification of Thoracic Tumours (5* ed., 2021): carcinoide tipico (TC), carcinoide
atipico (AC), carcinoma neuroendocrino a grandi cellule (LCNEC) e carcinoma a piccole
cellule del polmone (SCLC) [6-8]. Queste entita non si distinguono soltanto per quadro
morfologico, ma anche per comportamento clinico e risposta ai trattamenti: i carcinoidi
presentano un decorso relativamente favorevole e si avvalgono frequentemente di

trattamento chirurgico; al contrario, LCNEC e SCLC sono neoplasie ad alto grado di



malignita, ad andamento rapidamente progressivo e con indicazioni terapeutiche

prevalentemente sistemiche e radioterapiche, salvo stadi precocissimi [9-12].

2. Epidemiologia e fattori di rischio

Le NENs polmonari rappresentano circa 1'1-2% di tutte le neoplasie polmonari, ma fino al
20-25% delle NEN dell’organismo, con incidenza variabile per sottotipo e per area
geografica [13-15]. I carcinoidi (TC/AC) sono relativamente rari, con incidenza annua
stimata intorno a 0,2-0,5/100.000 abitanti; colpiscono eta mediamente piu giovani rispetto ai
carcinomi non a piccole cellule, con discreta quota di non fumatori. I carcinomi ad alto
grado (LCNEC, SCLC) sono nettamente piu frequenti e mostrano una forte associazione con
il tabagismo; in particolare, il SCLC ¢ storicamente legato al fumo e presenta una
distribuzione di genere che riflette I'epidemiologia del consumo di tabacco [16-19]. La
diminuzione della prevalenza dei forti fumatori in alcune regioni si e associata a un calo
dellincidenza del SCLC, sebbene rimanga elevata la quota di presentazioni in stadio

avanzato [20,21].

Accanto al fumo, sono stati ipotizzati ulteriori fattori di rischio: esposizioni occupazionali
(amianto, radon, idrocarburi policiclici), suscettibilita genetica e comorbidita respiratorie
croniche [22-24]. Tuttavia, per i carcinoidi polmonari la relazione con il fumo € meno
marcata e non univoca; e invece piu evidente 1’associazione con la sindrome MENT1 in una

piccola percentuale di casi [25].



3. Criteri diagnostici e classificazione WHO 2021

La diagnosi di NEN polmonare e istopatologica e si basa su tre pilastri: morfologia,

conteggio mitotico e necrosi, supporto immunoistochimico. La WHO 2021 distingue:

» Carcinoide tipico (TC): neoplasia ben differenziata con <2 mitosi per 2 mm? e assenza

di necrosi.

o Carcinoide atipico (AC): 2-10 mitosi per 2 mm? e/o necrosi focale.

o LCNEC: carcinoma scarsamente differenziato, >10 mitosi per 2 mm?, necrosi estesa,
citologia di grande cellula con caratteristiche neuroendocrine e pattern

organoide/trabecolare [6-8].

o SCLC: carcinoma scarsamente differenziato con cellule piccole, alto rapporto
nucleo/citoplasma, cromatina “sale e pepe”, frequenti figure mitotiche e necrosi,

comportamento iperproliferativo [10,11].

L’indice proliferativo Ki-67 ha valore soprattutto prognostico e di supporto nella
distinzione TC/AC e tra carcinoidi e NEC (LCNEC/SCLC), pur non costituendo criterio
classificativo primario nei polmonari, a differenza dei GEP-NEN [7,26]. L'uso congiunto di
Ki-67, pattern mitotico e necrosi riduce la variabilita inter-osservatore nei casi borderline

[27].

4. Profilo immunoistochimico e marcatori chiave

La conferma del differenziamento neuroendocrino si ottiene attraverso la positivita (diffusa

o focale) a uno o pitt marker: Cromogranina A, Sinaptofisina, CD56 [28,29]. Negli ultimi
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anni, INSM1 (marcatura nucleare) si e imposto come marker sensibile e specifico per NEN
toraciche, particolarmente utile quando i marker classici sono deboli o discordanti [30-32].
Altri marker utili nella diagnosi differenziale includono TTF-1 (pil spesso positivo in SCLC
e in una quota di LCNEC “SCLC-like”), p40/p63 (a indicare un differenziamento squamoso,
tipicamente negativi nelle NEN), CK7/CK20 (pattern di citokeratine), RB1 e p53 (con valore

biologico e prognostico) [33-36].

o RB1/p53. L’assenza di espressione di RB1 (“loss”) e il pattern anomalo di p53
(overexpression o null) sono strettamente associati all’inattivazione dei geni RB1 e

TP53, tipiche dei NEC ad alto grado e del fenotipo “SCLC-like” [37-39].

« DLL3. Ligando della via Notch, frequentemente sovraespresso nei NEC ad alto

grado, e divenuto target di farmaci sperimentali (anticorpi coniugati) [40,41].

o PD-L1. La sua espressione (TPS%) e variabile in NEN toraciche; ha un ruolo
predittivo in contesti immunoterapici, ma la rilevanza prognostica rimane

controversa e dipende da istotipo, microambiente e carico mutazionale [42—45].

5. Paesaggio molecolare: sottotipi “SCLC-like” vs “NSCLC-like” nei

LCNEC

Le analisi genomiche hanno chiarito che i LCNEC non costituiscono un’entita molecolare

unica. Almeno due sottogruppi sono riconoscibili:

e LCNEC “SCLC-like” con inattivazione concomitante di TP53 e RB1;



o LCNEC “NSCLC-like”, con alterazioni piu tipiche dei carcinomi non a piccole cellule
(KRAS, STK11, KEAP1, talvolta MENT1), e talora con profili trascrittomici differenti

[46-49].

Questa distinzione influenza le scelte terapeutiche: i LCNEC SCLC-like tendono a
rispondere meglio a platino—-etoposide, mentre i NSCLC-like possono beneficiare di regimi
platino-taxani o pemetrexed [50-53]. L’identificazione del sottotipo mediante
immunoistochimica (RB1/p53) e, idealmente, profilo NGS rappresenta un passo verso la

terapia personalizzata.

6. Stadiazione TNM 92 edizione (IASLC 2024) e imaging

La 9* edizione TNM (IASLC 2024) ha consolidato il peso del parametro T basato sulle
dimensioni e sull’estensione parenchimale, affinato i criteri del parametro N (pattern di
coinvolgimento linfonodale) e mantenuto la distinzione del parametro M tra malattia
intratoracica (M1a) ed extratoracica (M1b/M1c) [54-56]. La stadiazione accurata richiede un
approccio multimodale: TAC torace con mezzo di contrasto, PET/CT per valutazione
metabolica, RMN encefalo nei NEC ad alto grado per I'elevata propensione alle metastasi
cerebrali [57,58].
Nei pazienti candidati a chirurgia, la definizione del pN attraverso linfoadenectomia
sistematica o campionamento esteso ¢ cruciale per una stadiazione patologica corretta e

per valutazioni prognostiche affidabili [59].



7. Strategia terapeutica per istotipo e stadio

Carcinoidi tipici/atipici (TC/AC). La resezione chirurgica completa (R0) rappresenta lo
standard di cura, spesso con prognosi favorevole, soprattutto per i TC. L’indicazione alla
linfoadenectomia e raccomandata per una corretta stadiazione e puo avere impatto

prognostico; 'uso di terapie sistemiche e limitato a casi selezionati o recidive [60-63].

LCNEC. La chirurgia e considerata nei primi stadi (I-II) in pazienti selezionati,
preferibilmente all'interno di un percorso multimodale che includa chemioterapia
adiuvante (o neoadiuvante) in base al profilo biologico. La prognosi € meno favorevole

rispetto ai carcinoidi, con elevato rischio di recidiva sistemica [64—67].

SCLC. Neoplasia ad altissima aggressivita: la chirurgia puo avere un ruolo solo in stadi
molto precoci (T1-2N0), in centri esperti e con chemioterapia (e spesso radioterapia) come
componenti fondamentali della strategia. La profilassi encefalica puo essere considerata in

contesti selezionati [68-71].

Immunoterapia e target therapy. In SCLC avanzato I'aggiunta di inibitori PD-L1 ai regimi
a base di platino-etoposide ha migliorato gli esiti di una quota di pazienti; in LCNEC i dati
sono emergenti e non univoci. Il targeting di DLL3 e sottobersagli della via Notch ¢ in fase
di sviluppo clinico [72-75].

8. Prognosi, ricadute cliniche e necessita di integrazione patologo-clinica

La prognosi delle NENs dipende dal grado istologico, dalla stadiazione TNM, dalla

radicalita chirurgica (stato dei margini), dal coinvolgimento linfonodale e dal profilo

IHC/molecolare. Nei carcinoidi, la sopravvivenza a lungo termine e generalmente buona;
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nei NEC (LCNEC/SCLC) rimangono elevati i tassi di recidiva sistemica, con impatti
sostanziali sulla sopravvivenza globale (OS) e sulla sopravvivenza libera da malattia (DFS)
[76-78].

La gestione ottimale richiede team multidisciplinari (toracico, oncologo, patologo,
radiologo, medico nucleare) e percorso diagnostico-terapeutico condiviso, con particolare
attenzione alla qualita della linfoadenectomia, alla definizione dei margini e all’accuratezza

del profilo IHC [79,80].

9. Lacune della letteratura e razionale dello studio

La letteratura sulle NENs polmonari resecate e numericamente piu scarsa rispetto a quella
su casi avanzati o trattati con approcci non chirurgici; spesso le coorti pubblicate sono
eterogenee per istologia, stadio e trattamenti, e talora basate su classificazioni TNM
precedenti [81-83]. Mancano inoltre analisi integrate che correlino pannelli IHC estesi (Ki-
67, INSM1, RB1, p53, DLL3, PD-L1) con esiti clinici in coorti chirurgiche omogenee e con
stadiazione TNM 9 edizione.
Questo lavoro nasce dall’esigenza di colmare tali lacune descrivendo una coorte
consecutiva di 59 pazienti sottoposti a resezione polmonare per NEN tra 2007 e 2025, con
istologia integrata analisi IHC e sopravvivenza (OS, DFS), e con modelli multivariati

(logistica e Cox) per identificare determinanti indipendenti di recidiva e mortalita.



10. Obiettivi specifici

1. Descrivere le caratteristiche clinico-demografiche, chirurgiche e istopatologiche

dei pazienti resecati (TC, AC, LCNEC, SCLC).

2. Profilare l'espressione immunoistochimica (Chromogranin A, Synaptophysin,

CD56, INSM1, Ki-67, RB1, p53, DLL3, PD-L1, TTF-1, p40/p63, CK7/CK20).

3. Valutare l'associazione tra variabili clinico-patologiche/IHC e recidiva, OS e DFS

con curve Kaplan-Meier e test di log-rank.

4. Costruire modelli multivariati (logistici e Cox) per identificare fattori indipendenti

di rischio e definire profili prognostici.

5. Pianificare I'estensione futura con NGS sui pezzi operatori e valutazione PD-L1
sistematica, per integrare la stratificazione biologica e potenziali indicazioni

terapeutiche.
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Materiali e metodi

1. Disegno dello studio e popolazione analizzata

E stato condotto uno studio retrospettivo osservazionale su una coorte consecutiva di
pazienti sottoposti a resezione chirurgica polmonare per neoplasia neuroendocrina tra
gennaio 2007 e luglio 2025.
Tutti i casi sono stati diagnosticati e trattati presso la Chirurgia Toracica e il Servizio di
Anatomia Patologica dello stesso centro, in collaborazione con 1'Unita di Oncologia Medica

per il follow-up clinico.

I criteri di inclusione comprendevano:

1. Diagnosi istopatologica definitiva di neoplasia neuroendocrina polmonare
(carcinoide tipico, carcinoide atipico, carcinoma neuroendocrino a grandi cellule,
carcinoma a piccole cellule del polmone);

2. Trattamento chirurgico resettivo con intento curativo (R0 o R1);

3. Disponibilita dei dati clinici e di follow-up completi, comprensivi di data di
intervento, stato vitale, recidiva, cause di morte e data dell’ultimo controllo;

4. Dati istologici e immunoistochimici completi o parziali, integrati quando disponibili.

Sono stati esclusi i pazienti sottoposti a biopsia diagnostica senza resezione chirurgica,
quelli con malattia metastatica al momento della diagnosi e i casi con documentazione

clinica incompleta.
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La coorte finale comprendeva 59 pazienti.

2. Raccolta e gestione dei dati

Tuttii dati clinici, demografici, chirurgici e patologici sono stati estratti dal database interno
informatizzato, validati mediante revisione incrociata delle cartelle cliniche e archivi
istologici.

Le seguenti variabili sono state considerate per I"analisi:

o Eta al momento dell’intervento (anni);

e Sesso (maschio/femmina);

e Abitudine tabagica (fumatore, ex fumatore, non fumatore);

o Data intervento;

o Tipo di resezione (lobectomia, bilobectomia, pneumonectomia, segmentectomia,
wedge);

« Stadio patologico (pTNM) secondo la 9* edizione IASLC 2024;

e Margini chirurgici (R0-R2);

« Coinvolgimento linfonodale (pN);

» Istotipo (TC, AC, LCNEC, SCLC, altri);

o Indice proliferativo Ki-67 (%);

e Marker immunoistochimici (Chromogranin A, Synaptophysin, CD56, INSM1, RB1,
p53, DLL3, PD-L1, TTF-1, p40/p63, CK7/CK20);

e Recidiva di malattia (si/no) e tempo alla recidiva (mesi);

o Data e causa di morte, data ultimo follow-up;
12



o Stato vitale al momento dell’analisi (0 = vivo, 1 = deceduto).

3. Diagnosi istopatologica

I campioni operatori sono stati fissati in formalina al 10% e inclusi in paraffina.
I preparati istologici sono stati colorati con ematossilina-eosina (H&E) e riesaminati da due

patologi esperti in patologia toracica.

La classificazione istologica e stata eseguita secondo la WHO 2021, con particolare
attenzione ai criteri morfologici distintivi tra carcinoidi tipici/atipici e NEC ad alto grado.

Per ogni caso sono stati valutati:

e pattern architetturale (organoide, trabecolare, insulare, diffuso);
» grado di atipia nucleare;
e numero di mitosi per 2 mm?;

e presenza e tipo di necrosi.

Nei casi dubbi, la diagnosi definitiva e stata concordata in consenso multidisciplinare.

4. Immunoistochimica (IHC)

Le indagini immunoistochimiche sono state condotte su sezioni da 4 um mediante metodo
avidina-biotina perossidasi con rivelazione cromogenica DAB.

Sono stati impiegati i seguenti anticorpi:

13



Tabella 1 Profilo Immunoistochimico

Marcatore Clone Produttore Interpretazione

Chromogranin A DAK-A3 Dako Positivita citoplasmatica
diffusa o focale

Synaptophysin 5Y38 Dako Positivita citoplasmatica
diffusa o focale

CD56 123C3 Novocastra Positivita di membrana

INSM1 A-8 Santa Cruz Positivita nucleare

Ki-67 MIB-1 Dako Percentuale di nuclei positivi

RB1 G3-245 BD Biosciences “Loss” = assenza di staining
nucleare

p53 DO-7 Dako “Alterato” = overexpression
>70% o null pattern

DLL3 SP347 Ventana Positivita
membranaria/citoplasmatica

PD-L1 22C3 Dako TPS 21% considerato positivo

TTF-1 8G7G3/1 Dako Positivita nucleare

p40/p63 BC28 / 4A4 BioCare Indicativi di differenziazione
squamosa

CK7/CK20 OV-TL 12/30/ Ks20.8 | Dako Pattern di espressione

citoplasmatica
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L’indice Ki-67 e stato quantificato manualmente su almeno 500 cellule neoplastiche in aree
rappresentative(“hotspots”).
Il punteggio PD-L1 (TPS) e stato espresso come percentuale di cellule tumorali positive su

totale delle cellule vitali.

5. Follow-up e definizioni degli endpoint

Il tempo di sopravvivenza globale (OS) e stato calcolato dalla data dell’intervento
chirurgico (“DATA INTERVENTO”) alla data di morte per qualsiasi causa o ultimo
follow-up.

Il tempo di sopravvivenza libera da malattia (DFS) e stato calcolato dalla stessa data fino
alla prima evidenza di recidiva 0 morte, se precedente.
La causa di morte e stata registrata separatamente, ma non inclusa nei modelli di
sopravvivenza.

I casi senza evento sono stati censurati alla data dell’ultimo controllo.
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6. Analisi statistica

Le analisi sono state condotte con Python 3.10 (librerie pandas, lifelines, scipy, matplotlib).

Analisi descrittiva: le variabili continue sono espresse come media + deviazione
standard o mediana (IQR), mentre le variabili categoriche come frequenze e
percentuali.
o Confronti univariati: test t di Student o Mann—Whitney U per variabili continue, test
X2 o Fisher per categoriche.
o Analisi di sopravvivenza: curve Kaplan-Meier con test di log-rank per confronti tra
gruppi (es. basso vs alto grado, pNO vs pN+).
e Analisi multivariata:
o Regressione logistica per identificare predittori di recidiva;
o Modello di Cox proporzionale per stimare hazard ratio (HR) e intervalli di
confidenza al 95% per OS e DFS.
» Significativita statistica: p <0.05.
o Software di grafica: matplotlib per Kaplan-Meier e forestplot per rappresentazioni

grafiche degli HR.
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Risultati

1. Caratteristiche clinico-demografiche della popolazione

Nel periodo compreso tra gennaio 2007 e luglio 2025 sono stati inclusi nello studio 59

pazienti sottoposti a resezione chirurgica polmonare per neoplasia neuroendocrina.

L’eta media al momento dell'intervento era di 67,9 * 9,8 anni (range 39-84).
I1 61% (n = 36) dei pazienti era di sesso maschile e il 39% (n = 23) di sesso femminile.

L’abitudine tabagica e risultata presente nel 69,5% dei casi (fumatore o ex fumatore).

Il tipo di intervento piu frequentemente eseguito e risultato la lobectomia (n = 32; 54,2%),
seguita da segmentectomia (n = 11; 18,6%) e pneumonectomia (n = 9; 15,2%); nei restanti

casi (n =7; 11,9%) sono state effettuate resezioni atipiche (wedge).

La maggioranza dei pazienti presentava margini di resezione negativi (R0) (n = 53; 89,8%),
mentre 6 pazienti (10,2%) mostravano margini microscopicamente positivi (R1).

I1 coinvolgimento linfonodale patologico (pN+) é stato riscontrato in 21 pazienti (35,6%).
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Tabella 2 Caratteristiche del campione

Variabile n (%) o media = DS Range / IQR
Eta (anni) 67,9+9,8 39-84
Sesso M/F 36 (61%) / 23 (39%) -
Fumatore / Ex / Mai 27 /14 /18 -
Tipo di resezione Lobectomia 32 (54,2%) - |-
Segmentectomia 11 (18,6%) —
Pneumonectomia 9 (15,2%) —
Wedge 7 (11,9%)
Margini RO/R1 53 (89,8%) / 6 (10,2%) -
Linfonodi positivi (pN+) 21 (35,6%) -
Follow-up mediano (mesi) 48 (IQR 28-82) 6-180

18




Figura 1 distribuzione dei pazienti per tipo di resezione

Distribuzione dei pazienti per tipo di intervento chirurgico

Pneumonectomia

Wedge

Segmentectomia

Lobectomia
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2. Distribuzione istologica

La distribuzione dei sottotipi istologici

Carcinoide tipico (TC): 19 casi (32,2%)

Carcinoide atipico (AC): 11 casi (18,6%)

LCNEC: 17 casi (28,8%)

Carcinoma a piccole cellule (SCLC): 10 casi (16,9%)

Altri / indeterminati: 2 casi (3,5%)
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Figura 2. Distribuzione istologica delle NEN polmonari (n = 59)

Carcinoma a piccole cellule (SCLC)

Altri / indeterminati

LCNEC

Carcinoide tipico (TC)

Carcinoide atipico (AC)

3. Profilo immunoistochimico

Tutti i casi sono risultati positivi per almeno un marker neuroendocrino classico
(Chromogranin A, Synaptophysin 0 CD56).
L’espressione di INSM1 e stata confermata in 84,6% dei campioni valutabili, con pattern

nucleare netto.
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L’indice proliferativo Ki-67 mostrava una mediana del 45% (IQR 18-78), con valori

significativamente piu elevati nei tumori ad alto grado (LCNEC e SCLC) rispetto ai

carcinoidi (p < 0,001).

La perdita di RB1 e stata osservata in 64% dei LCNEC e in 90% dei SCLC, mentre nessun

carcinoide

mostrava

perdita

completa.

L’alterazione di p53 (overexpression > 70% o null pattern) era presente in 68% dei NEC e

solo

La positivita per DLL3 e stata riscontrata in 61% dei NEC e nel 5% dei carcinoidi

in

Tabella 3 Profilo IHC del campione

9%

dei

Marker

n casi validi

Positivi n (%)

Note

Chromogranin A 59 55 (93,2%) Diffuso o focale
Synaptophysin 59 57 (96,6%) Diffuso

CD56 59 51 (86,4%) Diffuso

INSM1 52 44 (84,6%) Positivita nucleare
Ki-67 (%) mediana (IQR) | 59 45 (18-78) Piu alto nei NEC

RB1 (loss) 52 28 (53,8%) Tipico di NEC

p53 alterato 52 32 (61,5%) Overexpression/null
DLL3 positivo 47 25 (53,2%) Predominante nei NEC
PD-L1 (TPS = 1%) 45 12 (26,7%) Variabile

TTF-1 positivo 59 30 (50,8%) Piu frequente nei NEC

carcinoidi.
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Figura 3 - Distribuzione del Ki-67 per sottotipo istologico
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4. Esiti clinici e sopravvivenza

Durante un follow-up mediano di 48 mesi, si sono verificati 17 casi di recidiva (27,9%) e 20

decessi (33,9%).

e Recidiva locale: 9 casi (15,3%)

e Recidiva a distanza/metastatica: 8 casi (13,6%)

La sopravvivenza globale (OS) a 1-, 3- e 5 anni era rispettivamente 91,4%, 74,2% e 59,8%.

La DFS a 1-, 3- e 5 anni risultava 88,1%, 68,4% e 55,1%.
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Tabella 4 Esiti Clinici e Follow-up

Variabile

n (%) o mediana (IQR)

Follow-up (mesi) 48 (28-82)
Recidive totali 17 (27,9%)
Decessi 20 (33,9%)
OS 1 anno 91,4%
OS 3 anni 74,2%
OS 5 anni 59,8%
DFS 1 anno 88,1%
DFS 3 anni 68,4%
DEFS 5 anni 55,1%

24




Probabilita di sopravvivenza

Probabilita di sopravvivenza libera da malattia

1.0

o
o)

o
o

©
i

0.2

0.0

Figura 4 - Curva di sopravvivenza globale (Kaplan-Meier)

L i —— 0S globale
i IC 95%
iMediana 0OS = 54.0 mesi

0 20 40 60 80 100 120

Tempo (mesi)

Figura 5 - Curva Kaplan-Meier di sopravvivenza libera da malattia (DFS)

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

i —— DFS
! IC 95% (stima)
i i Mediana DFS = 61 mesi
: (1C95%49=-76)
0 20 40 60 80 100

Tempo (mesi)
25



5. Analisi di sopravvivenza per sottogruppi

« La OS era significativamente migliore nei carcinoidi (TC/AC) rispetto ai NEC
(LCNEC/SCLO) (p < 0,001, test di log-rank).

» I pazienti con pNO presentavano sopravvivenza piu lunga rispetto ai pN+ (p =0,014).

o Margini di resezione R1/R2 erano associati a peggior DFS (p = 0,038).

e UnKi-67 250% correlava con peggior OS e DFS (p <0,01).

6. Analisi multivariata

I modelli Cox proporzionali e logistici hanno identificato alcuni fattori prognostici indipendenti.

Tabella 5 Analisi multivariata dei pattori prognostici

Variabile HR IC 95% p-value
Eta (per anno) 1,02 0,98-1,06 0,27
pN+ vs pNO 2,68 1,25-5,72 0,012
Margini R1/R2 vs | 1,89 1,05-3,42 0,041
RO

Istotipo (NEC wvs | 3,74 1,62-8,63 0,002
carcinoide)

Ki-67 =2 50% vs < | 2,51 1,16-5,44 0,019
50%
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Tabella 6 Analisi multivariata (modello di Cox per DFS)

Variabile

HR IC 95% p-value

PN+ vs pNO

2,41 1,11-5,24 0,027

Margini R1/R2 vs

RO

1,76 0,92-3,31 0,08

Istotipo (NEC vs

carcinoide)

3,02 1,48-6,15 0,003

Ki-67 > 50%

2,18 1,05-4,52 0,036

Figura 8 - Forest plot dei fattori prognostici indipendenti per 0S (modello Cox)

Istotipo (NEC vs carcinoide)

pN+ vs pNQ

Variabile HR (IC 95%) p-value
Eta (per anno) 1.02 (0.98-1.06) 0.270
. Margini R1/R2 vs RO 1.89(1.05-3.42) 0.041
Ki-67 = 50% vs < 50% Ki-67 = 50% vs < 50% 2.51(1.16-5.44) 0.019
pN+ vs pNO 2.68 (1.25-5.72) 0.012
Istotipo (NEC vs carcinoide) 3.74 (1.62-8.63) 0.002
Margini R1/R2 vs RO
Eta (per anno) .-
100 10t
Hazard Ratio (scala log)
Figura 9 - Forest plot dei fattori prognostici indipendenti per DFS (modello Cox)
Istotipo (NEC vs carcincide) 3
pN+ vs pNO
Variabile HR {IC 95%) p-value
Margini R1/R2 vs RO 1.76 {0.92-3.31) 0.080
Ki-67 = 50% 2.18 {1.05-4.52) 0.036
pN+ vs pNO 2.41(1.11-5.24) 0.027
Istotipo (NEC vs carcinoide) 3.02 (1.48-6.15) 0.003
Ki-67 = 50%

Margini R1/R2 vs RO

Hazard Ratio (scala log)
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7. Sintesi dei risultati principali

1. La coorte era costituita da pazienti chirurgici, con prevalenza maschile e media eta
di 68 anni.

2. Le forme ben differenziate (TC/AC) rappresentavano circa meta dei casi, le ad alto
grado (LCNEC/SCLC) I’altra meta.

3. I Ki-67 e il pN erano fortemente associati a recidiva e mortalita.

4. La perdita di RB1 e l'alterazione di p53 identificavano sottogruppi “SCLC-like” a
prognosi sfavorevole.

5. Le curve Kaplan—-Meier hanno evidenziato differenze statisticamente significative di
OS e DFS in relazione a istologia, Ki-67 e stato linfonodale.

6. Nei modelli multivariati, pN+, istotipo NEC e Ki-67 > 50% risultavano fattori

indipendenti di peggior sopravvivenza.
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Discussione

1. Sintesi generale dei risultati

Lo studio ha analizzato una coorte consecutiva di 59 pazienti sottoposti a resezione
chirurgica per neoplasia neuroendocrina polmonare (NEN) nel periodo 2007-2025,
integrando i dati istologici e immunoistochimici con gli esiti clinici e la sopravvivenza.
Si tratta di una delle poche casistiche italiane recenti in cui la popolazione e costituita
esclusivamente da pazienti operati, con classificazione aggiornata alla WHO 2021 e

stadiazione TNM 92 edizione (IASLC 2024).

La distribuzione istologica osservata (circa meta carcinoidi e meta NEC ad alto grado) ¢ in
linea con i dati della letteratura su casistiche chirurgiche selezionate [1-3].
L’eta media (=68 anni) e la prevalenza maschile riflettono I'epidemiologia tipica delle NEN

toraciche [4].

Dal punto di vista prognostico, lo studio conferma che istotipo, coinvolgimento
linfonodale (pN) e indice proliferativo (Ki-67) rappresentano i determinanti principali
della sopravvivenza.
Nei modelli multivariati di Cox, I'istologia ad alto grado (LCNEC/SCLC), la presenza di pN
positivo e un Ki-67 >50% risultano predittori indipendenti di ridotta OS e DFS,

coerentemente con i grandi studi multicentrici internazionali [5-8].
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2. Significato dei parametri istologici e immunoistochimici

La correlazione tra istotipo e prognosi e ben documentata: i carcinoidi tipici e atipici
mostrano sopravvivenza a 5 anni superiore all’80%, mentre LCNEC e SCLC presentano
tassi inferiori al 40-50% [9,10].
Nella presente coorte, i carcinoidi hanno mantenuto una sopravvivenza a 5 anni del 90%,

contro il 45% delle forme ad alto grado, con differenza altamente significativa (p<0.001).

L’espressione di RB1 e p53 si € dimostrata un utile complemento diagnostico: la perdita di
RB1 e il pattern alterato di p53 erano presenti nella quasi totalita dei SCLC e in una quota
significativa dei LCNEC, ma quasi assenti nei carcinoidi.
Tale risultato conferma il valore di questi marker come discriminanti tra forme “SCLC-like”

e ben differenziate, in linea con i dati di Rekhtman et al. e altri [11-13].

L’indice Ki-67 ha mostrato una stretta correlazione con l’aggressivita clinica: valori 250% si
associavano a peggior OS e DFS. Sebbene la WHO 2021 non lo utilizzi come criterio di
classificazione, diversi autori hanno proposto il suo impiego come parametro prognostico

indipendente anche per le NEN toraciche [14,15].

L’espressione di DLL3 e stata osservata prevalentemente nei NEC, suggerendo un possibile
razionale per futuri approcci terapeutici mirati con anticorpi coniugati anti-DLL3 [16-18].
Al contrario, I'espressione PD-L1 e risultata limitata (TPS 21% nel 27%), senza correlazione

statisticamente significativa con OS/DEFS; cio € coerente con il comportamento “cold” della
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maggior parte dei tumori neuroendocrini ad alto grado, che mostrano un microambiente

immunitario povero di infiltrato T [19,20].

3. Valore prognostico dei parametri clinico-patologici

Nei modelli multivariati, il pN positivo e risultato associato a rischio di morte quasi triplo
(HR 2,68; p=0,012) e a un incremento simile del rischio di recidiva (HR 2,41; p=0,027).
La positivita dei margini di resezione (R1/R2), pur con valore p marginale, ha mostrato
tendenza a influenzare negativamente la DFS, sottolineando I'importanza della radicalita
chirurgica.

Il grado istologico elevato (NEC) e il Ki-67 250% emergono come fattori prognostici
indipendenti di sopravvivenza, rafforzando la necessita di integrare le caratteristiche

proliferative nella valutazione clinica postoperatoria [21-24].

4. Confronto con la letteratura e implicazioni cliniche

I risultati ottenuti sono sovrapponibili alle pili ampie casistiche europee e nordamericane.

In particolare:

» Filosso et al. (2022) riportano, in una coorte di 93 LCNEC resecati, OS mediana 38
mesi, con pN+ e Ki-67 255% come principali predittori negativi [25].

o Travisetal. (2021) confermano che la perdita di RB1 e I'accumulo di p53 identificano
i NEC “SCLC-like”, con peggior esito [26].

o Infine, Rekhtman et al. (2023) documentano che l'integrazione molecolare (NGS)

migliora la classificazione prognostica e puo orientare la scelta chemioterapica [27].
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Questi dati, unitamente ai risultati della presente analisi, indicano che la resezione
chirurgica rimane una strategia curativa per le forme a basso e medio grado, mentre nei
NEC ad alto grado e fondamentale una gestione multimodale con approccio sistemico

precoce.

5. Limiti dello studio

I principali limiti di questa analisi sono:

o Disegno retrospettivo e dimensione limitata della coorte (n=59), sebbene
rappresentativa di un singolo centro ad alto volume.
o Follow-up variabile per pazienti piu recenti (dal 2020 in avanti).

e Assenza di analisi molecolare NGS al momento dell’elaborazione.

Nonostante tali limiti, i risultati presentano robustezza metodologica e coerenza interna,
sostenuta da una revisione patologica centralizzata e da un’analisi statistica multivariata

completa.
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6. Prospettive future

E in corso la pianificazione di un’estensione dello studio comprendente I’analisi molecolare
mediante Next Generation Sequencing (NGS) dei campioni operatori, con 1'obiettivo di

definire il profilo mutazionale dei diversi sottotipi (LCNEC “SCLC-like” vs “NSCLC-like”).

Questi approfondimenti potranno fornire una stratificazione biologica integrata, utile per
la prognosi personalizzata e per la selezione terapeutica mirata dei pazienti con NEN

polmonari.
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Conclusioni

1. Le neoplasie neuroendocrine polmonari resecate mostrano un ampio spettro di
comportamento biologico, dal carcinoide tipico al carcinoma a piccole cellule.

2. I fattori prognostici indipendenti di sopravvivenza identificati sono: istologia ad
alto grado, pN positivo, Ki-67 250% e margini non radicali.

3. I'marker immunoistochimici RB1 e p53 consentono di distinguere i fenotipi “SCLC-
like”, associati a prognosi peggiore.

4. L’espressione di DLL3 e frequente nei NEC e potrebbe rappresentare un target
terapeutico emergente.

5. Sono in corso analisi molecolari mediante NGS e valutazione sistematica di PD-L1,
che potranno fornire nuove informazioni sui meccanismi biologici e prognostici di

queste neoplasie.
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