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1. INTRODUZIONE

1.1 1l cancro del polmone

I cancro del polmone € la pit comune tra le neoplasie maligne del torace,
rappresentando oltre il 90% di tutte queste. Rappresenta una delle
neoplasie piu diffuse ed e quella a maggior incidenza in tutti i paesi
occidentali; costituisce a livello mondiale il 12,8% di tutti i casi di cancro
ed é responsabile del 17.8% di tutte le morti per cancro (1). Nel 2013, sono

stati osservati in Italia 33.483 decessi per tumore del polmone (ISTAT).

Ogni anno si contano nel mondo piu di 1.300.000 nuovi casi di cancro del
polmone, di cui circa 1.000.000 si manifestano nel sesso maschile e

300.000 nel sesso femminile (2).

Se da una parte negli ultimi decenni si & verificata una lieve e progressiva
diminuzione dell’incidenza di questa neoplasia nel sesso maschile,
dall’altra invece vi € stato un netto incremento nel sesso femminile, quale
conseguenza del diffondersi tra le donne dell’abitudine al fumo, con un

rapporto dei casi insorti tra maschi e femmine attualmente di 2,5:1 (2).



Il tumore del polmone é relativamente poco frequente fra i maschi di eta
inferiore a 50 anni (circa 5% di tutte le diagnosi di tumore) mentre risulta
essere per incidenza il secondo tumore dopo i carcinomi della prostata sia
nei soggetti tra i 50 e i 69 anni (15%), sia in quelli al di sopra dei 70 anni
(17%). Nelle donne & molto raro prima dei 50 anni (circa 2% di tutte le
diagnosi di tumore), mentre ¢ il quarto tumore fra i 50 e i 69 anni (7%) e il

terzo al di sopra dei 70 anni (7%).

Il picco di incidenza si osserva tra la 6a e la 7a decade di vita e oltre 1/3

dei casi e diagnosticato in soggetti di eta maggiore di 70 anni.(3)

Nel 2010 in Italia si sono ammalati di tumore del polmone 23.969 uomini
e 7.082 donne, per un totale di oltre 31.000 persone, con un tasso di
sopravvivenza a 5 anni del 10-15%; i decessi nel 2010 per cancro del

polmone sono stati 25.076 di cui 17.417 uomini e 5.659 donne.(4)

Complessivamente € stato stimato che nel 2010 vivevano in Italia 82.795
persone con tumore del polmone, pari al 4% di tutti i pazienti con diagnosi
di cancro. Di esse 60.243 erano maschi (il 6% di tutti i malati di tumore) e

22.552 donne (solo il 2% di tutte le malate di tumore). Inoltre, il 38% dei



pazienti con tumore del polmone era vivo a 2 anni dalla diagnosi, il 59% a

5 anni, mentre solo il 13% aveva superato i 15 anni di storia clinica.(4)

Il tumore del polmone rappresenta la prima causa di morte per tumore nei

maschi (il 26% del totale delle morti) e la terza causa nelle donne dopo

mammella e colon-retto (11% del totale delle morti). Tra gli uomini il

tumore del polmone e al primo posto tra le cause di morte oncologica in

tutte le fasce di eta, essendo responsabile del 14% dei decessi per tumore

tra i giovani (0-49 anni), del 30% tra gli adulti (50-69 anni) e del 26% tra

gli ultra-settantenni. Nelle donne e la seconda causa di morte per tumore

nelle fasce di eta fra 0-49 e 50-69 anni (rispettivamente 9% e 14%) e la

terza causa nelle ultra-settantenni (11%).

La percentuale di sopravviventi a 5 anni fra i malati di tumore del polmone

e moderatamente aumentata tra i primi anni '90 e la fine del primo

decennio del 2000, passando dal 10% al 14% nei maschi e dal 12% al 18%

nelle femmine. Tra gli uomini, la probabilita di sopravvivenza per ulteriori

5 anni & del 32% a 1 anno e 73% a 5 anni dalla diagnosi, mentre tra le

donne é del 38% e 75% a 1 anno e a 5 anni dalla diagnosi, rispettivamente.



1.1.1 Etiopatogenesi

Svariati sono i fattori, sia endogeni sia esogeni, che giocano un ruolo
importante nello sviluppo del tumore del polmone. Si ritiene che essi
agiscano promuovendo alterazioni a carico del DNA cellulare in grado di
determinare proliferazione incontrollata della cellula mutata, con

conseguente sviluppo della neoplasia.

Fattori endogeni

| fattori endogeni che concorrono allo sviluppo di cancro del polmone
sono i fattori di carattere genetico e quelli legati a pregresse patologie

polmonari.

| fattori genetici sono individuo-specifici, responsabili della variabilita
interindividuale nella suscettibilita ai cancerogeni; infatti, a parita di
esposizione a fattori esogeni, quali il fumo di tabacco e i cancerogeni

professionali, solo alcuni individui sviluppano una neoplasia polmonare.



Inoltre, un’anamnesi familiare positiva per cancro del polmone aumenta il

rischio di sviluppo di tale malattia, soprattutto tra i non fumatori.(5)

La presenza di pregresse o coesistenti patologie polmonari, quali la
fibrosi polmonare interstiziale diffusa e la broncopneumopatia cronica
ostruttiva (BPCO), pu0 concorrere nel determinare una maggior
predisposizione allo sviluppo di un tumore polmonare. Nel caso della
fibrosi polmonare interstiziale diffusa, idiopatica o secondaria, I’aumento
del rischio di sviluppo di tumore del polmone ¢ legato all’elevata attivita
proliferativa delle aree di metaplasia ed iperplasia focale presenti in
associazione con le aree di fibrosi. Invece, nel caso della BPCO, la causa
dell’incremento di tale rischio e da ricercare non tanto nel fatto che BPCO
e cancro del polmone condividano lo stesso fattore eziologico, quanto
nello stress ossidativo cronico subito dalle pareti delle vie aeree in corso di

tale patologia.(5-7)



Fattori esogeni

Tra i fattori esogeni che possono aver un ruolo nello sviluppo del cancro
del polmone sono da ricordare in particolar modo il fumo di sigaretta,
fattore di rischio principale, e le esposizioni ambientali ed occupazionali

ad asbesto, metalli pesanti, radiazioni ionizzanti, fumi e polveri.

In particolar modo il fumo di sigaretta e oggi ritenuto il fattore di rischio
pil importante; basti pensare che 1’80-90% di tutti i pazienti affetti da
cancro del polmone sono fumatori o ex fumatori e che I’incidenza di
cancro del polmone e andata aumentando di pari passo con il diffondersi, a
partire dalla fine dell’800, del consumo di tabacco.(8) Secondo I’'OMS, il
90-95% dei tumori polmonari e dovuto al fumo di tabacco. Numerosi studi
sperimentali e clinici inoltre sono concordi nell’affermare che esiste una
stretta correlazione tra fumo di sigaretta ed insorgenza di neoplasie

polmonari.( 9-12)

Tale rischio risulta proporzionale alla durata dell’abitudine e al numero
medio di sigarette fumate al giorno. Infatti, e stato calcolato che un
fumatore cronico di 20 sigarette al giorno ha 1 probabilita su 8 di morire di

cancro del polmone, con un rapporto di rischio tra fumatori e non fumatori
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di circa 25 a 1, che pud aumentare sino a 60 a 1 se si consumano
mediamente 40 sigarette al giorno e si inizia a fumare precocemente.(1)
Viceversa la cessazione dell’abitudine tabagica pud comportare una
riduzione del rischio di cancro, che tuttavia si mantiene rilevante per 10-15
anni dopo la sospensione del fumo e permane comunqgue piu elevato
rispetto ai non fumatori anche dopo 40 anni.(6) Una considerazione
particolare merita il cosiddetto fumo passivo o fumo di tabacco
ambientale. Diversi studi epidemiologici hanno dimostrato la potenziale
cancerogenicita del fumo passivo, da una parte evidenziando come in un
ambiente domestico si abbia un aumento di rischio di tumore del polmone
del 30% per i mariti non fumatori e del 20% per le mogli non fumatrici.
Negli ambienti di lavoro tale rischio per i non fumatori esposti a fumo
passivo € del 16-19% (5-7-13). Comunque, la correlazione tra fumo
passivo ed insorgenza di cancro del polmone € meno chiara, poiché minori
sono le dosi di cancerogeni inalate da soggetti non fumatori ma esposti al

fumo passivo rispetto a quelle inalate dai fumatori attivi.(14)

Per quanto riguarda I’esposizione occupazionale ad agenti cancerogeni, si

stima mediamente che le neoplasie polmonari di origine lavorativa
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costituiscano il 10-15% del totale. Molte sostanze di origine lavorativa e/o

ambientale (asbesto, cromo, arsenico, berillio, cloruro di vinile, idrocarburi

aromatici policiclici, clorometiletere, radon e altri) sono riconosciuti

carcinogeni polmonari i quali possono, come nel caso dell’amianto,

potenziare il loro effetto oncogeno in presenza di fumo di tabacco.

L’asbesto € un minerale estremamente diffuso in natura, costituito da

magnesio e silicato di calcio, di cui si riconoscono quattro tipi di fibre: il

crisotilo (o0 asbesto bianco, che costituisce il 90% dell’asbesto utilizzato

nell’industria), la crocidolite, I’amosite e I’antofilite. Numerosi studi in

letteratura hanno documentato la correlazione tra esposizione all’asbesto e

neoplasia polmonare o mesotelioma pleurico, ed hanno evidenziato come

questa sia connessa alla durata dell’esposizione, al tipo di fibra a cui il

soggetto e esposto (I’esposizione a crocidolite si associa ad un rischio di

neoplasia polmonare in assoluto piu’ elevato).(5-7)

Tra i metalli cancerogeni sono meritevoli di attenzione: I’arsenico nei

minatori, nei fonditori e negli addetti alla produzione ed utilizzo dei

pesticidi; il nichel (soprattutto se sotto forma di solfato di nichel), usato

nella produzione di acciaio inossidabile e di altre leghe metalliche; il
11



cromo utilizzato nei processi di cromatura e di platinatura, nella concia

delle pelli e nella produzione di vernici.(5-7)

Gli idrocarburi aromatici policiclici (IAP), che si formano durante la

combustione incompleta di materiale organico, aumentano il rischio di

carcinoma polmonare negli esposti da 3 a 7 volte. (5-7)

Anche per le radiazioni ionizzanti assorbite dai soggetti esposti a uranio,

radon e loro prodotti di decadimento si & dimostrato un ruolo eziologico

nella genesi del cancro del polmone.(15)

L’ inquinamento atmosferico ambientale & responsabile di circa I’1-2%

delle neoplasie polmonari totali, comportando la liberazione di IAP (3.4-

benzopirene) e metalli (nickel, cromo, ossido di arsenico). La difficolta di

calcolare in modo preciso I’esposizione a tali composti inficia gli studi

epidemiologici atti a chiarire il rapporto tra inquinamento atmosferico e

neoplasia polmonare. Tuttavia, I’incidenza e la mortalita per tumore

polmonare, piu elevate nelle aree urbane rispetto alle zone rurali, si

correlano in modo direttamente proporzionale al tasso di urbanizzazione

ed industrializzazione.(5)
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La dieta svolge invece un ruolo protettivo: esiste infatti una relazione tra
I’assunzione di frutta fresca e vegetali e la prevenzione del rischio di
carcinoma polmonare. Cio & dovuto alla presenza in tali alimenti di
sostanze ad azione antiossidante, in particolare alcune vitamine quali il {3
carotene (vitamina A), I’a-tocoferolo (vitamina E), I’acido folico, la
vitamina C e il selenio.(6) La modalita di azione si basa sulla eliminazione
dei radicali liberi presenti nell’organismo, impedendo che possano

espletare un danno cellulare irreversibile.
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1.1. 2 Anatomia patologica

La classificazione istopatologica attualmente raccomandata & quella della

World Health Organization (WHO).

| tumori primitivi maligni del polmone vengono ricondotti per oltre il 95%,

secondo la WHO, a quattro istotipi principali:

1. Carcinoma squamocellulare (30%-45%);

2. Adenocarcinoma (30%-45%0);

3. Carcinoma indifferenziato a piccole cellule (15%-20%);

4. Carcinoma indifferenziato a grandi cellule (5 %-10%).

Piu semplicemente i tumori maligni primitivi del polmone possono essere
istologicamente ricondotti a due tipi principali: il carcinoma polmonare a
piccole cellule (small cell lung cancer, SCLC) e il carcinoma polmonare
non a piccole cellule (NSCLS, non small cell lung cancer). Quest’ultimo, a
sua volta, raggruppa gli istotipi: carcinoma squamocellulare,

adenocarcinoma, carcinoma a grandi cellule.
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La diagnosi si avvale della valutazione dei criteri morfologici
convenzionali su ematossilina-eosina ma soprattutto della caratterizzazione
iImmunoistochimica, fondamentale per la definizione dei NSCLC,
soprattutto quando la neoplasia risulta scarsamente differenziata o non-
altrimenti specificata (N.A.S.). Tale classificazione semplificata ha grande
importanza clinica ai fini della stadiazione, della formulazione della
prognosi e della scelta della strategia terapeutica pit adeguata. Per quanto
riguarda la modalita di stadiazione, per il NSCLC viene utilizzato il
sistema classificativo internazionale TNM, dove T identifica il tumore
primitivo, N I’interessamento metastatico linfonodale e M la presenza di
metastasi a distanza. Le differenti categorie dei fattori T, N, M permettono
la classificazione in stadi diversi che si riflette un preciso indirizzo

terapeutico e prognostico.

Il carcinoma squamocellulare o epidermoide rappresenta il 30-45% di
tutte le neoplasie maligne del polmone, é piu frequente nei soggetti di
sesso maschile ed é I’istotipo maggiormente correlato al fumo di sigaretta.

E interessante sottolineare che nel corso degli ultimi venti anni I’incidenza
15



del carcinoma epidermoide e diminuita dal 50% all’attuale 30%-45% circa

di tutti i1 casi di tumore maligno del polmone. Il carcinoma

squamocellulare (16) insorge prevalentemente come neoformazione

endoluminale e stenosante nei bronchi centrali di grosso calibro dando

precocemente atelettasia distale, bronchiectasie e polmoniti ostruttive,

presenti nella maggior parte dei pazienti come prima manifestazione

clinica; ha quindi per lo piu uno sviluppo centrale, ilare o para-ilare e

meno frequentemente origina al centro del parenchima polmonare andando

spesso incontro a necrosi centrale e dando cosi luogo al cancro-ascesso che

va posto in diagnosi differenziale con I’ascesso polmonare. Gli aspetti

microscopici sono caratterizzati da forme ben differenziate, in cui si

osserva produzione di cheratina, formazione di ponti intercellulari e perle

cornee, e forme moderatamente e scarsamente differenziate in cui la

cheratinizzazione compare solo raramente o e addirittura assente

(carcinoma squamocellulare anaplastico). Ha diffusione loco-regionale

endotoracica e tende a metastatizzare tardivamente rispetto agli altri

istotipi, colpendo prevalentemente i linfonodi loco-regionali; tuttavia la

velocita di crescita nella sede di origine € di solito piu rapida con un tempo
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di raddoppiamento medio di circa 115 giorni.(16-20) Infine, nell’epitelio

bronchiale adiacente alla massa neoplastica & possibile evidenziare aree di

metaplasia squamosa o di displasia epiteliale fino a focolai di carcinoma in

situ.

L accertamento clinico é per lo piu broncoscopico-bioptico, accompagnato

da citologia da esfoliazione spontanea (espettorato) pre- e post-

broncoscopia o per abrasione. Il carcinoma squamocellulare prevede 3

varianti: il tipo cheratinizzante, il tipo non-cheratinizzante e la forma

basaloide.

L’adenocarcinoma (ADC) rappresenta il 30-45% di tutte le neoplasie

maligne del polmone; la sua incidenza &€ aumentata significativamente

negli ultimi due decenni parallelamente alla diminuzione dell’incidenza

del carcinoma squamocellulare ed e ora la forma pit comune di cancro

polmonare nelle donne e nei non fumatori. La lesione &, in genere,

periferica e generalmente ha dimensioni inferiori rispetto agli altri istotipi.

Sono frequenti la diffusione linfonodale loco-regionale, quella intra-
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parenchimale ematica ed aerogena, nonché la precoce metastatizzazione a
distanza. La diagnosi istologica di adenocarcinoma si basa
sull’osservazione di strutture simil-ghiandolari e sulla presenza di cellule
producenti mucina; in alcuni casi si osservano “cellule ad anello con
castone”, caratterizzate dalla presenza di abbondante muco nel citoplasma

con nucleo dislocato in periferia.

Recentemente e stata proposta da societa scientifiche internazionali (come
IASLC, ATS, ERS) una nuova classificazione dell’adenocarcinoma che
considera, oltre all’ADC invasivo, anche lesioni pre-invasive come
I’iperplasia adenomatosa atipica, I’ADC in situ mucinoso e non mucinoso,
in parte corrispondenti al carcinoma bronchiolo-alveolare (BAC) della
precedente classificazione, e ’ADC minimamente invasivo (minimally
invasive adenocarcinoma), caratterizzato da dimensioni < 3 cm, crescita

prevalentemente lepidica ma con infiltrazione stromale <5 mm.

L’ADC invasivo comprende vari patterns appartenenti a 3 gruppi

prognostici, come il pattern lepidico (grado 1), pattern acinare e papillare
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(grado 2), pattern micropapillare e solido (grado 3). Frequenti sono le
varianti istologiche miste, in cui la diagnosi patologica viene formulata in

base alle percentuali delle singole componenti.

Il BAC é stato eliminato come istotipo (21); esistono alcune varianti piu

rare di ADC invasivo: mucinoso, colloide, enterico, fetale.

L’adenocarcinoma cresce piu lentamente rispetto al carcinoma
squamocellulare (tempo di raddoppiamento medio di circa 220 giorni) ma
ha una tendenza piu spiccata a dare metastasi a distanza; €, a volte,

associato ad aree di cicatrizzazione parenchimale.(18-22)

Il carcinoma indifferenziato a piccole cellule (SCLC) e una neoplasia
maligna molto aggressiva, che rappresenta il 15-20% dei casi di tumore
polmonare; é caratterizzata da crescita rapida e metastasi precoci. Di solito
esordisce con una massa ilare di ampie dimensioni associata a notevole
linfoadenopatia del mediastino; i segni clinici comprendono il dolore
toracico, la tosse persistente, la dispnea, I'affanno, la raucedine, I'emottisi,

la perdita di appetito e di peso e le sindromi neurologiche ed endocrine
19



paraneoplastiche. Il cancro polmonare a piccole cellule si manifesta
soprattutto nei soggetti anziani con una storia di esposizione a lungo

termine al tabacco.

Il carcinoma indifferenziato a grandi cellule rappresenta circa il 5-10%
delle neoplasie polmonari. In genere & una diagnosi di esclusione; e
associato al fumo di sigaretta nel 50-55% dei casi, quindi in modo meno
significativo rispetto il carcinoma a piccole cellule e al carcinoma
squamocellulare. Puo avere localizzazione centrale o periferica con
frequenti aree di necrosi emorragica al suo interno e le cellule che lo
costituiscono sono di varie dimensioni, poligonali con grande nucleo,
nucleolo prominente ed abbondante citoplasma. Sono stati identificati due
istotipi del carcinoma a grandi cellule: il carcinoma a cellule giganti con
cellule tumorali multinucleate e pleiomorfe e il carcinoma a cellule chiare,
caratterizzato da grandi cellule con citoplasma chiaro contenente
abbondante glicogeno. E un tumore a crescita rapida con tendenza

all’infiltrazione a livello ilare e alla precoce metastatizzazione a distanza.
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1.1. 3 Iter diagnostico

Il primo step nella diagnosi di un tumore del polmone avviene in genere
sulla base di un RX toracico a cui fa seguito un esame di tomografia
computerizzata (TC). D’altra parte, a molti pazienti viene fatta diagnosi
sulla base dei sintomi secondari a diffusione metastatica della patologia. Il
sospetto diagnostico su base clinica viene posto nella maggior parte delle
volte solo negli stati avanzati; fa eccezione I’emoftoe, che pud comparire

anche in una fase iniziale della malattia.

La tomografia computerizzata (TC), con mezzo di contrasto, permette la
valutazione dei fattori T, N ed M (per alcune sedi). La TC del torace
permette la valutazione di parametri della lesione quali dimensione,
rapporti, caratteristiche di malignita. L’aggiunta della scansione
dell’addome superiore pud portare a identificare metastasi nel 10% dei
pazienti. Diverso € il discorso circa I’esecuzione di una TC encefalo al
momento della diagnosi in pazienti asintomatici al momento argomento di

discussione.
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La tomoscintigrafia ad emissione di positroni (PET) con 18-fluoro-
desossiglucosio sta diventando negli ultimi tempi un mezzo importante
nella stadiazione e nella ristadiazione del tumore del polmone, soprattutto
nella diagnosi piu accurata nel nodulo polmonare singolo rispetto alla sola

TC.(23)

Per quanto riguarda la tipizzazione della malattia, essa varia a seconda
della localizzazione della neoformazione. Le lesioni centrali possono
essere bioptizzate endoscopicamente con prelievi effettuati in corso di
broncoscopia (sia con biopsia che con brushing o agoaspirato

transbronchiale).

Le lesioni periferiche invece possono essere raggiunte per via

transbronchiale o per via transcutanea.
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1.1.4 Classificazione TNM

Il sistema classificativo secondo TNM rappresenta il mezzo di stadiazione

universalmente riconosciuto per definire prognosi e terapia per pazienti

affetti da neoplasia polmonare. Il TNM utilizza tre parametri, I’estensione

del tumore primario (T), il coinvolgimento linfonodale (N) e la presenza di

metastasi a distanza (M). Il TNM e stato aggiornato da un lavoro

dell’International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) (24-

31), pubblicato a cura dell’International Staging Committee nel 2009. A

dicembre 2016 e entrata in vigore I’ottava classificazione TNM. Le

principali modifiche del parametro T sono: sottoclassificare T1 in Tla (<1

cm), Tlb (>1 a <2 cm), e Tlc (>2 a <3 cm); sottoclassificare T2 in T2a

(>3a<4cm)e T2b (>4 a <5 cm); riclassificare le neoplasie = 5 e quelle

< 7 cm come T3; riclassificare le neoplasie >7 cm come T4; raggruppare il

coinvolgimento del bronco principale come T2 a prescindere dalla distanza

dalla carena; raggruppare le atelettasie/polmoniti parziali e totali come T2;

riclassificare I’invasione diaframmatica24 come T4; e cancellare

I’invasione della pleura mediastinica come descrittore del T (31). Le

principali modifiche del parametro M sono che le singole lesioni
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metastatiche a organi distanti unici (oligometastasi) devono essere
classificate nella nuova categoria M1b. Le lesioni multiple a singoli organi
0 le lesioni multiple a organi multipli devono essere riclassificate come

categoria M1c (32).
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1.2 1l ruolo della Radioterapia nel tumore del polmone non a

piccole cellule. Terapia e prognosi

La pianificazione del trattamento richiede il coinvolgimento di una equipe
multidisciplinare di professionisti medici specializzati nella gestione dei
pazienti oncologici. La chirurgia, la radioterapia e la chemioterapia
possono essere utilizzate singolarmente o in combinazione a seconda
dell’istotipo tumorale, dello stadio della malattia, dell’eta e dello stato di
salute generale del paziente. La resezione radicale della neoplasia € tuttora
considerata, quando possibile, il trattamento d’elezione del cancro del
polmone; infatti, alla resezione chirurgica radicale consegue una
sopravvivenza significativamente superiore rispetto a quella dei pazienti
non operati. Nel caso di soggetti con neoplasia in stadio avanzato, che non
possono essere curati mediante tali metodiche, si opta per la scelta di cure
palliative e di supporto, come la pleurodesi chimica per contrastare la
formazione di versamento pleurico, le terapie farmacologiche sintomatiche

e I’ossigenoterapia.
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La chirurgia rappresenta il trattamento elettivo del NSCLC in stadio I, II,
1A, Per lo stadio IlIA, la presenza di metastasi ai linfonodi mediastinici
(N2) controindica I’esecuzione di una chirurgia iniziale, anche se
tecnicamente fattibile. Gli stadi I11B e IV sono inoperabili; studi confronto
tra radio-chemioterapia e trattamento trimodale non hanno messo in luce
alcun vantaggio a favore della chirurgia. Di conseguenza, la radio-
chemioterapia rappresenta il trattamento di elezione nei NSCLC in stadio

11 non resecabile.

Terapia del carcinoma non a piccole cellule — stadio I111A

| pazienti in stadio IIIA rappresentano un gruppo disomogeneo
comprendente diverse situazioni cliniche. Sia la prognosi che I’approccio
terapeutico variano a seconda dell’entita dell’interessamento linfonodale
mediastinico; cio sottolinea I'importanza di una equipe multidisciplinare
nella condivisione dell’approccio terapeutico. Situazioni che vanno a
modificare la prognosi sono: se il riscontro di N2 viene evidenziato in
corso di intervento (25% dei casi con sopravvivenza a 5 anni fino al 35%),

se I’interessamento linfonodale € presente in un solo linfonodo di una
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singola stazione, se €& coinvolta la stazione linfonodale 2, se sono
interessate piu stazioni o € presente una malattia bulky. Se il singolo
linfonodo é localizzato in sede favorevole e sia il linfonodo che il T sono
tecnicamente resecabili, I’intervento chirurgico (con linfadenectomia
mediastinica) puo essere effettuato. Diverso il discorso del riscontro di N2
in sede pre-operatoria, in quanto in ambito multidisciplinare si puo dare

indicazione a chemioterapia o radio-chemioterapia di induzione.(33-34)

Nel caso di malattia linfonodale N2, intesa come coinvolgimento di piu
stazioni linfonodali mediastiniche o singola ma bulky, non c’e indicazione
a chirurgia. Questi pazienti traggono maggior beneficio dal trattamento
combinato di radio-chemioterapia: sopravvivenza a 5 anni del 15-20% con
tempi di sopravvivenza vicini ai 30 mesi (RTOGO0617). Nei pazienti con
malattia28 localmente avanzata non resecabile si & dimostrato che la
chemioterapia associata alla radioterapia aumenta la sopravvivenza rispetto
alla sola radioterapia e rispetto al trattamento sequenziale, rappresentando

di conseguenza la prima linea di terapia standard nei pazienti fit.

Nei pazienti sottoposti a chemioterapia di induzione in cui si e raggiunto il

downstaging (negativizzazione linfonodale documentata istologicamente)
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si pud procedere a chirurgia. Tuttavia, sono stati documentati risultati
favorevoli anche in pazienti con persistenza linfonodale di malattia (35),
anche se non c’e sicura evidenza che la chirurgia (dopo chemioterapia di

induzione) sia migliore della radioterapia.(36)

Terapia del carcinoma non a piccole cellule — stadio 111B

Nell’ambito dello stadio I1IB, il trattamento di scelta e rappresentato dalla
combinazione di radioterapia e chemioterapia con diverse modalita di
combinazione: chemioterapia seguita da radioterapia (modalita
sequenziale), monochemio-radioterapia  concomitante, polichemio-
radioterapia concomitante. Ad oggi il trattamento combinato chemio-
radioterapico si € mostrato superiore in termini di efficacia anche se

gravato da maggiori effetti collaterali.
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Terapia del carcinoma non a piccole cellule localmente
avanzato inoperabile

In passato, lo standard terapeutico per questi pazienti prevedeva I’utilizzo
esclusivo della radioterapia, che consentiva nello stadio Il un controllo
locale del 20-30% dei casi con una sopravvivenza del 5-10% nel 111 stadio
e una riduzione significativo della frequenza di metastasi a distanza.
Questi risultati non ottimali della sola radioterapia hanno portato
all’introduzione del trattamento combinato radio-chemioterapico; tale
approccio ha garantito un lieve ma significativo aumento della
sopravvivenza dei pazienti trattati con I’approccio combinato rispetto ai
pazienti trattati con la sola radioterapia.(37-40) Diversi studi randomizzati
di fase Il hanno dimostrato una modesta superiorita in termini di
sopravvivenza mediana e a lungo termine della radio-chemioterapia
concomitante con associazioni contenenti derivati del platino rispetto alla

stessa radio-chemioterapia in regime sequenziale. (17-44)

Una metanalisi ha confermato i vantaggi del trattamento concomitante in
termini di sopravvivenza a lungo termine rispetto al trattamento

sequenziale (5.7% a 3 anni come guadagno di sopravvivenza; HR 0.84,
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95% CI, 0.74-0.95; P=0.004) seppur a spese di una maggiore tossicita

acuta, prevalentemente esofagea. (45)

Il trattamento concomitante di radio-chemioterapia, con una dose minima

di 60 Gy in frazionamento convenzionale, va pertanto considerato il

trattamento standard del NSCLC in stadio localmente avanzato, seppure

non esista un parere unanime in merito al miglior schema chemioterapico

da impiegare (combinazione, dosaggi, numero di cicli) ed alla modalita di

integrazione delle due metodiche (inizio della radioterapia sin dal 1° ciclo

0 dopo 1-2 cicli, chemioterapia di mantenimento). Tuttavia, i profili di

tossicita derivanti dall’approccio concomitante ne limitano fortemente

I’impiego routinario, imponendo un’accurata selezione clinica dei pazienti

da sottoporre a questa tipologia di trattamento, anche in termini di volumi

tumorali da irradiare (spesso superiori ai 300-400 cc), di vincoli di dose

radioterapica da rispettare per gli organi a rischio (polmone sano in

particolare) e di prove di funzionalita respiratoria.

Il trattamento sequenziale pud comunque essere considerato uno standard

adeguato nei pazienti con tumore del polmone localmente avanzato in

presenza di volumi tumorali molto importanti, in quanto la chemioterapia
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eseguita prima della radioterapia consente una riduzione della lesione

neoplastica e abbassa il rischio di polmonite attinica per il significativo

miglioramento dei parametri dosimetrici predittivi di tossicita polmonare.

Per quanto riguarda il trattamento radioterapico, I’analisi retrospettiva

RTOG in termini di confronto tra 3D-CRT ed Intensity-Modulated

Radiation Therapy (IMRT) ha dimostrato che I'IMRT e adeguato in

termini di controllo di malattia e tossicita e che 'IMRT é in grado di

ridurre significativamente i valori di V20 e I’incidenza di tossicita

polmonare clinicamente significativa a differenza di quanto accade con

I”utilizzo della 3D-CRT.

Nella valutazione del paziente vanno compresi fattori quali la valutazione

delle condizioni generali, dell’estensione della malattia nell’ambito del 111

stadio (111 A — 11IB), la funzionalita respiratoria, i parametri dosimetrici

radioterapici in termini di predizione di tossicita polmonare (V20, mean

lung dose) ed esofagea, unitamente ad una esauriente informazione al

paziente in merito ai benefici e al profilo di tollerabilita dell’opzione

terapeutica.
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1.3 Tomografia ad emissione di fotone singolo (SPECT)(46)

La tecnica diagnostica di medicina nucleare denominata Tomografia ad
emissione di fotone singolo (SPECT) consiste nell’iniezione di un
radiofarmaco (o radiotracciante) nel paziente e nella successiva rilevazione
dei fotoni gamma, rilasciati dai tessuti interessati alla diffusione del
tracciante, mediante un sistema di scansione esterno basato su una o piu
gamma camere. Lo scopo finale & di ottenere immagini tomografiche, in
genere assiali, che forniscano dettagli di tipo funzionale sui tessuti in
esame in modo non invasivo. Come esempi di studi SPECT si possono
citare la perfusione cerebrale o miocardica, la funzione renale, la

ventilazione e la perfusione polmonare, la visualizzazione dei tumori.
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1.3.1 Isotopi e traccianti radioattivi

Il riferimento al singolo fotone nell'acronimo SPECT deriva dal fatto che i
radiotraccianti utilizzati in SPECT sono marcati con radionuclidi che
emettono quasi esclusivamente radiazione gamma, a scapito dei positroni,
ad un singolo valore di energia. Il radiofarmaco € un composto marcato
con radioisotopi ed € ottenuto legando molecole radioattive emittenti
fotoni gamma a molecole biologiche di interesse clinico. In SPECT si
utilizzano isotopi radioattivi emittenti fotoni gamma, gli stessi impiegati in
medicina nucleare convenzionale (con particolare riferimento al 99mTc). 1l
tipo di molecola scelta dipende da qual € I’informazione richiesta. Le
sostanze marcate si comportano in maniera perfettamente simile alle
sostanze non marcate, in particolare per quanto riguarda il comportamento
metabolico, con la differenza che e possibile seguire dall’esterno la loro

distribuzione spazio-temporale a causa delle radiazioni emesse.
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1.3.2 Strumentazione SPECT

Un tomografo SPECT consiste di un sistema di rivelazione in grado di

campionare la radioattivita presente nella sezione di interesse. | dati di

campionamento, acquisiti in diverse posizioni lineari ed angolari, vengono

elaborati da un algoritmo di ricostruzione che produce I'immagine della

distribuzione di radioattivita nella sezione di esame.

| sistemi SPECT oggi in uso sono basati su una o piu gamma camere (GC)

montate su di un gantry, che ne permette la rotazione intorno al paziente

sdraiato su di un lettino. Data I’estensione della GC, vengono studiate

simultaneamente piu sezioni tomografiche. Essendo possibile variare il

raggio di rotazione, possono essere esequiti studi dei diversi distretti

corporei (testa, torace, addome).

La configurazione piu utilizzata € quella a due GC, che associata alla

estrema flessibilita di posizionamento dei rilevatori permette di adattarsi a

tutte le specifiche esigenze cliniche. La posizione classica di due teste di

rivelazione contrapposte viene in generale utilizzata per applicazione

SPECT di tipo total body mentre configurazioni con le due teste
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posizionate a 90° permettono di ottimizzare la qualita delle immagini per

applicazioni cardiologiche.

Di particolare importanza per gli studi SPECT e anche la modalita di

rotazione del sistema attorno al paziente, al fine di ridurre la distanza

paziente-collimatore e migliorare quindi la risoluzione spaziale. Rispetto

alla classica orbita circolare (360°) o semicircolare (180°) sono oggi

possibili orbite ellittiche o semiellittiche, per consentire una rotazione del

rivelatore che si adatti alla conformazione del corpo riducendo la distanza

sorgente-rivelatore nelle diverse posizioni angolari.

Tipicamente uno studio SPECT viene eseguito con 60 posizioni angolari

della GC (campionamento angolare), acquisizione su matrici 128x128

(campionamento lineare) e con un tempo di acquisizione dell’ordine di 20

minuti.
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1.3.3 Tomografia ad emissione di fotone singolo (SPECT) nel
polmone

Dato che tutti gli organi sono perfusi tramite una fitta rete di capillari,
gualunque sostanza particolata veicolata dal sangue di dimensioni
maggiori di quelle del diametro minimo capillare si incunea nell’alveo dei
piccoli vasi: tale concetto fornisce le basi teoriche per lo studio dell’albero
capillare e quindi della perfusione virtualmente di ogni organo. In realta
I”unica applicazione di rilievo dal punto di vista clinico attualmente in uso
e quella che riguarda lo studio della perfusione polmonare. Per
“embolizzare” il circolo capillare polmonare é sufficiente una iniezione
intravenosa del tracciante. In condizioni fisiologiche, nonostante gran parte
dei capillari polmonari non sia costantemente pervio, la regolazione dei
vasi mantiene una distribuzione omogenea del flusso ematico in tutto il
polmone; percio solo le condizioni patologiche che alterano localmente il
flusso impediscono I’arrivo in quelle regioni del tracciante, ed e tramite

tale deficit che possiamo dedurne la mancata perfusione.
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1.3.4 Macroaggregati e microsfere di albumina

L’unico radiofarmaco tutt’oggi in uso per la scintigrafia polmonare di
perfusione e costituito dai macroaggregati di albumina marcati con
Tecnezio-99 metastabile (99mTc-MAA). Il principio per il quale i MAA si
arrestano nell’albero capillare €& puramente meccanico, dovuto
all’impossibilita fisica della particella di proseguire il suo viaggio
nell’albero vascolare a causa delle dimensioni troppo ridotte del percorso

che trova piu a valle.

I 99mTc-MAA, una volta iniettati e.v., sono trasportati dal circolo venoso
all’albero capillare del sistema arterioso polmonare, dove per un fenomeno
di microembolizzazione, privo di rischi per il paziente, rimangono
temporaneamente in posizione occlusiva nel lume capillare, evidenziando
quindi il grado di perfusione dei vari distretti polmonari. In seguito,
superate le 2-8 ore di emivita media, gli aggregati vanno incontro a rottura
meccanica a causa di impulsi pressori sisto-diastolici all’interno del
capillare stesso. Una volta rimessi in circolo sotto forma di microcolloidi

di albumina, vengono smaltiti dai macrofagi nel fegato e nella milza.

37



2.SCOPO DEL LAVORO

Per 1 pazienti con Cancro del polmone non a piccole cellule localmente
avanzato (NSCLC) il controllo locale appare non mostrare risultati
incoraggianti, in special modo alle dosi convenzionalmente utilizzate. Al
fine di garantire un maggiore controllo locale dovrebbe essere praticata una
dose escalation(47) fino a valori di dose che limiterebbero la reale
fattibilita del trattamento per eccesso di tossicita, in particolare per I’elevata
insorgenza di polmoniti attiniche e complicanze esofagee. Al tal fine la
ricerca medica in questo campo si interroga sulla possibilita di erogare dosi
radioterapiche piu elevate pur contenendo, allo stesso tempo, I’insorgenza

di effetti collaterali, limitando la dose agli organi sani e limitrofi.

L’utilizzo di tecniche a intensita modulata (IMRT) migliora il profilo di
tossicita consentendo una migliore copertura del target riducendo la dose ai
tessuti sani, soprattutto quando 1 bersagli da irradiare hanno una forma

complessa o sono in prossimita di strutture critiche.
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Sono presenti in letteratura, inoltre, alcuni studi sperimentali che hanno
valutato la possibilita di utilizzare delle immagini TC di pianificazione

confrontate e pesate con le immagini di perfusione polmonare (48) .

Nella valutazione della tossicita polmonare da radioterapia, la tomografia a
singola emissione di fotoni (SPECT) puo assumere un ruolo rilevante in
quanto consente di ottenere informazioni sulla funzionalita delle sotto-unita
polmonari: utilizzando macro aggregati di aloumina marcata con 99mTC
infatti & possibile ottenere un quadro di perfusione dei tessuti polmonari. In
letteratura si evince come il quadro perfusionale sia direttamente correlato
alla funzione polmonare in quell’area analizzata, e che I’'imaging di
perfusione fornisca una valutazione corretta della funzione dei complessi

vascolo/alveolari.(49,50)

Inoltre le immagini di perfusione sono piu rilevanti rispetto a quelle di
ventilazione perché una zona nel parenchimapolmonare ventilata ma non
perfusa € molto piu comune rispetto ad una zona perfusa ma non ventilata

(51).
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Attraverso I’esecuzione di una SPECT nei pazienti affetti da NSCLC

localmente avanzato prima del trattamento radioterapico e a 3 e 6 mesi

dopo radioterapia, il progetto, articolato in due fasi, ha I’obiettivo di:

1)  Effettuare planning terapeutico con fusione di immagini SPECT-TC

di centraggio ed eseguire una valutazione dosimetrica allo scopo di definire

il reale volume di parenchima normofunzionante, ottenuto come una

sottrazione tra volume polmonare totale e aree compromesse alle immagini

SPECT.

2) Correlare la SPECT prima e dopo la radioterapia e valutare la modifica

delle aree ipoperfuse dopo radioterapia.

La valutazione finale dovrebbe poter condurre ad una miglior previsione

dei profili di tossicita con relativa modifica consensuale dei limiti di dose.
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3.PAZIENTI E METODI

La popolazione dello studio comprendeva 21 pazienti consecutivi arruolati
In uno studio prospettico approvato dal comitato di revisione istituzionale
(prot. 2770/15). Sono stati inclusi pazienti con NSCLC in stadio Il
istologicamente confermato (AJCC 2003) idonei alla chemioterapia
radioterapia combinata o sequenziale. | criteri di esclusione erano:
precedente trattamento toracico di RT, comorbilita gravi, stato di
prestazione ECOG> 1, gravidanza o allattamento, eta 80 anni. Ogni

paziente ha firmato il consenso informato per lo studio.
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Pianificazione di acquisizioni CT e SPECT

| pazienti sono stati sottoposti a pianificazione tomografia computerizzata
(CT) (strati Siemens SOMATOM © 64), con spessore della fetta CT
impostato a 5 mm. Per I'immobilizzazione del paziente, per ottenere una
posizione comoda e riproducibile sono stati utilizzati dispositivi Wing
Board e sistema di bloccaggio dei piedi standard. Le scansioni sono state

eseguite con la respirazione libera.

La scintigrafia di perfusione polmonare al basale ¢ stata eseguita entro due
settimane prima di iniziare la RT. Ai pazienti sono stati somministrati 185
MBq di particelle di aloumina macroaggregata di tecnezio-99m (99mTc).
Le immagini statiche planari sono state ottenute nella stessa posizione
della pianificazione della TAC. L'acquisizione SPECT & stata quindi
eseguita con tecnica step-and-shoot (matrice 128x128, orbita 360 °, angolo
di rotazione 3 °, 20s per vista) e le immagini sono state ricostruite con il
metodo OSEM (Ordered-Subset Expectation Maximization) (2 iterazioni,

10 sottoinsiemi, Filtro Hann 0.9).
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Le scansioni della perfusione polmonare al basale sono state valutate da tre
medici esperti di medicina nucleare, sia qualitativamente che
semiquantitativamente secondo un punteggio di perfusione polmonare
precedentemente sviluppato (LPS). LPS tiene conto del piu grande difetto
per ciascun polmone (punteggio 0-4) e del grado di eterogeneita di
distribuzione del tracciante nel restante parenchima (punteggio 1-4); la
funzione polmonare globale é stata quindi espressa come un punteggio

totale compreso tra 1 e 12.

Definizione del volume target per la pianificazione RT

I volumi di RT convenzionali sono stati delineati sulla pianificazione dei
dati anatomici CT, come segue: volume tumorale lordo (GTV, massa
tumorale primaria), volume target clinico (CTV, malattia microscopica
subclinica) e volume del trattamento di pianificazione (PTV, ottenuto
usando un margine uniforme di 1 cm attorno la GTV). Inoltre, il volume

del polmone totale (TL) & stato definito considerando l'intero volume

43



polmonare anatomico, sulla base delle immagini TC, con esclusione

dell'area del volume del tumore (GTV).

Le immagini SPECT e CT sono state co-registrate utilizzando la

registrazione rigida e deformabile nella versione 6.4.4 del software MIM-

MAESTRO ™ (MIM Software Inc. Cleveland, OH, USA).

I volumi funzionali sono stati definiti sulle immagini di perfusione SPECT

utilizzando un algoritmo di contornatura semi-automatico, basato sul

gradiente (3D-PET EDGE ™), in termini di:

Polmone funzionale totale (T-FL): volume polmonare che mostra un

assorbimento fisiologico di 9mTc-MAA, utilizzando una soglia del 60%

dell'assorbimento massimo;

Polmone non funzionale totale (T-NFL): volume polmonare

caratterizzato da difetti di perfusione completi o parziali secondari a

precedenti comorbidita, come la BPCO, o alla localizzazione del tumore.
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Trattamento di chemioterapia

Il trattamento con radiazioni e stato pianificato con il software di
pianificazione del trattamento PINNACLE ©. Secondo le linee guida
dell'lCRU, la copertura del PTV era del 95-107% della dose prescritta. La
tecnica della terapia radiante a intensita modulata (IMRT) e stata applicata
utilizzando un numero di fasci da 3 a 7 per consentire i gradi di liberta
necessari per il calcolo dell'lMRT e ridurre inoltre la diffusione di dosi a
bassa radiazione. La dose totale prescritta era 50-60 Gy in 25-30 frazioni,

2 Gy / frazione.

Gli istogrammi dose-volume (DVH) sono stati calcolati usando i vincoli

QUANTEC in termini di MLD <20 Gy e V20 <30%.

Per ogni paziente, sono stati generati due piani RT planimetrici: un piano
convenzionale basato esclusivamente su immagini TC e un piano
funzionale basato su scansioni SPECT / CT co-registrate. Nel piano

funzionale, le travi sono state orientate manualmente per evitare il T-FL.
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Per ogni piano RT, i vincoli MLD e V20 sono stati calcolati rispetto a un

volume di riferimento specifico: TL (escluso PTV) per piano RT

convenzionale e T-FL per piano RT funzionale.

| pazienti sono stati trattati utilizzando il piano piu appropriato basato sui

due DVH stimati.

La chemioterapia consisteva in un regime di chemioterapia a base di

platino. CHT-RT simultaneo é stato usato in 4 pazienti in forma, mentre in

13 pazienti, di eta superiore ai 75 anni o con perdita di peso alla diagnosi>

10% o test respiratori sfavorevoli, & stata preferita un'impostazione

sequenziale. Nessuna chemioterapia e stata eseguita in 2 pazienti a causa

di insufficienza renale (Tabella 1) (53)
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Follow-up

Il follow-up é stato eseguito in modo prospettico a partire dalla fine del
trattamento RT fino al momento della progressione della malattia,
all'ultimo contatto di follow-up o alla morte. | pazienti senza eventi sono

stati censurati alla data dell'ultimo contatto.

Il follow-up clinico consisteva in esami programmati a 1, 3 e 6 mesi dopo
il completamento della RT. | dati clinici sulla tossicita correlata al
trattamento sono stati raccolti e catalogati secondo i criteri terminologici
comuni per gli eventi avversi (CTCAE) v.5.0 (53-54). Il follow-up
strumentale e stato eseguito ripetendo una TAC con contrasto migliorato 3

e 6 mesi dopo il completamento di RT.

Il follow-up funzionale e stato eseguito per valutare i cambiamenti dal
modello di perfusione basale. La scansione SPECT della perfusione
polmonare € stata ripetuta dopo 3 e 6 mesi dal completamento della RT e
valutata da tre medici esperti di medicina nucleare in termini di analisi

qualitativa.
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Analisi Statistica

L'analisi statistica € stata eseguita utilizzando il software SPSS Statistics

(Pacchetto statistico per le scienze sociali, versione 21.0).

Sono state utilizzate statistiche descrittive per riassumere le caratteristiche
dei pazienti al basale e I'incidenza della tossicita. | risultati sono presentati

come modalita e percentuali.

| DVH derivati dalla pianificazione RT convenzionale e funzionale sono
stati confrontati usando il test t di Student per i dati accoppiati ed € stata

eseguita un'analisi Anova per il confronto tra gruppi.

Il coefficiente di correlazione di Spearman € stato utilizzato per testare la
relazione tra LPS basale e l'insorgenza della tossicita indotta da RT.
Inoltre, lI'applicazione LPS alle immagini scintigrafiche e stata valutata per

I'affidabilita inter-rater attraverso il coefficiente Kappa di Cohen.

Il primo tipo di errore (alfa) € stato impostato su 0,05; i test con un valore

p <0,05 sono stati considerati statisticamente significativi
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4. RISULTATI

Ventuno pazienti consecutivi con NSCLC localmente avanzato idoneo a
CHT-RT sono stati arruolati in modo prospettico da novembre 2015 a
settembre 2018. Due pazienti sono stati esclusi dallo studio a causa della
progressione della malattia dopo la valutazione basale con CT e SPECT,

quindi un totale di diciannove pazienti erano incluso nell'analisi.

Le caratteristiche dei pazienti al basale sono riassunte nella Tabella 1. L'eta
media era di 66 anni (range 51-80) e la composizione per genere era di 14
maschi (74%) e 5 femmine (26%). Secondo l'ottava classificazione TNM
per NSCLC, i pazienti avevano uno stadio 1A (11/19, 58%) o 11I1B (8/19,
42%); la maggior parte dei pazienti aveva un tumore primario periferico

(15/19, 79%).

CHT-RT sequenziale e stato adottato in 13 pazienti (68%), concomitante
CHT-RT in 4 pazienti (21%), mentre due pazienti (11%) non hanno
ricevuto la chemioterapia a causa di controindicazioni cliniche

(insufficienza renale).
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Per quanto riguarda la pianificazione funzionale, le immagini SPECT e CT

co-registrate hanno dimostrato difetti di perfusione di grandi dimensioni

uniformi adiacenti al sito del tumore o disomogeneita della perfusione

principalmente dovuta a disfunzione polmonare preesistente, come la

broncopneumopatia cronica ostruttiva (BPCO).

La tabella 2 elenca i volumi di polmone totale (TL) e polmone funzionale

totale (T-FL) definiti in ciascun paziente e la loro differenza, espressi in

cc. Il volume TL medio era di 3750 cc (intervallo 1798-6018) e il volume

medio di T-FL era di 1575 cc (intervallo 355-2943).

Per ciascun paziente, sono stati generati due piani RT per un totale di 38

piani RT. | parametri dose-volume sono stati calcolati con i suddetti

vincoli di MLD e V20 sulla base del volume anatomico totale TL o del

volume funzionale totale T-FL. La Tabella 3 elenca i parametri dosimetrici

per i volumi TL e T-FL.

La tabella 4 riprende il confronto statistico tra i parametri dosimetrici

ottenuti per i volumi TL e T-FL, espressi come valori medi = deviazione

standard (SD). | valori medi di MLD erano 10,8 Gy £ 1,9 per il volume TL
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e 10,0 £ 3,8 per il volume T-FL, con una differenza di 0,8 Gy che non era
significativa al test t di Student (p = 0,299). | valori medi di V20 erano
680,9 cc £ 260,7 per il volume TL e 275,0 cc £ 175,7 per il volume T-FL,
con una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi (405,9 cc,

p <0,001).

In ogni paziente, il trattamento RT piu appropriato in termini di parametri

dosimetrici era la pianificazione basata su SPECT.

| pazienti sono stati sottoposti a trattamento IMRT con una dose mediana

di 60 Gy (range 50-60 Gy), usando il frazionamento convenzionale.

Due pazienti non hanno ricevuto la chemioterapia a causa

dell'insufficienza renale.

Non e stata osservata tossicita acuta indotta da radiazioni G3-4 (Tabella 5).
Durante il trattamento, 13 pazienti hanno mostrato esofagite da radiazioni

G1 (68%), gestibile con il trattamento con inibitori della pompa protonica.

Il tempo di follow-up mediano é stato di 9 mesi con un intervallo di 1-31.
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Al momento dell'analisi, 15/19 pazienti hanno completato il follow-up
strumentale di 3 mesi e 12/19 pazienti hanno completato il follow-up di 6
mesi. Tre pazienti hanno mostrato una progressione della malattia dopo
RT e non hanno eseguito il follow-up di 3 e 6 mesi, un paziente é deceduto
a causa di un tumore polmonare prima del follow-up di 3 mesi, tre pazienti
sono deceduti prima del follow-up di 6 mesi. Durante il follow-up clinico,
in 2 casi e stata osservata tossicita indotta da radiazioni polmonari come

polmonite da radiazioni G2, trattata con successo con corticosteroidi.

L'analisi qualitativa delle scansioni SPECT funzionali durante il follow-up
non ha mostrato cambiamenti significativi nel modello di perfusione
polmonare al basale per 11 pazienti (58%), mentre 7 pazienti (37%) hanno
mostrato una riduzione della funzione di perfusione nel polmone
interessato. Solo in un caso (5%), e stato osservato un lieve miglioramento
della perfusione polmonare sul lato interessato al follow-up di 3 mesi, che
é stato mantenuto a 6 mesi dal completamento della RT. E stata osservata
una correlazione significativa tra LPS basale e insorgenza di tossicita
polmonare e esofagea precoce indotta da RT (coefficiente 0,529, p =

0,029). E stata osservata un‘affidabilita tra i vari operatori accettabile
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nell'applicazione LPS tra i tre operatori (coefficiente Kappa di Cohen

compreso tra 0,568 e 0,908).
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5. DISCUSSIONE

| pazienti con carcinoma polmonare presentano spesso una funzionalita
polmonare disomogenea a causa di precedenti comorbidita correlate al
fumo come la broncopneumopatia cronica ostruttiva. Inoltre, il carcinoma
polmonare stesso pud causare variazioni regionali nella perfusione
polmonare, una condizione spesso associata a tumori maligni centrali. La
conservazione della funzione polmonare residua dalla tossicita indotta da
radiazioni rappresenta un grave problema nei pazienti con NSCLC poiché
la perdita di parenchima funzionale aggiuntivo secondario alla RT puo

avere un grave impatto clinico (55).

Scopo della moderna radicale RT nelNSCLC & migliorare il controllo
locale del tumore minimizzando la dose di radiazioni nei tessuti normali. |
dati volumetrici di tomografia computerizzata a emissione di singoli fotoni
(SPECT) forniscono una mappa della distribuzione spaziale della
perfusione polmonare e possono essere abbinati alla pianificazione dei dati
CT per ridurre al minimo l'irradiazione delle aree polmonari funzionali. La

logica della ricerca attuale era quella di eseguire un dosaggio della dose
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RT su misura, riducendo al minimo la tossicita per i tessuti sani. Da un
lato, la riduzione delle complicanze legate al trattamento avrebbe un
impatto positivo sull'esito terapeutico e sulla qualita della vita dei pazienti;
d'altra parte, una tecnica RT piu mirata consentirebbe un'escalation della

dose al PTV con l'obiettivo di aumentare il controllo locale del tumore.

Nella pianificazione funzionale della RT, le regioni non funzionali sono

diventate aree di scelta per I'ingresso del fascio, lI'accumulo della dose e la

modellizzazione del piano. Al contrario, le aree perfuse sono state

preservate il piu possibile attraverso I'orientamento manuale del raggio.

Precedenti lavori hanno valutato I'impatto dei dati funzionali SPECT sulla

pianificazione RT.

McGuire e colleghi hanno osservato che la pianificazione IMRT guidata
da SPECT ha ridotto la percentuale di volume polmonare funzionale
irradiato rispetto ai piani IMRT convenzionali a nove fasci. In particolare,
la riduzione percentuale del volume polmonare funzionale irradiato con 20
Gy (F20) é stata (13,6 = 5,2)% per un piano IMRT a nove raggi con guida
SPECT e (16,5 £ 6,8)% per un IMRT a quattro raggi con guida SPECT
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piano. Risultati simili sono stati riportati nello studio di Shioyama et al., In
cui la pianificazione IMRT guidata da SPECT porta a una riduzione
significativa della MLD media e della V20 media del polmone funzionale
a un livello di perfusione del 50 percento (2,2 Gy e 5,1%, rispettivamente)

rispetto a volume polmonare anatomico totale.

Nella nostra serie, & stata osservata una riduzione significativa di V20 nella
pianificazione funzionale RT rispetto ai piani convenzionali (405,9 cc, p
<0,001). Anche i livelli di MLD erano piu bassi nei piani basati su SPECT
rispetto ai piani basati su CT, anche se la differenza non era statisticamente
rilevante (p = 0,299). Cio e ragionevolmente dovuto all'uso della tecnica
IMRT, in cui la distribuzione delle dosi di radiazioni basse o medie al
polmone normale & generalmente piu alta della RT convenzionale e pud
influenzare significativamente i valori di MLD. La copertura del PTV non
e stata influenzata dal riarrangiamento della dose in volumi polmonari non
funzionali. Cio suggerirebbe inoltre la possibilita di eseguire un'escalation

della dose efficace.

In un recente studio di fase Il1, un protocollo RT ad alte dosi che consegna

74 Gy al tumore nei pazienti con NSCLC in stadio Il non ha fornito un
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beneficio di sopravvivenza rispetto alla dose standard di 60 Gy,

dimostrando una tossicita significativamente piu alta per cuore, polmone

normale ed esofago. In effetti, la pianificazione convenzionale della RT

basata su immagini TC orientate anatomicamente non consente una

valutazione funzionale del parenchima polmonare. Al contrario, I'uso della

scansione SPECT di perfusione 99mTc-MAA consente di acquisire dati

tridimensionali  sulla funzione polmonare, aggiungendo preziose

informazioni per una pianificazione del trattamento personalizzata. n un

periodo di follow-up di 6 mesi dopo il completamento della RT, la

scansione SPECT e stata ripetuta per valutare i potenziali cambiamenti

nella perfusione polmonare al basale, secondari al trattamento con RT o

alla riduzione efficace della massa tumorale. In alcune serie cliniche e stata

infatti osservata la possibilita che alcune aree non perfuse possano

riguadagnare perfusione dopo RT a causa della contrazione del tumore.
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6. CONCLUSIONI

Il nostro studio ha dimostrato che la modulazione RT basata sui dati di
perfusione SPECT polmonare era fattibile e portava a una riduzione
dell'irradiazione polmonare funzionale rispetto alla pianificazione RT
convenzionale, in linea con la letteratura esistente (52-53-54). Sebbene
limitate dalla ridotta dimensione del campione, le informazioni SPECT
sulla funzione polmonare hanno consentito I'ottimizzazione del piano RT
mostrando quali aree conservavano lintegrita funzionale e, di
conseguenza, dovevano essere preservate dall'irradiazione. L'uso dell'LPS
semiquantitativo potrebbe essere esteso alla valutazione di immagini
funzionali di follow-up per testare il suo potenziale nel monitoraggio delle
variazioni di perfusione indotte dal trattamento RT oltre all'analisi

qualitativa.

I risultati di studi clinici prospettici randomizzati dovrebbero chiarire la
possibilita di integrare piani RT basati su SPECT nella gestione di routine
dei pazienti con NSCLC, con l'obiettivo di limitare la tossicita ottenendo al

contempo un'efficace aumento specifico della dose. Le esperienze iniziali
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stanno affrontando la necessita clinica di riconoscere questo fenomeno
durante il corso di RT, al fine di modulare il piano funzionale sul modello
di perfusione reale. Nelle nostre serie cliniche, abbiamo potuto osservare
un miglioramento del modello di perfusione basale del polmone
interessato solo in un caso durante il follow-up funzionale. Una riduzione
post perfusione della perfusione polmonare era prevedibile dopo RT ed e
stata osservata in 7 pazienti. La correlazione tra LPS basale e l'inizio
precoce della tossicita polmonare e esofagea indotta da RT ha confermato i

risultati precedentemente pubblicati.
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Tabella 1 caratteristiche di base dei pazienti

Patients
Baseline variable (n=19)

N %
Age (years)
Mean 66
Range 51-80
Sex
Male 14 74
Female 5 26
Stage
1A 11 58
1B 8 42
Histology
Adenocarcinoma 12 63
Squamous 6 32
Adenoid Cystic 1 5
Chemotherapy
Sequential 13 68
Concomitant 4 21
No indication 2 11
Lesion position
Central 4 21
Peripheral 15 79
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Tabella 2VVolumi Tl e TFL per ciascun paziente e loro differenza

Lung Volumes

Patient TL (cc) T-FL (cc) Difference (cc)
1 3087 2943 144
2 5823 2670 3153
3 3372 1645 1727
4 4329 2336 1993
5 3160 1449 1711
6 3372 2382 990
7 1798 1353 445
8 3647 698 2949
9 3395 1683 1712
10 6018 2259 3759
11 2631 1117 1514
12 3552 2012 1540
13 4990 2250 2740
14 3087 845 2242
15 5956 560 5396
16 3704 355 3349
17 4443 1957 2486
18 2234 384 1850
19 2667 1031 1636
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Tabella 3 Parametri dosimetrici per i volumi TL e TFL nella popolazione di pazienti

MLD (Gy) \V20/30 (cc)
Patient | TL T-FL TL T-FL
1 11.0 9.1 968 354
2 12.0 75 805 402
3 75 6.3 674 524
4 11.2 7.2 377 297
5 12.7 14.0 364 34
6 143 14.7 882 521
7 13.2 143 842 237
8 6.7 5.6 499 234
9 12.7 15.4 502 310
10 10.9 7.0 640 20
11 10.4 10.8 1343 216
12 8.05 8.7 517 201
13 8.9 9.0 630 493
14 11.6 15.1 609 218
15 11.7 3.0 1270 8
16 10.7 10.8 780 105
17 11.6 11.9 810 403
18 9.8 6.2 380 20
19 9.9 12.4 550 330




Tabella 4 Analisi statistica dei parametri dosimetrici ottenuti per i volumi TF e TFL

MLD (Gy)
(Pna:tllegr;ts Mean +SD Range Difference p
TL 10.8 £1.9 6.7-14.3
0.8 0.299
T-FL 10.0 £3.8 5.6-14.3
V20 (cc)
Patients .
+
(n=19) Mean £SD Range Difference p
TL 680.9 +260.7 364-1343
405.9 <0.001
T-FL 275.0 £175.7 20-524

SD standard deviation
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Tabella 5 Incidenza di tossicita delle radiazioni

Patients (n=8)

n %

Radiation Pneumonitis
G1-2 2 11
G3-4 - -

Radiation Esophagitis
G1l-2 13 68
G3-4 - -
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