
Il carcinoma polmonare





Statistiche

� Nuovi casi stimati e morti da carcinoma polmonare 
negli Stati Uniti nel 2009
� Nuovi casi 219.440

� Morti: 159.390

� Periodo 1995-2001
� Probabilità di sopravvivenza a 5 anni complessivamente 

pari al 15.7%

� malattia locale: 49%

� Malattia locoregionale: 16%

� Malattia metastatica: 2%



Statistiche italiane

periodo Decessi/anno

1960 10.000

1970 20.000

1980 30.000

2000 40.000



Istologia

Approccio simile per la diagnosi, stadiazione, prognosi 
e trattamento 

� Non-small cell lung cancer (NSCLC)
� Carcinoma epidermoide o squamoso

� Adenocarcinoma

� Carcinoma a grandi cellule

� Small cell lung cancer (SCLC)



Non small cell lung carcinoma



Fattori di rischio

� Fumo di sigarette responsabile dell’85%-90% dei casi

� Esposizione indiretta al fumo di sigaretta, al radon, 
arsenico, asbesto, etere cloro-metilico, nickel, 
idrocarburi poli-ciclici aromatici, derivati dal radon, 
inquinamento atmosferico

� Asbesto sinergico con il fumo di sigaretta

� La carcinogenesi correlata al fumo è un processo a più
passi



Fumo di sigaretta

� Esiste un diverso rischio in individui con diversa 
espressione di geni legati alla produzione di enzimi 
“detossificanti” (Aril-idrossilasi, glutatione-S-
Transferasi)



Screening



Screening
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Sintomatologia d’esordio

Tosse 70%

Dispnea 43%

Emoftoe 41%

Dolore toracico 40%

Adenopatie superficiali, epatomegalia, sintomi 
neurologici, disfonia (n. ricorrente)

<10%
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ostruttiva - ab extrinseco,
vegetazioni; atelettasia

restrittiva - massa, versamento

DISPNEA



Dolore toracico



Sindrome cavale



Sindrome di Pancoast

Paralisi ricorrenziale



Ricorrente sxRicorrente sx

Ricorrente dxRicorrente dx



Fattori prognostici

� Presenza di sintomi polmonari

� Tumori di diametro > 3 cm

� Istologia non squamosa

� Metastasi linfonodali multiple

� Invasione vascolare



Stadiazione clinica 

� Anamnesi
� Esame clinico
� Esami di laboratorio di routine
� Radiogramma del torace
� TC con mdc al torace e addome

� TC-PET con FDG (superiore alla TC con mdc nella diagnosi di 
adenopatie mediastiniche)

� TC/RM encefalo in caso di fattori di rischio per metastasi o 
in caso di stadio III candidato a trattamenti aggressivi



Sospetto carcinoma
Accertamento istologico

� Periferico
� Biopsia TC guidata

� Broncoscopia

� Toracoscopia?

� Toracotomia?

� Centrale
� Citologia

� Broncoscopia 
(biopsia, brushing, 
lavaggio)

� Biopsia TC guidata ?

� Toracotomia?
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Stadiazione patologica

� Studio del tumore

� Margini di resezione

� linfonodi
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12° World Conference on Lung Cancer
Seul (Corea) 2-6 Settembre 2007

� International Association for the 
Study of Lung Cancer

� cambiamenti più significativi (basati 
sulla valutazione di 100.869 pazienti 
trattati dal 1990 al 2000

� Sottoclassificazione di T1 (diametro 
< 3 cm, non interessamento del 
bronco lobare) in T1a e T1b 

� T1a: diametro < 2 cm 

� T1b: diametro > 2 cm < 3 cm

Sopravvivenza mediana di 124 
mesi (51% vivi a 5 anni) contro
i 103 mesi dei T1b 47% vivi a 

5 anni)
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12° World Conference on Lung Cancer
Seul (Corea) 2-6 Settembre 2007

� Sottoclassificazione di T2 
� (Tumore > di 3cm, ma ≤ 7cm, oppure tumore 

con le seguenti caratteristiche:
• Coinvolge il bronco principale ≥2cm dalla 

carena
• Invade la pleura viscerale
• Associato ad atelettasia o polmonite 

ostruttiva che si estende dalla regione 
ilare, ma non coinvolge l’intero polmone)

� T2a: diametro > 3 < 5 cm 

� T 2b: diametro > 5 cm < 7 cm
sopravvivenza a 5 anni dei 
pazienti con T2a è stata del 
45% contro il 31% dei T2b
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Riclassificazione dei T2 più grandi di 7cm in T3

� La revisione della casistica ha dimostrato che la 
sopravvivenza mediana dei pazienti con T2 di  
dimensione > di 7cm è peggiore dal 2% al 14% 
rispetto agli altri T2



Riclassificazione dei T4 per noduli nello 
stesso lobo del primitivo in T3

� La revisione della casistica 
ha dimostrato che la 
sopravvivenza mediana dei 
pazienti con T4 per noduli 
nello stesso lobo del 
primitivo è migliore dal 5% 
al 9% 

� rispetto agli altri T4



Riclassificazione dei T4 per noduli nello 
stesso lobo del primitivo in T3

� La revisione della casistica ha dimostrato che la 
sopravvivenza mediana dei pazienti con M1 per 
noduli nello stesso polmone del primitivo è simile a 
quella agli altri T4 (non tutte le casistiche sono 
concordanti) esclusi i T4 per disseminazione 
pleurica che vanno decisamente peggio (sono 
infatti riclassificati come M1 – vedi sopra)



T3

Tumore > di 7cm oppure che invade direttamente:
• Parete toracica (compresi i tumori del solco superiore)
• Diaframma
• Nervo frenico
• Pleura mediastinica
• Pericardio parietale

• Oppure tumori posizionati a
• < 2cm dalla carena tracheale, ma senza coinvolgimento 

diretto di questa 

Oppure tumori associati a
• Atelettasia completa del polmone
• Polmonite ostruttiva dell’intero polmone
• Nodulo/i separato/i dalla neoplasia principale nello stesso lobo
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T4

Tumore di ogni dimensione che invade:
� Mediastino
• Cuore
• Grandi vasi
• Trachea
• Carena tracheale
• Nervo ricorrente laringeo
• Esofago
• Corpo vertebrale
Oppure  presenza di:

• Nodulo/i separato/i dalla neoplasia Nodulo/i separato/i dalla neoplasia 
principale in un altro loboprincipale in un altro lobo
omolateraleomolaterale
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Riclassificazione della disseminazione pleurica Riclassificazione della disseminazione pleurica 
da T4 a M1da T4 a M1

� La revisione della casistica ha dimostrato che la 
sopravvivenza mediana dei pazienti con 
disseminazione pleurica è mediamente di 4 mesi 
inferiore rispetto a quella degli altri T4
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Sottoclassificazione di M1 in M1a e M1b

� La revisione della casistica ha dimostrato che la 
sopravvivenza mediana dei pazienti con metastasi a 
distanza è peggiore di quella dei pazienti con metastasi 
polmonari controlaterali e di quelli con disseminazione 
pleurica

M1 Metastasi a distanza 

M1a

� Noduli neoplastici separati dal tumore principale 
in un lobo controlaterale

� Tumore con nodulazioni pleuriche o versamento 
pleurico o   pericardico maligno 

M1b Metastasi a distanza
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Non sono state apportate 
modifiche per il fattore N



RAGGRUPPAMENTO IN STADI

Sesta Edizione Settima Edizione (le caselle colorate      

evidenziano le differenze)

T/M T/M N0 N1 N2 N3

T1 (≤ 2cm) T1a IA IIA IIIA IIIB

T1 (> 2-3cm) T1b IA IIA IIIA IIIB

T2 (≤ 5cm) T2a IB IIA IIIA IIIB

T2 (> 5-7cm) T2b IIA IIB IIIA IIIB

T2 (> 7cm)

T3

IIB IIIA IIIA IIIB

T3 (per invasione) IIB IIIA IIIA IIIB

T4 (per noduli stesso lobo) IIB IIIA IIIA IIIB

T4 (per estensione)
T4

IIIA IIIA IIIB IIIB

M1 (polmone omolaterale) IIIA IIIA IIIB IIIB

T4 (versamento pleurico n.)

M1a
IV IV IV IV

M1 (polmone controlaterale)
IV IV IV IV

M1 (a distanza) M1b IV IV IV IV



Strategie terapeutiche

� Malattia resecabile (stadio I, II ed alcuni III)
� Chirurgia +/- chemioterapia adiuvante basata su cisplatino

� Malattia localmente avanzata, non resecabile (T3-4 o 
N2-N3)
� Radioterapia +/- chemioterapia adiuvante basata su cisplatino

� T3 o N2 selezionati: chirurgia +/- chemioterapia pre-post 
operatorio o chemioradioterapia

� Malattia metastatica
� Chemioterapia: migliora la sopravvivenza e i sintomi

� Radioterapia: a scopo sintomatico



Terapia per stadi: stadio 0 (NSCLC)

� Tis, N0, M0
� Frequentemente progredisce verso forme 

infiltranti
� Proposte broncoscopie di sorveglianza
� Se le lesioni sono visibili sono da trattare con 

terapia potenzialmente curative (resezione 
chirurgica, talvolta è necessaria una lobectomia)



Stadio I (T1-2, N0, M0)

� Lobectomia o resezioni segmentarie quando 
appropriate

� Radioterapia a titolo radicale per tumori 
potenzialmente resecabili in pazienti con 
controindicazioni mediche alla chirurgia



Stadio II (T1-2 N1 M0 – T3 N0 M0)

� chirurgia: trattamento di scelta
� Lobectomia, pneumonectomia o resezioni segmentali

� Radioterapia a titolo radicale (casi con 
controindicazioni mediche alla chirurgia)

� Chemioterapia adiuvante dopo la chirurgia

� Trial clinici di radioterapia dopo chirurgia radicale



Stadio IIIA (T1-3 N2 M0  T3 N1)

Casi operabili

� Chirurgia seguita da chemioterapia adiuvante

� Trial clinici di terapie combinate

Casi non operabili

� Chemioradioterapia per pazienti con stadio IIIa-N2

� Radioterapia esclusiva per pazienti con controindicazioni 
cliniche al trattamento combinato





Tumori del solco superiore

� Radioterapia e chirurgia

� Radioterapia esclusiva

� Chirurgia esclusiva (casi selezionati)

� Chemio-radioterapia e chirurgia

� Trial clinici di modalità terapeutiche combinate





Stadio IIIb (T1-4 N3 M0 – T3 N0-3 M0)

� Chemioterapia associata alla radioterapia

� Radioterapia esclusiva



Stadio IV (T1-4 N0-3 M1)

� Radioterapia principalmente a scopo palliativo o 
sintomatico

� Chemioterapia con cisplatino associabile a 
paclitaxel, gemcitabina, decetaxel, vinorelbina, 
irinotecan e pemetrexed

� Paclitaxel, carboplatino e bevacizumab per pazienti 
con istologia non squamosa e senza metastasi 
cerebrale o emoftoe



Small cell lung carcinoma



Caratteristiche generali

� 15% dei carcinomi broncogenici

� Senza trattamento: mediana di sopravvivenza 2-4 
mesi

� Maggiore sensibilità alla chemioterapia e alla 
radioterapia

� Guarigione difficile da ottenere per una maggiore 
tendenza alla diffusione metastatica

� Spesso associato con sindrome paraneoplastiche



Stadio di malattia limitato

� Alla diagnosi circa il 30% dei pazienti ha tumore 
confinato all’emitorace di origine, mediastino o 
linfonodi sovraclaveari

� Mediana di sopravvivenza da 16 a 24 mesi

� Probabilità di sopravvivenza a 5 anni del 14%

� Fumare in corso di terapia riduce le probabilità di 
sopravvivenza



Stadio di malattia limitato

� Standard di trattamento: chemioterapia (platino 
ed etoposide) combinata con la radioterapia 
toracica 

� L’aggiunta della radioterapia migliora del 5% a 3 
anni la sopravvivenza rispetto alla sola 
chemioterapia

� Irradiazione profilattica encefalica nei casi con 
risposta completa alla chemio-radioterapia

� Resezione chirurgica seguita da chemioterapia + 
radioterapia toracica (+ PCI in caso di RC) nei 
pazienti in stadio I



Irradiazione cranica profilattica (PCI)

� Rischio di sviluppare metastasi encefaliche con 
malattia controllata al di fuori del SNC: 60%

� La PCI riduce del 50% la probabilità di sviluppare 
metastasi

� Metanalisi in pazienti in RC. L’aggiunta di PCI:
� Riduce l’incidenza di metastasi encefaliche

� Migliora la DFS

� Migliora la OS (a 3 anni dal 15 al 21% con PCI)



Stadio avanzato (extensive-stage 
disease)

� Sopravvivenza mediana: 6-12 mesi con terapia
� Associazioni di chemioterapici +/- irradiazione 

craniale profilattica nei pazienti con RC
� EP o EC: etoposide + cisplatino o carboplatino
� Risposte in generale (RC e RP): 50-80%
� Risposte complete: 0-30%

� La combinazione di chemioterapia e radioterapia 
toracica non sembra aumentare la sopravvivenza.

� Radioterapia alle sedi metastatiche probabilmente 
poco responsive alla chemioterapia: encefalo, 
lesioni epidurali e osse



Problematiche della RT con intenti radicali nel 
carcinoma polmonare

NecessitNecessitàà di dosi elevate di dosi elevate (bassa radiosensibilit(bassa radiosensibilitàà del NSCLC)del NSCLC)

• 45 – 50 Gy pre-operatoria

• 50 – 54 Gy post-operatoria (± boost)

• 66 – 70 Gy (o più) radicale

•• Evidenza di una relazione dose/ Evidenza di una relazione dose/ 
rispostarisposta

•• Tassi di controllo locale non Tassi di controllo locale non 
soddisfacentisoddisfacenti

•• Controllo locale = sopravvivenzaControllo locale = sopravvivenza



Tumore             Dimensione        Dose       Controllo

Malattia 
microscopica

< 1 mm 50 Gy Eccellente

Laringe 5-10 mm 70 Gy Eccellente

Prostata 2-3 cm 78 Gy Eccellente

Cervice 3-5 cm 85 Gy Eccellente

NSCLC 5-10 cm 60 Gy Scarso

Necessità di di dosi elevate



Problematiche della RT con intenti radicali nel 
carcinoma polmonare

Presenza di organi critici rilevantiPresenza di organi critici rilevanti

• midollo spinale  (dose max < 46 Gy)

• polmone  (V20 < 35%;  dose media < 20 Gy)

• esofago  ( dose media < 34 Gy, dose max < 66 Gy)

• plesso brachiale (dose max < 66 Gy)

• cuore  (dose media < 30 Gy)

Graham IJROBP 1999

V 20 < 22%
22 –
31%

32 –
40%

> 40%

Polmonite      
G ≥ 2

0 7% 13% 36%



Problematiche della RT con intenti radicali nel 
carcinoma polmonare

Esatta definizione del GTV

• a livello di T (distinzione fra tumore e flogosi o atelettasia)

• a livello di N (individuazione di N patologico)

Corretta definizione del CTV

• margini a livello di T

• ottimizzazione dell’irradiazione linfonodale

Movimenti fisiologici del GTV

Selettività della irradiazione del PTV

Impatto della moderna tecnologia RT



Seminars in Radiation Oncology, Vol 14, No 1 ( January), 2004: pp 27-40

Current ICRU Definitions of Volumes:
Limitations and Future Directions
James A. Purdy

CT slice for lungcancer patient showing that the appropriate CT window and 
level settings (right frame) must be used to  determine the maximum 
dimensions of the GTV. Note that a much smaller GTV would have been 
contoured with the settings used in the left frame.

Esatta definizione del GTV



PET-CTEsatta definizione del GTV



PET-CTEsatta definizione del GTV
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PET-CT









PTV



PTV



V20 total lung

Observed grade 3 pneumonitis: 17.7%

V20<31%, V30<18%, MLD<20 Gy

Lung toxicity



�� Tecnologia per ridurre le incertezze nella definizione del Tecnologia per ridurre le incertezze nella definizione del 

target   target   �� gestione del respiro, PET, gestione del respiro, PET, 

Impatto della moderna tecnologia RT

�� Tecnologia per ridurre le incertezze nel setTecnologia per ridurre le incertezze nel set--up del up del 

paziente   paziente   �� IGRTIGRT

�� Tecnologia nella dose delivery:  Tecnologia nella dose delivery:  �� IMRT, ART, SBRTIMRT, ART, SBRT



Omissione Elective Nodal Irradiation (ENI)

RAZIONALE                  Dose Escalation

Riduzione tossicità – Incremento Dose

MSKCC - University of Michigan 

66%-86% NSCLC IIIA-B

0-6% ricaduta linfonodale isolata

IJROBP,1997 - IJROBP,1999; JCO, 2001

Dose delivery: aspetti generali



RAZIONALE                  Dose Escalation

Riduzione tossicità – Incremento Dose

Omissione ENI – Riduzione CTV

PET-CT
Miglior 
definizione GTV

Miglior 
definizione ITV



DELIVERY Dose Escalation

Distribuzione della 
dose altamente 

conformata
PET-CT

Omissione ENI

Riduzione CTV

Riduzione tossicità – Incremento Dose

IMRT
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18 paz I-IIIB NSCLC �RT radicale       Dose al PTV: 2 � 70 Gy

Definizione N+: PET + oppure  PET - ma TC >2cm

IMRT vs 3D-CRT
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VMAT vs 3D-CRT
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VMAT vs 3D-CRT
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IMRT

VMAT 

• ↓ Dose OAR

• ↑ Dose PTV

VMAT vs IMRT

Courtesy Martha Matuszak

W. Beaumont Hospital Detroit
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Adaptive Radiotherapy  (ART)
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RT Stereotassica (SBRT):

problematiche cliniche e tecniche

Corretta selezione dei casiCorretta selezione dei casi

• Dimensioni del GTV (< 100 cm3)

• Sede di T (periferico)

• Casi N0 (e con basso rischio di N subclinico)

• Buona compliance

Casi T1Casi T1--2 (< 5 cm) N0 periferici non operabili o 2 (< 5 cm) N0 periferici non operabili o 
non operatinon operati
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High tech nella RT del ca. polmone:

considerazioni conclusive

•• Con RT Con RT ““tradizionaletradizionale”” tassi elevati di fallimento locale tassi elevati di fallimento locale 
�� bassa sopravvivenza.    Nel NSCLC bassa sopravvivenza.    Nel NSCLC ↑↑ LC LC �� ↑↑ SVSV

•• LL’’aumento della dose che aumento della dose che èè possibile dare al PTV con possibile dare al PTV con 
moderna tecnologia RT ha migliorato i risultati (LC e moderna tecnologia RT ha migliorato i risultati (LC e 
sopravvivenza)sopravvivenza)

•• LL’’aumento della dose può comportare un aumento della aumento della dose può comportare un aumento della 
tossicittossicitàà acuta e tardiva:   acuta e tardiva:   

-- alte dosi nei tessuti sani limitrofi al GTV (SBRT) alte dosi nei tessuti sani limitrofi al GTV (SBRT) 
-- basse dosi a estesi volumi di polmone e cuore basse dosi a estesi volumi di polmone e cuore 

(IMRT)(IMRT)



High tech nella RT del ca. polmone:

considerazioni conclusive

•• Un trattamento radioterapico Un trattamento radioterapico ““aggressivoaggressivo”” richiede richiede 
una accurata selezione dei pazienti (etuna accurata selezione dei pazienti (etàà, PS, , PS, 
comorbiditcomorbiditàà), un adeguato studio del tumore ed una ), un adeguato studio del tumore ed una 
valutazione del bilancio costovalutazione del bilancio costo--beneficio del beneficio del 
trattamento.trattamento.

•• Nella analisi del bilancio costoNella analisi del bilancio costo--beneficio beneficio èè necessario necessario 
valutare anche gli aspetti logistici ed economici valutare anche gli aspetti logistici ed economici 
(consumo di risorse) che comporta l(consumo di risorse) che comporta l’’utilizzo delle utilizzo delle 
moderne tecnologie.moderne tecnologie.



Conclusioni

� Il progresso più importante è la riduzione dei 
fattori di rischio: in primis smettere di fumare

� Sino ad oggi le terapie proposte, nel complesso, 
danno risultati abbastanza deludenti


