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Con ogni respiro: una guida per conoscere il cancro del polmone

¢ dedicata a tutte le persone coraggiose che affrontano, hanno affrontato, affronteranno la sfida
del cancro del polmone.

Questo libro ¢ pure dedicato a tutti coloro che sono morti a causa di tale malattia.
Essi sono sempre presenti nei cuori dei loro congiunti, dei loro amici ma anche di tutte le persone
che lavorano come avvocati del cancro del polmone.



Nota per i lettori

Questo libro ha solamente scopi informativi. Pertanto, si consiglia ai lettori di consultare un medico specialista
prima di prendere decisioni sulla propria terapia. Il fatto che un particolare trattamento, prodotto o prassi
medica siano discussi nel libro non significa che essi siano raccomandati per chiunque. Chi intendesse utilizzare
trattamenti, prodotti o metodiche descritti nel libro, dovrebbe come gia detto - consultare prima uno specialista.
Allo stesso modo, il fatto che un’organizzazione, un sito internet, un libro o altri prodotti siano citati nella guida
non significa che I'autore approvi le informazioni offerte o suggerite.



Prefazione - Alla Versione Originale

Vi sono momenti nella vita in cui si " indotti a mettere in dubbio I'esistenza nel mondo di un ordine di
giustizia. Per me questo accadde quando al mio forte e sano marito, all’eta di 40 anni, fu diagnosticato un cancro
al polmone in quarto stadio. Eravamo felicemente sposati e avevamo appena festeggiato il secondo compleanno
di nostra figlia Hope. Ogni cosa sembrava “giusta” eccetto un problema che apparentemente sembrava di poco
conto: mio marito aveva una tosse che non voleva andare via. Dopo diverse settimane, io suggerii di fare una
radiografia del torace. Mi ricordo distintamente che stavo preparando la tavola per la cena quando egli torno a
casa; ero completamente impreparata per cio che stava per dirmi. Quando io lo fissai, notai qualcosa che non

avevo mai visto prima e, in quell’istante, capii che le nostre vite erano cambiate per sempre.

Nei successivi 15 mesi vi furono molte sfide. Vi furono molte lacrime, ma anche molte risate; vi fu molta
tristezza ma anche molta gioia; vi fu dolore, ma anche gran felicita; vi furono terapie, accertamenti e
appuntamenti, vi furono feste per i compleanni, dolci per gli anniversari e regali per il Natale. Alla fine mio
marito mori, ma non prima di avere vissuto, anche in seguito alla diagnosi della malattia, molti giorni felici e

pieni di gioia.

Per un certo periodo, dopo la sua morte, ci parve che ogni certezza fosse scomparsa dalle nostre vite; cio avvenne
cinque anni fa e molti tristi episodi sono successi da quei giorni. Ora, noi abbiamo ritrovato il nostro modo di
celebrare la vita, ma lo facciamo anche con un profondo senso di gratitudine per ogni giorno che c’e¢ concesso. Le
ore belle, che la mia famiglia visse durante gli ultimi 15 mesi della vita di mio marito, hanno lasciato tanti
dolcissimi ricordi che tuttora albergano nel nostro cuore e continuano a portare a me e a mia figlia molta felicita.

Uno degli ostacoli piu difficili e ancora non facilmente superabili nel trattare il tumore del polmone e
I'incompleta informazione sulla malattia. Infatti, appare veramente difficile affrontare delle decisioni che
potenzialmente possono cambiare la vita quando si avverte di non avere le conoscenze necessarie per scegliere
bene. Lo scopo di questo libro & colmare quelle lacune fornendo le necessarie nozioni mediche e pratiche. Nello
scriverlo e nel decidere cosa trattare mi sono basata non soltanto sulle mie conoscenze mediche, ma anche sulle
esperienze personali mie e di mio marito nonche su quelle di molti amici che io ho incontrato nel corso degli
anni; amici che hanno affrontato anche loro la sfida di un tumore del polmone.

“Con ogni respiro™: é scritto per la gente a cui é stato diagnosticato il cancro del polmone e per i loro cari.

Vivere con un tumore al polmone & una questione che riguarda I'intera famiglia. La persona ammalata e tutti i
suoi cari sono affetti, in un modo o nell’altro, della stessa malattia. Quando mi proposero di scrivere questo
libro, fui felice e lusingata dal fatto che mi era stata offerta una cosi meravigliosa opportunita di fare qualcosa
d'utile per la comunita dei pazienti affetti da cancro del polmone. Scrivere questo libro mi ha permesso di
trasformare I'esperienza della mia famiglia e quella delle altre persone, che hanno avuto tristi vicende simili, in
gualcosa che auspicabilmente possa essere di beneficio ad altri. Scrivere questo libro é stato un parto d’amore. La
mia piu sincera speranza & che le informazioni contenute in queste pagine portino non soltanto a delle
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conoscenze pratiche ma anche alla pace della mente. Se tu, lettore, troverai in questo libro soltanto una cosa che
contribuisca al tuo benessere, il suo scopo sara stato raggiunto.

Ad Andrew L. St John: grazie per avermi insegnato cosa significa vivere ogni giorno in modo pieno.
Grazie per avermi mostrato la gioia preziosa di un solo momento. E grazie per tutte le gentili lezioni su quello

che significa amare davvero qualcuno. Il tuo amore e il tuo sorriso vivano per sempre.

Alla mia amata figlia Hope: tu sei la mia piu gran maestra di vita. Tu sei la mia speranza. Ai lettori ed ai loro
cari auguro la forza per il proprio viaggio, la speranza che illumini il loro percorso, la pace che riempia la loro
anima e I'amore che riscaldi il loro cuore.

Dr. Tina M. St John
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Prefazione - Alla Versione Italiana

Sono ormai molti gli anni che ci separano da quel 1997, anno in cui la nostra associazione strinse i suoi primi
legami con I’Americana ALCASE (Alliance for Lung Cancer Advocacy, Support and Education)?.

Da quei contatti nacque la nostra prima iniziativa “editoriale” e cioe la traduzione, la stampa e la diffusione del
“Lung Cancer Manual”. Da allora, molte cose sono successe. La nostra associazione, che inizialmente si occupava
solo di ricerca oncologica mirata al cancro del polmone - e percio si chiamava “Cuneo Lung Cancer Study Group”
(o CuLCaSG) - si apriva ai pazienti e alle loro famiglie, aggiungeva alla propria missione “I'Advocacy” (fare
“lobby™), il “Support” (sostenere, aiutare i sofferenti) e “I'Education” (informare, educare) e si affiliava all’ ALCASE
americana, assumendo il nome attuale di “CuLCaSG - ALCASE Italia”2.

Col tempo, si andavano stringendo nuovi legami di collaborazione con altre, importanti organizzazioni
internazionali. Ai primi di aprile del 2001, insieme ad altre 10 associazioni provenienti dai quattro angoli del
pianeta, fondammo la Coalizione Globale contro il Cancro del Polmone (Global Lung Cancer Coalition,
GLCC)34. Uno dei principali obiettivi della coalizione era quello di facilitare lo scambio del materiale educativo,
in modo da ottimizzare i risultati ed evitare la duplicazione degli sforzi.

ALCASE lItalia ha sfruttato ampiamente tale opportunita e, sulla scia della precedente esperienza di traduzione
del “Lung Cancer Manual”, ha tradotto e messo a disposizione per il pubblico italiano comunicati stampa,
articoli giornalistici, opuscoli e depliant informativi di ogni tipo. Questo libro rappresenta I'ultima, piu
importante, iniziativa del genere.

“Con Ogni Respiro: Una Guida per Conoscere il Cancro del Polmone” é copia fedele dell’originale inglese che
Tina St. John, medico e moglie di una vittima della malattia, ha scritto per Lung Cancer Caring Ambassadors
Program. Liniziativa ¢ stata realizzata grazie ad un accordo di copyright con I'autrice che ci autorizza a tradurre
la maggior parte dei capitoli dell’opera originale,5 purché la traduzione “sia fedele allo spirito e alla lettera
dell’originale”, avendo la facolta di aggiungere brevi commenti, evidenziati come note del traduttore. Il
documento di “copyright agreement” consente altresi la diffusione su tutto il territorio nazionale della versione
italiana della “guida”, purcheé non a scopo di lucro. Pertanto, “Con Ogni Respiro: Una Guida per Conoscere il
Cancro del Polmone” non sara stampato (almeno finche i termini dell’accordo rimarranno quelli citati), ma verra
distribuito gratuitamente, come file PDF, dal nostro sito internet e sara scaricabile e stampabile per uso
personale.

Ma perché si & andati avanti in questa nuova fatica, che sin dall’inizio appariva tre o quattro volte maggiore di
quella, non da poco, gia sostenuta per portare alla luce il precedente “Manuale del Cancro del Polmone”? Per la
stessa ragione per la quale avevamo affrontato la prima traduzione, e per I'evidente necessita di aggiornarne i
contenuti.

Nell’editoria italiana, vi sono gia molti manuali che trattano di cancro del polmone. Essi, tuttavia, sono scritti da
specialisti per altri specialisti 0, comunque, da medici per altri medici. Tali manuali sono, ovviamente, di
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difficile lettura per chi non ha familiarita con il linguaggio medico. Succede cosi che, per le persone colpite da
cancro del polmone, si aprano due soli scenari: 0 esse conoscono sufficientemente bene le lingue straniere,
I'inglese in particolare, ed hanno un facile accesso alle risorse di internet, o sono fatalmente condannati ad avere
un’idea approssimativa della propria malattia e delle opzioni terapeutiche fra le quali dovranno, comungue, fare
una scelta. Noi, invece, al pari di Tina St. John e di tutta la GLCC,4 vorremmo che anche chi non conosce
I'inglese e non si trova a suo agio con le pit moderne tecnologie informatiche possa avere un ruolo piu attivo nel
determinare il proprio destino. Questa guida fornisce gli strumenti minimi ed indispensabili perché cio avvenga.
Essa é dedicata a chi, non essendo medico, vuole essere in grado di dialogare con i propri medici ed, infine, vuole
prendere insieme a loro la piu tecnica delle decisioni mediche: la terapia da farsi.

La traduzione fatta cerca di rispecchiare il linguaggio diretto, semplice ed immediato del testo originale, oltre al
modo pragmatico, tipicamente americano, di affrontare la malattia. Nel contempo é stata curata la correttezza
scientifica di ogni affermazione e I'attualita delle informazioni che, al momento della mia ultima revisione,
appare piu che soddisfacente. Come gia detto, per ragioni di copyright non sono state apportate modifiche al
testo originale, anche quando questo descrive una realta tipicamente americana. Pochissime note, seguite
dall’abbreviazione N.d.T. - “Note del Traduttore”- , sono state aggiunte quando il riferimento alla situazione

italiana era essenziale.

A noi di ALCASE - Italia il manuale ¢ costato non poche ore di lavoro. In particolare, dobbiamo molto al
traduttore, il sig. Cristiano Monaco che ha fatto un duro lavoro di trasformazione del testo inglese in qualcosa di
intelligibile nella nostra lingua, al dr. Domenico Ferrigno, autore della prima revisione medico-scientifica della
traduzione, al dr. Aurelio Buccheri che ha rivisitato il testo, soprattutto dal punto di vista linguistico, e alla
sig.ra Simona Buccheri che ha dato prova di grande pazienza ed innato gusto, impaginando e formattando il
testo grezzo e le immagini. Infine, anche chi scrive ha dedicato molto tempo a questa “guida”, curando tutti i
particolari del progetto e facendo I'ultima e definitiva revisione.

Noi tutti ci auguriamo che questo manuale possa aiutare i nostri pazienti a diventare sempre di piu consapevoli,
informati e responsabili delle proprie scelte.

Dr. Gianfranco Buccheri

Membro Fondatore dell’Associazione CuLCaSG - ALCASE lItalia e Responsabile Scientifico della versione italiana di
“With Every Breath: A Lung Cancer GuideBook”.

Cuneo, domenica 24 aprile 2005



Informazioni sulla storia, la missione e le attivita dell’organizzazione statunitense, ALCASE
(oggi Lung Cancer Alliance ), sono reperibili in lingua inglese su internet, all’indirizzo: www.lungcanceralliance.org

Informazioni sulla storia, la missione e le attivita della associazione CuLCaSG — ALCASE lItalia, sono reperibili su
internet, agli indirizzi: www.culcasg.org e www.alcase.it

Questo ¢ I'elenco piu aggiornato (al 2004) delle organizzazioni aderenti alla GLCC:

« Lung Cancer Alliance, USA

« Alliance for Lung Cancer Advocacy, Support, and Education (ALCASE Italia), ITALY
= Alliance for Lung Cancer Awareness, Support and Education (ALCASE Canada), CANADA
* Asociacion Espafiola Contra el Cancer (Spanish Association Against Cancer), SPAIN
e Australian Lung Foundation, AUSTRALIA

* British Lung Foundation, UK

e Canadian Lung Association, CANADA

« Cancer Advocacy Coalition of Canada, CANADA

e Cancercare, USA

* Cancer Research and Prevention Foundation, USA

e Tribunale per i Diritti del Malato Cittadinanzattiva, ITALY

* Lung Cancer Information Centre, NETHERLANDS

e German Cancer Society, GERMANY

e La Ligue Nationale Contre le Cancer, FRANCE

« Roy Castle Lung Cancer Foundation, UK

* West Japan Thoracic Oncology Group, JAPAN

Informazioni sulla storia, la missione e le attivita della coalizione, GLCC, sono reperibili in lingua inglese su internet,
all’indirizzo: www.lungcancercoalition.org

Non abbiamo richiesto autorizzazione a tradurre i capitoli 11, 14 e 15 del libro originale perché ci sono apparsi
inappropriati alla sensibilita del lettore italiano oppure inutili, data la differente situazione sociale, culturale e normativa
esistente nei due paesi.
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Capitolo 1: | polmoni ed il sistema respiratorio

Introduzione

Il cancro del polmone colpisce un sistema fondamentale per la vita: il sistema respiratorio. Questo € responsabile
di una funzione essenziale della vita: la respirazione. La respirazione ci consente di catturare I'ossigeno
dall’'ambiente ed espellere I'anidride carbonica. Ciascuna cellula nell’organismo dipende dall’ossigeno per poter

funzionare; se il rifornimento d’ossigeno é limitato in qualche modo, I'intero corpo ne risente.

La comprensione del modo con cui i polmoni lavorano ti aiutera a capire come il cancro del polmone colpisce il
tuo organismo e ti sara utile, inoltre, per raccogliere informazioni sulla tua malattia, per parlare con i tuoi
medici curanti e per comunicare con la tua famiglia e con i tuoi amici.

Il sistema respiratorio

La respirazione

Il sistema respiratorio ha una funzione vitale: la respirazione. Quando respiri o inali, il tuo organismo riceve
ossigeno. L'ossigeno € un gas contenuto nell’aria che ¢ indispensabile per la vita. Il corpo umano non puo vivere
senza ossigeno per pit di pochi minuti. Quando butti fuori I'aria o esali, tu depuri il corpo dall’anidride
carbonica, un gas prodotto normalmente dall’organismo. Eliminare anidride carbonica & necessario percheé
guantita eccessive di questo gas sono tossiche. 1 polmoni sono la parte del corpo in cui I'ossigeno é assorbito e
I'anidride carbonica & eliminata. Quando i polmoni hanno difficolta a fare il proprio lavoro, tutti gli altri organi
hanno difficolta a fare il loro. Pertanto la salute dei polmoni ha un effetto diretto e immediato sulla salute
complessiva di tutto I'organismo.

Il sistema respiratorio € composto di quelle parti del corpo che aiutano ad inalare aria e ad espellere anidride
carbonica. Se trattieni il respiro, presto diventerai cosciente di alcune delle componenti del sistema respiratorio:
Iaria entra sia attraverso il naso, sia attraverso la bocca. Essa passa attraverso la gola (faringe e laringe) ed é spinta
nella trachea. La trachea si divide in due, in prossimita dei polmoni, con una ramificazione per ciascuno di essi
(Figura 1). Queste ramificazioni sono chiamate bronco principale destro e sinistro. Prima di discutere il

percorso dell’aria, una volta che essa é entrata nei polmoni, consideriamo come funziona la respirazione.

L'aria entra ed esce dal corpo grazie all’azione di alcuni muscoli: il diaframma & un muscolo largo che si trova
sotto i polmoni e separa questi ultimi e gli altri organi contenuti nel torace dagli organi dell’addome. Quando il
diaframma si contrae o si tende, esso si muove verso il basso causando un’espansione dei polmoni e un loro

riempimento d’aria. Quando il diaframma si rilassa, questo é spinto verso I'alto dalla forza di retrazione elastica



dei polmoni, che retraendosi espellono
anche I'aria. Vi sono anche altri muscoli che
aiutano questo ciclo d’espansione e di
contrazione dei polmoni, forzando I'aria ad
entrare 0 ad uscire. Se metti le mani sul tuo
torace e trattieni un respiro, sentirai il
torace espandersi. Non appena esalerai,
sentirai il tuo torace muoversi in avanti:
guesto movimento € il risultato del

diaframma e degli altri muscoli del torace
Bronco principale

fSuiro & sinisiro che si contraggono automaticamente e si

Palmone rilassano con ogni respiro. | polmoni
occupano la maggior parte dello spazio nella
cavita toracica che si estende dalle clavicole
al diaframma. Gli organi del torace sono
protetti dalle costole; lo spazio fra i polmoni
in mezzo al torace é chiamato mediastino.

Figura 1: Il pistera srpirsons Esso contiene il cuore, la trachea, I'esofago, i
vasi sanguigni e molti linfonodi. L'esame
dei linfonodi nel mediastino & una parte

importante nel processo di stadiazione del cancro del polmone ed & discusso nel Capitolo 4: Diagnosi e

stadiazione del cancro del polmone.

I polmoni

Ciascuno di noi ha due polmoni, uno su ogni lato del torace. La parte superiore del polmone, a forma di cono,
che s'infila sotto la clavicola, & chiamata apice. La parte inferiore € la piu larga del polmone, appoggia sul
diaframma ed & chiamata base. Diversamente dagli altri organi appaiati nel corpo, i due polmoni non sono
identici (Figura 2). Il polmone destro, normalmente piu grande del sinistro, € diviso in tre sezioni o lobi: quello
pill in alto (chiamato anche superiore), quello centrale (chiamato anche medio) e quello piu in basso (chiamato
anche inferiore). 1l polmone sinistro ha due lobi, il superiore e I'inferiore. Il polmone sinistro ha una rientranza
per fare spazio al cuore chiamata incisione cardiaca. Ciascun lobo del polmone & diviso in segmenti. | medici
spesso usano il nome del segmento polmonare per descrivere sedi specifiche dei polmoni.

I polmoni contengono fibre elastiche che permettono loro di espandersi e contrarsi. I polmoni sani hanno una
superficie liscia e luccicante perché sono avvolti da uno strato di tessuto umido e sottile chiamato_pleura viscerale.
Vi ¢ inoltre uno strato di tessuto simile, chiamato pleura parietale, che riveste la superficie interna della cavita
toracica. La pleura viscerale e quella parietale normalmente sono lisce, ricoperte da un film di liquido
lubrificante e scivolano facilmente I'una sull’altra ad ogni respiro. | bronchi principali, destro e sinistro, portano
aria dentro e fuori ai polmoni. Essi sono I'inizio di un sistema di vie aeree chiamato_albero bronchiale. Il punto in
cui il bronco principale entra nel polmone é chiamato ilo.



Il sistema delle vie aeree bronchiali é

chiamato I'albero per una ragione
Polmone
sinisiro

pratica. Le vie aeree ramificano
approssimativamente 20 volte nei
polmoni.

Ad ogni punto di ramificazione, esse
diventano piu piccole e molte piu
numerose come i rami degli alberi
(Figura 3). Il bronco principale si
ramifica in bronchi lobari, uno per
ciascun lobo del polmone. Da qui, le

vie aeree si dividono in bronchi

Mediasting

{ira | polmon] segmentari, uno per ogni segmento

Diaframma polmonare. | bronchi segmentari si
ramificano numerose volte in vie
Figura 2: Dryani sel iosac Lo
aeree sempre piu piccole. Queste
ultime sono chiamate bronchioli. Le
parti finali dei rami dell’albero
bronchiale sono chiamate acini. Gli acini finiscono in piccoli e microscopici sacchi d’aria chiamati alveoli.

Gli alveoli, al microscopio, assomigliano a grappoli d’acini d’uva. Ciascun polmone contiene circa 300 milioni
d’alveoli. Le pareti degli alveoli sono estremamente sottili e cio li rende fragili e suscettibili ai danni. Un danno
agli alveoli é irreversibile. Gli alveoli sono circondati da piccoli vasi di sangue chiamati capillari. Vi sono circa
un miliardo di capillari nei polmoni, pit di tre per ciascun alveolo. 1l sangue nei capillari é separato dall’aria
negli alveoli solamente dalla parete alveolare, che &€ molto sottile, e dalla parete dei capillari. Questa stretta
vicinanza permette ai gas di essere scambiati tra il sangue ed i polmoni in un processo chiamato respirazione.
L'ossigeno inalato entra nel sangue dagli alveoli. L'anidride carbonica, invece, lascia il sangue ed entra negli
alveoli per essere eliminata. La stretta relazione fra il sistema circolatorio e respiratorio sara discussa nella sezione

seguente: 1l collegamento tra il sistema respiratorio ed il sistema circolatorio.

I polmoni sono attraversati da un altro importante sistema di vasi chiamato sistema linfatico. Ciascun polmone
contiene una rete di vasi linfatici che portano una miscela di liquidi e proteine chiamata linfa. Essa € trasportata
dai tessuti del polmone - attraverso una serie di linfonodi dove é filtrata - alla circolazione del sangue. Questa
rete di vasi linfatici e di linfonodi € una parte importante del sistema immunitario. 11 compito del sistema
immunitario ed il suo ruolo nel cancro del polmone sono discussi nel Capitolo 2: Capire il Cancro.



Il collegamento fra il sistema respiratorio ed il sistema circolatorio

Il ciclo respiratorio

Il sistema respiratorio ed il sistema circolatorio hanno funzioni strettamente collegate. Questi due sistemi spesso
sono accomunati nel sistema
cardiorespiratorio. 1l sistema
respiratorio e responsabile del
prelievo dell’ossigeno e
dell’espulsione dell’anidride
carbonica. Tuttavia, dal sistema
circolatorio dipende la distribuzione
dell’ossigeno, catturato dai polmoni,
a tutti i tessuti del corpo. Inoltre, il
sistema circolatorio raccoglie

Apice I'anidride carbonica dai tessuti e la

polronans

consegna ai polmoni, da dove questa
Trachea

e espulsa.

Bronco
principale

Ogni cellula del corpo richiede
Bronchioli . . .
ossigeno per compiere le proprie

funzioni. Per contro, I'anidride
Alveoii o
carbonica e rilasciata quando queste

g;l‘;mn are funzioni sono compiute e deve essere

eliminata subito per evitare che essa
Figura 3: Struttura del polmone si accumuli nei tessuti. La rimozione
continua dell’anidride carbonica &
necessaria ed importante per la salute del corpo quanto I'approvvigionamento costante d’ossigeno.

Nel ciclo respiratorio, I'ossigeno é raccolto dai capillari che circondano gli alveoli (Figura 4). 1l sangue
arricchito d’ossigeno & portato al cuore che lo pompa, attraverso le arterie, ai tessuti del corpo. Nei tessuti, i
capillari rilasciano I'ossigeno e raccolgono I'anidride carbonica. Questo sangue ricco d’anidride carbonica &
portato indietro dalle vene al cuore che lo pompa ai polmoni. L'anidride carbonica é rilasciata dal sangue agli
alveoli, nuovo ossigeno viene prelevato e ricomincia nuovamente il ciclo. Una discussione piu dettagliata sul
sistema circolatorio é presentata nella prossima sezione: Il sistema circolatorio.

11 successo del ciclo respiratorio dipende dalle pareti molto sottili degli alveoli. Queste permettono normalmente
uno scambio rapido ed efficace d’ossigeno e d’anidride carbonica. Malattie del polmone, come enfisema e fibrosi
interstiziale, possono danneggiare il delicato alveolo e compromettere lo scambio vitale di gas dando luogo a
livelli anormali d’ossigeno e d’anidride carbonica nel sangue.



Il sistema circolatorio

Come I'albero bronchiale, il sistema circolatorio & una rete
ramificata di vasi sanguigni. Il cuore ¢ il fulcro del sistema
circolatorio. La sua azione di pompa muove il sangue
attraverso il corpo. Il cuore ha quattro compartimenti
chiamati camere, due sulla destra e due sulla sinistra. Le due
camere destre lavorano insieme alle due camere sinistre.

Le camere superiori sono chiamate_atrio destro ed atrio sinistro.

Le camere inferiori sono chiamate ventricolo destro e ventricolo i F'arm- -
sinistro (Figura 5). J alveolare |8
& 5,

A

Il sangue ricco d’anidride carbonica e povero d’ossigeno € Figura 4: Il cucla praparaties
trasportato dai tessuti del corpo all’atrio destro del cuore

attraverso le vene. Il sangue fluisce quindi dall’atrio destro al

ventricolo destro per poi lasciare il cuore attraverso I'arteria polmonare (AP). Prima di giungere ai polmoni I’AP si

divide in un ramo destro ed uno sinistro: uno per ciascun polmone.

Una volta nei polmoni, I’AP si ramifica numerose volte in vasi sanguigni piu piccoli chiamati arteriole. Queste
corrono lungo le pareti dei bronchioli del sistema delle vie aeree. Le arteriole continuano a ramificarsi divenendo
progressivamente piu piccole fino a livello degli alveoli. A questo livello i vasi sanguigni sono divenuti capillari.
I capillari sono vasi cosi sottili e microscopici che sono in grado di scambiare i gas.

Il sangue passando attraverso i capillari alveolari rilascia anidride carbonica e preleva ossigeno. Il sangue ricco
quindi d’ossigeno ¢ trasportato all’atrio sinistro grazie alle vene polmonari (Figura 6). Il sangue passa dall’atrio
sinistro al ventricolo sinistro da cui € pompato fuori attraverso I'aorta per essere distribuito a tutto il corpo
attraverso il sistema ramificato di arterie, arteriole e capillari.

Le malattie del polmone, inclusi i tumori, possono compromettere la funzione del lato destro del cuore poiché
questo lato pompa il sangue verso i polmoni. Nonostante le anormalita del cuore destro non siano una
complicanza comune del cancro del polmone, queste possono verificarsi. 1l lato sinistro del cuore, normalmente,
non ¢ interessato da patologie polmonari. Tuttavia, se la pressione sanguigna raggiunge valori molto elevati
anche il lato sinistro del cuore puo’ risentirne.



Respirazione e mantenimento del bilancio chimico

La respirazione € uno dei meccanismi cosiddetti d’autoregolazione o meccanismi omeostatici. 11 sistema respiratorio,

fornendo una quantita adeguata d’ossigeno e rimovendo I'eccesso d’anidride carbonica, aiuta a mantenere un
ambiente interno costante che consente a
tutte le cellule del corpo di funzionare
efficacemente. Anche leggeri cambiamenti
dei livelli di ossigeno e/o di anidride

carbonica nel sangue innescano processi
Alro sinistro che cercano di riportare questi livelli alla
ANg desing R
normalita.
Per esempio, se si compie uno sforzo
correndo o salendo le scale, la frequenza

cardiaca e quella respiratoria aumentano

venincoo
N el automaticamente. Questa € la risposta del
erinooio
desiro corpo ad un fabbisogno aumentato
d’ossigeno e ad un’eccedenza d’anidride
carbonica che deve essere eliminata. Piu i
Figura 5: Camere cardiache
(L frevee indicand ba direzoone del flussa LRV TLLTE 1] mel cuieee) mUSCOIi IaVOfanO pll] ESSi hanno biSOgnO

di ossigeno e piu producono anidride

carbonica. Respirando piu velocemente,
s'incrementa I'apporto d’ossigeno e si espelle una maggior quantita d’anidride carbonica. Una frequenza cardiaca
maggiore aumenta la velocita di trasporto dell’ossigeno e I'eliminazione dell’anidride carbonica. In altre parole,
quando si compie uno sforzo, si respira pit rapidamente ed il battito cardiaco aumenta di velocita poiché il
corpo cerca di ripristinare i livelli normali d’ossigeno e d’anidride carbonica.

La sopravvivenza dipende dalla capacita di rispondere ai continui cambi del suo ambiente interno. L'abilita di
rispondere a modificazioni dell’'ambiente interno ed esterno richiede una continua comunicazione ed interazione
tra i vari organi. | cambiamenti interni ed esterni provocano risposte complesse. Numerosi sistemi del nostro
organismo spesso lavorano insieme per riportare I'ambiente interno ad uno stato normale.

I reni aiutano a mantenere livelli normali di molte sostanze. Nell’esempio precedente, si & discusso di come un
aumento a breve termine d’anidride carbonica, a causa di un lavoro fisico, determini un aumento della frequenza
respiratoria e cardiaca. Tuttavia, se il livello d’anidride carbonica aumenta sul lungo periodo, gli sforzi del cuore
e del sistema respiratorio sono incapaci di ripristinare la situazione normale abbastanza velocemente: I'accumulo
d’anidride carbonica puo’ rendere I'ambiente corporeo piu acido (cioé il pH del sangue scende). 1l pH del sangue
e un indicatore dell'acidita o dell’alcalinita del corpo.

I reni reagiscono alla diminuzione del pH sanguigno. Essi aiutano il sistema cardiorespiratorio a liberare I'acido
in eccedenza attraverso 'urina. Questo dimostra come organi differenti lavorino insieme per riportare
I'organismo ad una situazione normale.



Inoltre, per rispondere a variazioni del pH corporeo, i reni reagiscono a diminuzioni prolungate del livello
d’ossigeno, aumentando la produzione di un ormone chiamato eritropoietina. L'aumento d’eritropoietina
determina I'incremento della produzione dei globuli rossi, le cellule del sangue che trasportano I'ossigeno. In
questo modo, i reni aiutano il nostro organismo a catturare I'ossigeno di cui ha bisogno, incrementando la
capacita del sangue di trasportare ossigeno. L'anemia & la condizione in cui si registra un anormale basso numero
di globuli rossi.

Vi sono molte cause d’anemia ed il cancro € una di queste. L'anemia & anche un comune effetto collaterale di
molti tipi di terapie oncologiche. I sintomi dell’anemia includono un’anormale sensazione di debolezza, fiato
corto, vertigini e facilita a stancarsi. L'anemia associata al cancro o al suo trattamento puo’ sopraffare i
meccanismi omeostatici del corpo. Percio, quando si avvertono tali sintomi, & importante comunicarli al proprio

medico perché esistono terapie per curare I'anemia o per eliminare i relativi sintomi.

Danni ai tessuti del polmone possono ridurre la capacita del sistema respiratorio di rispondere adeguatamente
agli squilibri nel corpo dei livelli d’ossigeno e d’anidride carbonica. Questa danneggiata capacita puo’
determinare fiato corto, dispnea (difficolta a respirare), fatica, vertigini ed altri sintomi. Tutti questi sintomi
possono anche avere altre cause, ma sono frequentemente presenti nelle persone che convivono con il cancro del
polmone. Alcuni metodi per respirare, studiati apposta per aiutare a massimizzare la capacita dei polmoni a
scambiare ossigeno ed anidride carbonica, sono descritti nel Capitolo 10: Cure di supporto.
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Sommario

I polmoni sono organi vitali; essi sono necessari per sostenere la vita. | polmoni catturano I'ossigeno di cui il
corpo ha bisogno e liberano I'anidride carbonica in eccesso. Il sistema respiratorio e circolatorio lavorano insieme
per mantenere normali i livelli d’ossigeno ed anidride carbonica in tutti i tessuti del corpo. Nel momento in cui
il tessuto polmonare & danneggiato o rimosso chirurgicamente, i polmoni diventano meno efficienti nello
scambio dei gas. Gli effetti di questa funzione diminuita possono riflettersi su tutto il corpo e provocare una

varieta di sintomi.



Glossario

Note ai lettori

Molte delle parole elencate nel glossario hanno piu di una definizione. Le definizioni qui presentate sono
limitate a quelle usate nel contesto della discussione sul cancro del polmone.

Albero bronchiale - il sistema delle diramazioni delle vie aeree nei polmoni.
Alveoli - piccoli sacchi contenenti aria che si trovano nei polmoni, alla fine delle vie aeree.

Anemia - condizione in cui la concentrazione di emoglobina nel sangue & anormalmente bassa (molto spesso
anche il numero dei globuli rossi & diminuito).

Aorta - grande arteria che trasporta tutto il sangue ricco di ossigeno proveniente dal cuore a tutto il corpo,
attraverso i vasi sanguigni piu piccoli del sistema circolatorio.

Apice (del polmone) - la parte superiore del polmone che occupa, nel torace, lo spazio al di sotto della clavicola.
Arteria - grande vaso sanguigno che porta sangue ricco di ossigeno ai tessuti del corpo.

Arteria polmonare - il grande vaso sanguigno che porta il sangue povero di ossigeno dal cuore destro ai
polmoni.

Avrteriola - vaso intermedio in ordine di grandezza che porta sangue ricco di ossigeno ai tessuti del corpo.
Atrio destro - la camera del cuore umano che riceve per prima il sangue povero di ossigeno dal corpo.
Atrio sinistro - la camera del cuore umano che riceve sangue ossigenato dai polmoni.

Base (del polmone) - la porzione pit larga e pit bassa del polmone che poggia sul diaframma.

Bronchi lobari - le grandi vie aeree che trasportano aria ai singoli lobi dei polmoni.

Bronchi segmentari - vie aeree di taglia intermedia in cui viene trasportata aria dentro e fuori dai segmenti
polmonari.

Bronchioli - le piccole vie bronchiali dei polmoni; parte dell’albero bronchiale.
Bronchioli terminali - le pit piccole vie aeree dei polmoni che conducono agli alveoli.
Capillari - i vasi piu piccoli del sistema circolatorio.

Dispnea - respirazione difficile o faticosa.

Eritropoietina - ormone prodotto dai reni che promuove la produzione di globuli rossi.
Esalare - espirare.

Esofago - struttura tubulare che porta il cibo dalla bocca allo stomaco.



Faringe - I'area dietro al naso e alla bocca che conduce alla trachea (per I'aria) e all’esofago (per il cibo); nel
pensiero comune € I'area della gola.

Globuli rossi (cellule rosse del sangue) - strutture microscopiche del sangue che trasportano ossigeno ed
anidride carbonica tra i tessuti del corpo ed i polmoni; sono la componente del sangue che gli conferisce il suo
caratteristico colore rosso.

llo - I'area del polmone dove il bronco principale, le grandi arterie e le vene polmonari entrano ed escono dal
polmone.

Inalare - inspirare.
Linfa - fluido che circola nei vasi linfatici; contiene proteine e cellule del sistema immunitario.
Lobo (del polmone) - sezione dei polmoni; il polmone destro ha tre lobi ed il sinistro due lobi.

Meccanismi omeostatici - processi di autoregolazione che mantengono le sostanze del corpo in normale
equilibrio.

Mediastino - I'area al centro del torace tra i polmoni; contiene il cuore e i grandi vasi del sangue che entrano ed
escono dal cuore, la trachea, I’'esofago e molti linfonodi; i linfonodi del mediastino sono studiati spesso per la
stadiazione corretta del cancro del polmone.

Pleura - sierosa che avvolge il polmone (pleura viscerale) e la parete interna del torace (pleura parietale).

Pleura viscerale - sierosa che riveste il polmone; é la sede piu comune del mesotelioma maligno.

Respirazione - il processo cui le cellule assumono ossigeno e buttano fuori anidride carbonica; il processo
respiratorio.

Sistema cardiorespiratorio - il sistema sinergico di cuore e polmoni che fornisce ossigeno alle cellule e le libera
dall’anidride carbonica in eccedenza.

Trachea - struttura tubulare che porta I'aria dalla laringe (gola) ai polmoni.
Vasi linfatici - vasi a pareti sottili che trasportano la linfa in tutto il corpo.
Vena - un vaso del sistema circolatorio che porta sangue povero di ossigeno dai tessuti al cuore.

Vena polmonare - il grande vaso sanguigno che porta il sangue ricco di ossigeno dai polmoni al lato sinistro
del cuore.

Ventricolo destro - la camera del cuore da cui il sangue povero di ossigeno & pompato ai polmoni.

Ventricolo sinistro - la camera del cuore umano che spinge il sangue ossigenato dai polmoni al corpo.



Capitolo 2: Capire il cancro

Introduzione

Noi stiamo vivendo in un’era di grandi novita nel campo della ricerca sul cancro. Nuove teorie sulle cause e sullo
sviluppo dei tumori stanno emergendo. Queste scoperte hanno portato un senso d’ottimismo fra scienziati,
medici curanti e persone ammalate di cancro.

Vi ¢ la speranza che presto saremo in grado di prevenire e curare il cancro piu efficacemente. Informarsi sul
cancro aiutera a comprendere meglio la malattia e come questa e trattata. Acquisire familiarita con i termini
riferiti al cancro potra aiutare a comunicare piu efficacemente con la propria equipe medica di cura. Questa
conoscenza potra anche aiutare ad affrontare nuove scoperte e la scommessa di nuove terapie.

Che cos’e il cancro?

Il cancro € una condizione causata da una crescita incontrollata di cellule. Secondo il tipo di cellule coinvolte nella
crescita incontrollata, vengono definiti differenti tipi di cancro. 1l cancro puo manifestarsi in quasi tutte le parti
del corpo. Ve ne sono piu di 125 tipi diversi.

Normalmente le cellule sane crescono, si dividono e muoiono in un modo controllato e con una proliferazione
prevedibile. Negli adulti, la maggior parte delle cellule si dividono solamente per sostituire quelle vecchie o per
riparare un danno. Le cellule cancerose sono state invece danneggiate in un modo tale da aver perso i loro
normali meccanismi di controllo. Queste cellule crescono e si dividono con una velocita maggiore e sopravvivono
pit a lungo del normale.

La maggior parte dei tipi di cancro porta alla formazione di tumori: grappoli anormali di cellule. Tuttavia non
tutti i tumori sono cancerosi. | tumori, che non possono invadere i tessuti vicini o altre parti del corpo, sono
chiamati tumori benigni. Con rare eccezioni, i tumori benigni non provocano una malattia seria e non
costituiscono una minaccia per la vita. | tumori maligni sono tumori cancerosi. Questi possono invadere e
distruggere tessuti ed organi vicini e migrare verso altre parti del corpo. L'accumulo di cellule cancerose in
un‘altra parte del corpo é chiamata metastasi. In breve i tumori maligni hanno la capacita di invadere e
metastatizzare, mentre i tumori benigni non hanno queste capacita.
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Quanto e diffuso il cancro?

I National Cancer Institute stima che approssimativamente sia diagnosticato un cancro ad 8,9 milioni
d’americani. Secondo il 2003 Cancer Facts & Figures, rapporto pubblicato dall’American Cancer Society, gli
uomini negli Stati Uniti hanno circa una possibilita su due di sviluppare un cancro nell’arco della loro vita. Per
le donne, il rischio di sviluppare un cancro durante la vita e di uno su tre. Nel 2003, é stato diagnosticato un
nuovo cancro (esclusi quelli della pelle) a circa 1,285,000 persone, negli Stati Uniti.

Il Cancro ¢ la seconda causa di morte negli Stati Uniti, uccidendo circa mezzo milione di persone ogni anno.
Approssimativamente 16 milioni di nuovi casi di cancro sono stati diagnosticati dal 1990. [In Italia, incidenza e
prevalenza del cancro hanno andamento simile: Nota del traduttore (N.d.T.)]

Che cosa provoca il cancro?

Le cellule cancerose sono anormali perche contengono materiale genetico danneggiato. 1l materiale genetico delle
cellule umane é contenuto in 23 paia di cromosomi (Figura 1). I cromosomi sono piccole strutture contenute
nelle cellule e sono fatti di una sostanza chiamata acido desossiribonucleico 0 DNA.

I1 DNA in ciascuna cellula del corpo contiene la copia unica del proprio codice genetico. Ogni cellula del corpo
di una persona contiene una copia identica del suo unico DNA.

Intervalli specifici di DNA sono chiamati geni. Ogni cromosoma contiene migliaia di geni, ognuno dei quali

contiene I'informazione o il codice genetico per una caratteristica funzione specifica del corpo. I geni controllano

ogni aspetto della struttura e delle funzioni del corpo. Essi controllano caratteristiche fisiche come I'altezza, il
colore dei capelli, il colore degli occhi e la
struttura ossea. Caratteristiche - come la
naturale capacita sportiva o musicale, la

b tolleranza al dolore ed anche la predisposizione

a certe malattie - sono controllate dai geni.

L'abilita a riparare un danno, la proliferazione
cellulare, quando necessaria, e la morte della
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cellula, in uno specifico momento, sono tutte
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funzioni cellulari geneticamente controllate.

Durante la nostra vita, ci troviamo ad affrontare

molte sostanze, presenti nell’ambiente in cui
viviamo, che possono danneggiare il nostro
DNA.

Fumo di tabacco, asbesto, radon, inquinamento
atmosferico, radiazioni solari e da altre sorgenti

I.I_I.;l.ll.'l Iz Cromesnmi ¢ DNA nella cellula mmans

radioattive, virus, e anche sostanze del nostro
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stesso organismo possono provocare un danno genetico. 11 nostro organismo é capace di riparare un danno
genetico. Si sviluppa un cancro quando il danno genetico distrugge o riesce ad evitare i normali meccanismi
riparativi del nostro corpo. Generalmente sono necessarie numerose crepe genetiche accumulate in un lungo
periodo di tempo affinché una cellula diventi cancerosa.

Le anormalita che conducono al cancro si trovano nei geni che controllano il ciclo vitale di una cellula. Questi
geni controllano la divisione e la morte della cellula. Una cellula si divide normalmente solo quando essa riceve
un comando genetico che la stimola in questo senso. Allo stesso modo le cellule muoiono normalmente secondo
un programma genetico prestabilito. Quando i geni che controllano la divisione e la morte della cellula sono
danneggiati, le cellule si dividono senza controllo e non muoiono al momento prestabilito. Come risultato, le
cellule cancerose si accumulano nel corpo formando tumori, che finiscono per comprimere le cellule normali. Le
cellule cancerose non svolgono le funzioni vitali che le cellule normali compiono. Percio, quando le cellule del

cancro sono pit humerose che quelle normali, certe funzioni vitali cominciano a venire meno.

Oncogeni e geni oncosoppressori

Alcuni scienziati hanno identificato due categorie di geni che sono maggiormente danneggiati nelle cellule

cancerose, gli oncogeni ed i_geni oncosoppressori. Le cellule del cancro hanno di solito mutazioni 0 cambiamenti in
molti di questi geni. Il danno in questi geni spinge la cellula ad una crescita incontrollata (anche nota come
proliferazione cellulare): questo distingue le cellule cancerose dalle cellule normali.

I geni oncosoppressori del tumore e gli oncogeni hanno funzioni opposte. In cellule normali, questi geni
lavorano insieme per controllare la proliferazione della cellula.

| proto-oncogeni sono i normali precursori degli oncogeni. Tutte le cellule normali hanno proto-oncogeni. Essi
promuovono la crescita e la divisione controllata delle cellule normali. Quando i proto-oncogeni sono
danneggiati, gli stessi divengono oncogeni e provocano la proliferazione incontrollata della cellula. Percio, gli
oncogeni sono geni anormali che promuovono lo sviluppo del cancro. Alcuni esempi d’oncogeni comunemente
presenti nel cancro del polmone sono i geni delle famiglie ras, myc, bel-2 e c-erbB-2.

Diversamente dagli oncogeni, gli oncosoppressori aiutano a prevenire il cancro tenendo sotto controllo la crescita
cellulare. Ogni persona possiede geni oncosoppressori. | prodotti di questi geni agiscono come i freni di una
macchina, fermando la crescita cellulare ed il ciclo della divisione. Poiché i geni oncosoppressori hanno effetto
opposto agli oncogeni, qualche volta, sono chiamati antioncogeni. Se i geni oncosoppressori sono danneggiati o
persi, come succede qualche volta in caso di danno genetico molto grave, la crescita della cellula puo divenire
incontrollata e dare luogo ad un cancro. | geni oncosoppressori possono essere danneggiati da esposizione a
sostanze chimiche o a radiazioni. E anche possibile ereditare geni oncosoppressori anormali aumentando il rischio
di sviluppare un cancro. RB (il gene del retinoblastoma) e P53 sono due esempi comuni di geni oncosoppressori.
Mutazioni a carico del gene P53 sono osservate in pit del 50% dei cancri del polmone non a piccole cellule
(CPNPC) e nell’80% dei cancri del polmone a piccole cellule (CPPC).1-3
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La proteina codificata dal gene P53 agisce nella regolazione della proliferazione cellulare ed ha un ruolo nella

morte programmata, nota come apoptosi.

I ricercatori stanno lavorando per sviluppare nuove terapie e medicine che hanno come bersaglio il danno
genetico presente nelle cellule cancerose. Tuttavia, potrebbero essere necessari molti anni, prima che sia possibile
trovare nuove terapie sicure ed efficaci per i pazienti. I Capitoli 6 e 7 tratteranno delle odierne e delle nuove

terapie per il cancro del polmone.

Che cosa e la differenziazione cellulare?

E possibile che si sia sentito qualche volta il termine differenziazione cellulare. Quando una cellula cresce e si
sviluppa normalmente, subisce un processo di maturazione con cui diventa specializzata a svolgere funzioni
specifiche. Questo processo di maturazione € chiamato differenziazione cellulare. La differenziazione porta le
cellule ad assumere caratteristiche specifiche che riflettono la funzione del tessuto da cui la stessa deriva
attraverso la divisione cellulare. In questo modo una nuova cellula differenziata del tessuto polmonare ¢ simile e
funziona come le altre cellule del polmone. Man mano che le cellule si differenziano esse diventano sempre piu
specializzate nelle loro funzioni. La differenziazione ¢ la ragione per cui una cellula del rene non pud comportarsi
come una cellula di un muscolo ed una cellula del polmone non ¢ in grado di funzionare come una cellula del

cervello.

La proliferazione anormale di una cellula puo iniziare in ogni momento del processo di differenziazione della
stessa. Quando una cellula si divide da luogo a due cellule figlie. Le cellule figlie tipicamente hanno le stesse

caratteristiche cellulari della loro madre. Se una cellula immatura o indifferenziata comincia a proliferare, tutte le

cellule generate dalla cellula originale saranno anch’esse indifferenziate. La differenziazione € un processo
graduale. Percio le cellule che iniziano a proliferare anormalmente possono riflettere gradi variabili di

differenziazione.

Quando le cellule del cancro crescono e si dividono rapidamente, tendono a divenire progressivamente meno
differenziate. Essendo meno differenziate, le cellule perdono la loro capacita di compiere le funzioni del tessuto
da cui sono originate. Cellule estremamente indifferenziate sono spesso incapaci di compiere alcuna funzione di
un tessuto specializzato. Le cellule indifferenziate non hanno lo stesso aspetto delle cellule mature (Figura 2).

Differanziates Indifferenziate
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La loro dimensione, forma e caratteristiche interne differiscono da quelle delle cellule normali. Le cellule
altamente indifferenziate possono avere un aspetto cosi anomalo che risulta difficile determinare il tessuto a

quale queste appartenevano.

Il termine differenziazione viene anche usato per descrivere come le cellule di un tumore appaiono simili alle
cellule normali del tessuto in cui il tumore € comparso. | tumori classificati come differenziati contengono
cellule che si avvicinano molto alle cellule normali del tessuto originario.

I tumori differenziati hanno cellule che assomigliano maggiormente a quelle normali. Alcuni ricercatori hanno
trovato un legame tra una scarsa differenziazione cellulare ed una ridotta probabilita di sopravvivenza fra i
pazienti con CPNPC, specialmente quelli in stadio I 46,

Come si diffonde il cancro?

Una delle importanti caratteristiche delle cellule cancerose € la loro abilita ad invadere i tessuti vicini ed a
metastatizzare o raggiungere luoghi del corpo distanti dal tessuto d’origine. Le metastasi compaiono quando le
cellule del cancro si distaccano dal tumore originale. Le cellule viaggiano attraverso i vasi sanguigni e linfatici
verso altre parti del corpo dove crescono e proliferano formando un nuovo tumore (Figura 3).
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I cancri sono definiti secondo il tessuto da cui originano. Quando le cellule cancerose metastatizzano ed un
nuovo tumore cresce in un tessuto diverso, continua ad essere lo stesso tipo di cancro. Per esempio, il cancro del
polmone spesso metastatizza e provoca tumori nel cervello, nelle ossa e nel fegato. Quindi, una persona con un
cancro del polmone pud avere piu tumori in aree diverse del corpo, come risultato del fatto che il cancro
primitivo ha generato le sue metastasi.



Sommario

Tutte le cellule del cancro condividono le stesse caratteristiche fondamentali di crescita incontrollata ed abilita
ad invadere i tessuti vicini e/o a diffondersi in siti distanti. La trasformazione di cellule normali in cancerose € il
risultato di un danno genetico. Sostanze chimiche presenti nell’ambiente, radiazioni ed il particolare DNA di
ciascuna persona contribuiscono tutti al danno genetico che porta allo sviluppo di un cancro. Geni
oncosoppressori ed oncogeni sono le due maggiori categorie di geni coinvolte nello sviluppo del cancro.

Approssimativamente a nove milioni d’americani, ancora in vita, é stato diagnosticato un cancro in una fase della
loro vita. Il cancro € la seconda causa di morte negli Stati Uniti. Attualmente, un americano su quattro muore di
guesta malattia.

16



Glossario

Note per il lettore

Molte delle parole elencate nel glossario hanno piu di una definizione. Le definizioni qui presentate sono

limitate a come questi termini sono usati nel contesto della discussione sul cancro del polmone.

Acido desossiribonucleico (DNA) - la sostanza chimica di cui sono fatti i cromosomi ed i geni; il DNA ¢ la
sostanza che custodisce le informazioni genetiche.

Apoptosi - una serie di reazioni in una cellula che la portano ad una normale morte.
Benigno - in oncologia, un tumore non maligno.

Cellula - I'unita vitale piu piccola alla base di tutti gli organismi viventi superiori; tutti i tessuti del corpo
umano sono fatti di cellule.

Cellule figlie - le due cellule che risultano dalla divisione di una cellula; in condizioni normali le cellule figlie
sono copie esatte della cellula originale.

Cromosomi - la parte della cellula che contiene le informazioni genetiche; le cellule umane hanno 46
cromosomi (23 paia).

Differenziazione della cellula - il processo di maturazione delle cellule in base al quale queste si specializzano
per compiere funzioni specifiche; quando le cellule sono differenziate assumono I'aspetto di cellule mature.

Gene - porzione di DNA che codifica per uno specifico carattere ereditario.
Gene oncosoppressore - gene che pud prevenire o puo rendere impossibile lo sviluppo di un cancro.

Maligno - un termine assegnato alle cellule cancerose o ai tumori da queste formati; le cellule maligne hanno
processi di crescita incontrollata e possono invadere tessuti vicini o diffondersi nel corpo in siti distanti dal
tumore originale.

Metastasi / metastatizzare - il processo per mezzo del quale le cellule del cancro si distaccano dal tumore
originale e raggiungono siti distanti in cui incominciano a proliferare in nuovi tumori.

Mutazione - alcuni cambiamenti nel DNA di una cellula; certe mutazioni possono condurre al cancro.
Oncogene - gene che permette o promuove la crescita incontrollata della cellula.

Proliferazione cellulare - i processi di crescita e divisione cellulare che portano a nuove cellule; una
proliferazione cellulare incontrollata & una delle caratteristiche delle cellule cancerose.

Tumore - crescita anormale nel corpo; puo essere benigno o maligno.
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Capitolo 3: il cancro del polmone

Introduzione

Conoscere il cancro del polmone & un'importante parte della preparazione alle decisioni che si dovranno prendere
per il proprio trattamento e per la propria riabilitazione. Quanto piu si sapra sul cancro del polmone, tanto
meglio si potranno prendere decisioni consapevoli e proteggere i propri interessi. Questo capitolo fornisce una
veduta d’insieme sulle tematiche riguardanti il cancro del polmone: fattori di rischio e su come questo si
sviluppa, cresce e si diffonde. Inoltre descrive i diversi tipi di cancro del polmone.

Queste informazioni aiuteranno a capire gli altri capitoli in questo libro e le raccomandazioni dei propri medici
curanti.

Cos’e il cancro del polmone?

Il cancro del polmone si sviluppa quando le cellule normali del polmone subiscono un danno genetico che alla
fine porta alla loro proliferazione incontrollata. Come tutti i cancri, le cellule cancerose del polmone hanno la

capacita di invadere tessuti vicini, espandersi o metastatizzare in siti distanti del corpo. Senza cure, il cancro del
polmone porta sicuramente alla morte.

Il cancro del polmone é talora chiamato cancro broncogeno o carcinoma bronchiale.

Il termine “broncogeno” significa che origina dai bronchi, le vie aeree dei polmoni. La maggior parte dei cancri
del polmone inizia nelle cellule che rivestono i bronchi. Vi sono due tipi principali di cancro del polmone che
sono trattati differentemente. Conoscere il proprio particolare tipo di cancro del polmone pud essere d’aiuto per
comunicare con i propri medici riguardo alle scelte terapeutiche. Piu si & informati, piu sara possibile fare
domande che aiuteranno a scegliere i migliori trattamenti.

Quanto e frequente?

Il cancro del polmone € il cancro che uccide maggiormente negli Stati Uniti uomini e donne di tutte le etnie. Il
cancro del polmone ogni anno uccide, negli Stati Uniti, piu persone che il cancro della mammella, del colon e
della prostata messi insieme. L'/American Cancer Society valuta che i nuovi casi di cancro del polmone sono stati,
negli Stati Uniti, 171.900 nel 2003 e che 157.200 sono stati i decessi per tale tumore. Questo significa che ogni
giorno dell’anno, in quel paese, ¢ diagnosticato un cancro del polmone a circa 465 persone e che 425 ne

muoiono.



Il cancro del polmone é la causa principale di morte per cancro non solo negli Stati Uniti, ma in tutto il mondo.
L'Organizzazione Mondiale per la Sanita (OMS) riporta che piu di un milione e centomila persone, ogni anno,
muoiono di cancro del polmone. Questo numero & suscettibile ad aumento. Come risultato, 'OMS ha
identificato il cancro del polmone come uno dei maggiori problemi sanitari che il mondo dovra affrontare nel

nuovo secolo.1

Tendenze epidemiologiche per il cancro del polmone

Il cancro del polmone € un problema relativamente nuovo per I'uomo. Nei primi del ‘900, questo cancro era
molto raro. Nonostante I'uomo usi il tabacco da secoli, all’inizio del 1900 questo era maggiormente fumato con
la pipa e come sigaro oppure era masticato. Le macchine per la produzione di massa delle sigarette furono
inventate verso il 1880, ma fu solo dopo la Prima Guerra Mondiale che divenne comune negli Stati Uniti
fumare sigarette. Durante tale guerra, ai soldati americani furono, infatti, offerte sigarette che erano state donate
dalle compagnie di tabacco all’esercito americano. Molti soldati lasciarono I'esercito con la dipendenza alla
nicotina contenuta nelle sigarette. A quel tempo, la comunita medica non comprese I'impatto a lungo termine
sulla salute del fumo di sigaretta.

Trascorrono, di solito, circa 20-30 anni tra I'iniziare a fumare e lo sviluppo di un cancro del polmone. Negli anni
‘30, i medici incominciarono a notare un aumento drammatico dell’incidenza di questo cancro. Dopo il 1950,
molti studi riportarono il presunto collegamento tra I'aumento dell’incidenza del tumore polmonare e la nuova
moda del fumo di sigaretta.2-6 Nel 1964, il Dr. Luther L. Terry pubblico’ il primo_“Surgeon Generalis Report on

Smoking and Health” che definitivamente stabili il ruolo del fumo come fattore che contribuisce allo sviluppo

del cancro del polmone e di molte altre malattie.

Fino a poco tempo fa il cancro del polmone era considerato una malattia prevalentemente maschile. Difatti
quando I'incidenza del cancro del polmone comincio a salire alle stelle, la maggior parte dei casi era osservata
negli uomini. Questo avveniva perche il fumo di sigaretta si era diffuso, negli Stati Uniti, principalmente tra le
persone di sesso maschile. Col tempo, le campagne pubblicitarie rivolte alle donne, ma anche altre motivazioni,
fecero si che il fumo di sigaretta divenne comune per le donne quasi come per gli uomini. Il risultato di questa
sciagurata tendenza fu un continuo incremento dell’incidenza di cancro del polmone anche fra le donne.

Il tasso di mortalita da cancro del polmone nelle donne aumento di un incredibile 550% tra il 1962 ed il 1992.
Nel 1987, i decessi dovuti a cancro del polmone, fra le donne, superarono le morti causate dal cancro della
mammella. Oggi, ogni tre donne che muoiono di cancro della mammella, ne muoiono cinque di cancro del
polmone.” Almeno negli USA, il cancro del polmone non € pit una malattia prevalentemente maschile.

Fattori di rischio per il cancro del polmone

Il cancro del polmone si sviluppa quando le cellule che rivestono i polmoni subiscono un danno genetico.

Gli scienziati hanno identificato molte sostanze chimiche e fattori ambientali che sono in grado di provocare il
danno genetico che pud condurre a cancro del polmone. Le sostanze capaci di produrre cambiamenti cancerosi
nelle cellule sono chiamate cancerogene.
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La maggior parte dei cancri del polmone si presenta sia in fumatori abituali sia in persone che hanno cessato di
fumare. Nonostante la correlazione tra il fumo ed il cancro del polmone sia ben chiara, anche altri fattori sono
coinvolti. Infatti, solamente un fumatore su dieci sviluppa un cancro del polmone. D’altro canto, circa una
persona su sei malati di cancro del polmone non ha mai fumato. Queste statistiche si spiegano con il fatto che
I'insorgenza di un cancro del polmone & un processo multifattoriale, nel senso che molti differenti fattori
contribuiscono allo sviluppo della malattia. | fattori di rischio noti per il cancro del polmone sono riportati
brevemente in questa sezione.

Fumare

Piu dell’85% di tutti i casi di cancro del polmone colpiscono persone che sono o sono state dei fumatori.8

La relazione tra il fumo ed il cancro del polmone ¢ determinata dalla presenza di sostanze cancerogene nel fumo
di tabacco. Il rischio di sviluppare un cancro del polmone a causa del fumo ¢ influenzato da molti fattori, inclusa
I'eta alla quale una persona ha incominciato a fumare. Piu una persona, uomo o donna che sia, ha iniziato a
fumare precocemente, maggiore sara il rischio di sviluppare un cancro del polmone. Gli effetti delle sostanze
cancerogene si accumulano nel tempo. E per questo motivo che quando si tenta di determinare il rischio di
cancro del polmone si considera la durata totale dell’esposizione al fumo. L'esposizione totale & espressa di solito
in pacchetti di sigarette per anno. Vedi Figura 1 per capire come sono calcolati i pacchetti/anno.

Studi recenti suggeriscono che le donne, rispetto agli uomini, sono pit sensibili agli effetti delle sostanze
cancerogene contenute nel fumo di tabacco. ¢

Pacchetti fumati al giorno X Anni di fumo = Pacchetti / anni
2 pacchetti al giorno X 10 anni = 20 pacchetti / anno
1 pacchetto al giorno X 20 anni = 20 pacchetti / anno
1/, pacchetto al giorno X 40 anni = 20 pacchetti / anno

Figura 1. Come calcolare I'esposizione al fumo di tabacco in pacchetti/anno

Cio significa che se un uomo ed una donna hanno la stessa quantita di pacchetti/anno di fumo, la donna ha un
rischio maggiore di sviluppare un cancro del polmone rispetto all'uomo.

Il fumo di tabacco non ¢ I'unico tipo di fumo che contiene cancerogeni. Gli scienziati hanno dimostrato che il
fumo di marijuana e I'inalazione di cocaina contengono numerosi cancerogeni. Percio, fumare marijuana ed
inalare cocaina aumenta il rischio per una persona di sviluppare il cancro del polmone.

Le buone notizie sono che il rischio di cancro del polmone per un fumatore puo essere ridotto di molto se smette
di fumare. 1l rischio di cancro non diminuisce immediatamente dopo aver smesso di fumare, perché la maggior
parte dei cancri del polmone sono presenti da molti anni prima di diventare sintomatici. Tuttavia, dieci anni
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dopo aver smesso, il rischio scende ad un livello pari al 20-50% in meno rispetto a chi continua a fumare. La
probabilita di sviluppare un cancro polmonare continua poi gradualmente a diminuire col tempo. Tuttavia, il
rischio di un ex-fumatore non puo scendere allo stesso livello di una persona che non ha mai fumato. Il rischio di
un ex-fumatore rimarra sempre piu alto di quello di uno che non abbia mai fumato.

Anche se ad una persona ¢ diagnosticato un cancro del polmone, questa puo ancora trarre vantaggi dal cessare di
fumare. Per esempio, la ricerca ha dimostrato che gli ex-fumatori hanno meno complicazioni chirurgiche rispetto
a coloro che continuano a fumare.20. 11 Un altro studio, poi, ha stabilito che persone che sono state trattate con
successo per un carcinoma del polmone a piccole cellule ed hanno smesso di fumare, hanno un rischio minore di
sviluppare un’altro tumore polmonare rispetto a quelli che hanno continuato a fumare.1?

Infine, uno studio condotto in Cina ha dimostrato che continuare a fumare riduce significativamente le
possibilita di sopravvivenza a lungo termine per il cancro del polmone.13 Altri benefici legati allo smettere di

fumare sono: una progressione rallentata di altre malattie del polmone come la malattia polmonare cronica ostruttiva

e la riduzione da rischio per le malattie cardiovascolari e per gli altri cancri correlati al fumo, come il cancro della

bocca, dello stomaco e della vescica.

Fumare non é semplicemente una cattiva abitudine, ma ¢ una dipendenza fisica e psicologica alla nicotina
presente nel fumo di tabacco. La nicotina, infatti, soddisfa tutti i criteri di una droga ed ¢ in grado di creare
dipendenza. Due recenti ricerche sulla nicotina evidenziano che la nicotina determina una dipendenza pari
all’eroina ed, in certi casi, anche maggiore di quella causata dalla cocaina e dall’eroina stessa. 1415

Un rapporto pubblicato dal Tobacco Advisory Group of Britain’s Royal College of Physicians concluse: “La
maggior parte dei fumatori non fuma per scelta, ma perche assuefatto alla nicotina.”15 Per smettere di fumare
bisogna vincere la dipendenza dalla nicotina e questa € una sfida molto difficile da vincere. Alcuni studi hanno
conclusivamente dimostrato che la terapia di sostituzione della nicotina con cerotti, gomme da masticare o
inalatori raddoppiano le percentuali di successo nei primi 6-12 mesi.16

Consigli e sostegno morale sono anch’essi utili se si sta tentando di smettere di fumare. Se si & ancora fumatore, é
conveniente parlarne con il proprio medico per ottenere l'aiuto necessario a smettere di fumare.

Fumo passivo

I rischi per la salute non sono limitati ai soli fumatori. I polmoni di chiunque inspiri aria che contiene fumo di
tabacco sono esposti alle sostanze cancerogene in esso contenute. Perciod, I'esposizione ad aria con fumo di
sigaretta in casa, sul posto di lavoro o in pubblico aumenta il rischio di una persona di sviluppare un cancro del
polmone. Questo genere d’esposizione é stato chiamato fumo passivo, fumo ambientale, o fumo di seconda mano.
La Federal Environmental Protection Agency americana (EPA) stima che 3.000 persone, negli Stati Uniti,
muoiono di cancro del polmone ogni anno a causa dell’esposizione a fumo passivo. | bambini sono
particolarmente vulnerabili ai rischi della salute associati al fumo di seconda mano.
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Cancerogeni ambientali

I cancerogeni ambientali sono sostanze presenti nell’ambiente capaci di produrre un danno genetico che potrebbe
favorire lo sviluppo del cancro. Di seguito sono riportate, in una breve rassegna, alcune delle sostanze cancerogene
pil conosciute o comuni.

Asbesto

L'ashesto & un minerale fibroso che & stato molto usato per anni nelle industrie manifatturiere e nell’edilizia.
Persone esposte a grandi quantita d’asbesto sono a rischio di sviluppare un cancro del polmone e il
mesotelioma pleurico maligno, una forma rara di cancro che compromette la pleura, il foglietto di
rivestimento dei polmoni. 17.18 Chiunque, inconsapevolmente, puo essere stato esposto all’asbesto; tuttavia,
solamente le persone con esposizione abituale, connessa alla propria attivita lavorativa, manifestano un
rischio aumentato.

Radon.

Il radon € presente in natura ed € un gas radioattivo, inodore e privo di gusto. Si forma dal decadimento
radioattivo dell’uranio che normalmente si trova nel suolo e nelle profondita terrestri. Esposizioni ad alti
livelli di radon sono associate ad un rischio aumentato per il cancro del polmone. LEPA stima che il radon
causi negli Stati Uniti approssimativamente 14.000 morti di cancro del polmone ogni anno.

La quantita di questo gas nel sottosuolo varia da una localita all’altra. I minatori sottoterra possono essere
esposti ad alti livelli di radon se la miniera é localizzata in un’area ricca d’uranio. Allo stesso modo, se una
casa si trova su una superficie con livelli elevati d’uranio e radon nel terreno, fessure nella cantina o nelle
fondamenta possono provocare alte dosi di radon all’interno. Sono commercialmente disponibili
equipaggiamenti per misurare i livelli di radon. 1l Servizio di Sanita Pubblica potrebbe avere materiale
informativo sui livelli di radon presenti nella tua localita.

Arsenico

L'arsenico € un elemento naturalmente presente nella crosta terrestre. Esso si presenta in una forma organica
ed inorganica. La forma inorganica dell’arsenico & cancerogena ed é stata associata a rischio aumentato per il
cancro del polmone e per altri cancri. L'arsenico inorganico € usato negli insetticidi, nei pesticidi, nei
fungicidi, nei veleni per i ratti e nei concimi. La forma inorganica é anche usata nelle vernici e nella
conservazione del cuoio. | lavoratori impegnati nelle miniere, nelle fonderie per il rame e nella preparazione
ed utilizzo di pesticidi sono a rischio per I'esposizione all’arsenico inorganico.

Cromo

Il cromo é un elemento presente naturalmente nei minerali, negli animali, nelle piante e nel terreno.

Esso & inodore e privo di gusto ed esiste in molte forme. Solamente il cromo (V1) 0 cromo esavalente &
cancerogeno. Alcuni studi hanno dimostrato che I'esposizione al cromo esavalente aumenta il rischio di
sviluppare il cancro del polmone. Attivita lavorative legate a processi industriali per la cromatura, saldature
con acciaio inossidabile e lavorazioni con il nickel-cromo sono a rischio d’esposizione al cromo (vI1).
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Nichel
Il nichel & un metallo duro, di colore bianco-argenteo usato per produrre acciaio inossidabile e altre leghe

metalliche. | lavoratori che respirano grandi quantita di composti al nichel hanno un rischio aumentato di
sviluppare il cancro del polmone e il cancro dei seni nasali.

Potenzialmente molte occupazioni possono esporre una persona a quantita pericolose di nichel. Un elenco
parziale di queste occupazioni include la metallurgia, le miniere e le fonderie di nichel, le sabbiature, le
manifatture d’acciaio inossidabile, la produzione e I'utilizzo di vernici ed, in genere, le attivita che
utilizzano saldature.

Idrocarburi policiclici aromatici (IPA)
Gli idrocarburi policiclici aromatici sono un gruppo di piu di 100 sostanze chimiche differenti che si

formano durante la combustione incompleta di carbone, lubrificanti, gas, rifiuti o altre sostanze organiche
come il tabacco o la carne carbonizzata. | gas di scarico della combustione del diesel sono una fonte
comune di IPA che sono dei potenti cancerogeni. Il fumo di tabacco, la combustione del legno, gli
scarichi delle automobili, I'asfaltatura delle strade e il fumo degli incendi agricoli contengono, tutti, alti
livelli d’idrocarburi policiclici aromatici. Gli IPA si trovano anche nel catrame di carbone fossile, nel
petrolio greggio, nel creosolo e nelle coperture dei tetti con catrame. Alcuni IPA sono usati per fare
medicine, vernici, plastiche e pesticidi.

Oltre al fumo di tabacco, altre sorgenti d’esposizione agli IPA sono le lavorazioni con fornaci a carbone, la
gassificazione del carbone, le raffinerie di petrolio, le attivita con legnami trattati con creosolo,
Iasfaltatura e le opere di pavimentazione e coperture dei tetti, la produzione d’alluminio e le fonderie.

Altre sostanze cancerogene ambientali per il polmone
La lista delle altre sostanze cancerogene non ancora menzionate include: diclorometile, etere di

metilclorometile, radiazioni ionizzanti (raggi X), radiazioni gamma, mostarda azotata, fuliggini, catrame,
oli minerali e cloruro di vinile. Sostanze sospettate d’essere cancerogene per il polmone sono: acrilonitrile,
cadmio, berillio, piombo e polvere d’ossido di ferro. Molte altre sostanze cancerogene sono sospettate di
favorire lo sviluppo del cancro del polmone.

Fattori genetici

La trasformazione di una cellula normale in cancerosa € un processo complesso e multifattoriale. Ogni persona e
esposta a sostanze cancerogene. E risaputo che la quantita totale d’esposizione & uno dei fattori che determinano
il momento in cui si sviluppa un cancro del polmone; tuttavia essa non & l'unica causa. La maggior parte di chi

fuma durante tutta la vita non va incontro in genere ad un cancro del polmone, mentre un significativo numero
di persone senza fattori di rischio personali ed ambientali puo trovarsi nelle condizioni di sviluppare un tumore.
Questi fatti rendono evidente che non solo la sostanza cui si & esposti, ma anche il modo con il quale il proprio

corpo reagisce & decisivo nello sviluppo di un cancro del polmone.
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I geni controllano il modo con cui il corpo di una persona reagisce alle sostanze cancerogene, quanto cioe esso sia
suscettibile ad un danno genetico e quanto sia in grado di riparare i danni che si verificano.

I geni determinano anche I'efficacia con cui il sistema immunitario rileva e distrugge le cellule cancerose.

Di conseguenza, il corredo genetico di un individuo contribuisce alla propria vulnerabilita o resistenza alle
sostanze cancerogene. Per esempio, persone i cui genitori o fratelli hanno avuto un cancro del polmone possono
avere un rischio maggiore di sviluppare questo tipo di cancro.1®

Altre persone sembrano essere piu resistenti alle sostanze cancerogene; percio potrebbero essere meno predisposte
a sviluppare un cancro del polmone rispetto alla maggior parte della gente. La predisposizione genetica e la
resistenza al cancro sono attualmente un importante campo di ricerca.

Una delle caratteristiche piu impressionanti delle cellule che costituiscono un cancro del polmone é il gran
numero delle alterazioni genetiche che esse presentano. Spesso vi sono 10-20 mutazioni del genere che
determinano la grande instabilita genetica in queste cellule.

Eta

L'eta stessa & un fattore di rischio per il tumore del polmone. Il danno genetico tende ad accumularsi col tempo.
Attualmente, ricercatori ritengono che le cellule accumulano molteplici difetti genetici prima di divenire
cancerose. Percio, invecchiando, la probabilita che si accumuli un danno genetico sufficiente a determinare
I'insorgenza di un tumore aumenta. Inoltre, con I'avanzare dell’et, il sistema immunitario diventa meno
efficace: questo aumenta la probabilita che le cellule cancerose superino il sistema di difesa naturale contro il

cancro.

Il cancro del polmone é raro fra persone con meno di 40 anni. Il maggior numero di questi cancri & diagnosticato
in persone sui 50 anni d’eta. L'eta media di diagnosi di cancro del polmone é di circa 60 anni.

Crescita del cancro del polmone

La maggior parte dei cancri del polmone cresce lentamente. | ricercatori hanno valutato che un tumore
polmonare impiega in media dagli 8 ai 15 anni per crescere di 1 centimetro. Tuttavia € stata costatata una
significativa variabilita nella crescita dei tumori del polmone.20-22 Nonostante la crescita lenta della maggior
parte dei tumori di questo tipo, essi hanno la capacita di metastatizzare o di svilupparsi in altre parti del corpo
anche in stadi iniziali del loro sviluppo. Questo processo & chiamato micrometastatizzazione precoce, cioe sviluppo di

metastasi che non sono rilevabili dai comuni strumenti diagnostici. L'elevato flusso sanguigno presente attraverso
i polmoni puo facilitare appunto il processo metastatico.

Durante gli anni - quando il cancro del polmone si sta sviluppando ma non & ancora diagnosticabile con le
radiografie realizzate con raggi X o con le scansioni tomografiche - si verificano dei cambiamenti molecolari e
microscopici nelle cellule tumorali. | ricercatori stanno attivamente studiando nuove tecniche per una diagnosi
precoce del cancro del polmone. Alcune di queste sono trattate nel Capitolo 4: Diagnosi e stadiazione del
cancro del polmone.
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Diffusione del cancro del polmone

I polmoni sono organi veramente vascolarizzati e cio significa che hanno molti vasi sanguigni che li attraversano.
Questa vascolarizzazione € necessaria per il rapido scambio d’ossigeno e d’anidride carbonica che si realizza in
ciascun polmone. Nelle persone con cancro del polmone, questi vasi sanguigni costituiscono strade privilegiate
usate dalle cellule cancerose per raggiungere altre parti del corpo. La maggior parte delle cellule che entrano nel
circolo sanguigno muore. Tuttavia, se queste riescono a sopravvivere, cominciano a svilupparsi in un luogo
distante dai polmoni producendo un tumore metastatico.

I polmoni hanno anche un ricco approvvigionamento di vasi linfatici. | vasi linfatici fanno parte del sistema
immunitario. Essi formano una rete di vasi simile ai vasi del sistema circolatorio. | vasi linfatici contengono un
liquido chiamato linfa, formato da cellule immunitarie, fluido extracellulare e proteine. La linfa passa attraverso
una rete di linfonodi prima di ritornare nella circolazione sanguigna. I linfonodi sono agglomerati compatti di
cellule immunitarie. La linfa passa attraverso i linfonodi e viene filtrata dalle particelle estranee, batteri e virus
che, a loro volta, sono eliminati dal sistema immunitario. Le cellule cancerose possono anche essere intrappolate
dentro i linfonodi, dove possono cominciare a moltiplicarsi causando un aumento delle loro dimensioni. Per
questa ragione, un esame accurato dei linfonodi nel torace & parte importante per determinare se il cancro del
polmone si é diffuso oltre il tumore originale. Le cellule cancerose che riescono a superare i linfonodi possono
viaggiare nella linfa fino a raggiungere altre aree corporee e causare un tumore metastatico.

Lo studio per determinare se un cancro del polmone si & diffuso, oltre il tumore originale, & chiamato stadiazione.
La stadiazione é indispensabile perché I'estensione della malattia & I'informazione chiave per determinare la scelta
della terapia. Tre fattori caratterizzano la stadiazione: la grandezza e le caratteristiche del tumore originale o
primario, la diffusione del tumore ai linfonodi regionali e la presenza o assenza di metastasi a distanza. Nel
cancro del polmone, il termine linfonodi regionali viene assegnato a quei linfonodi che drenano la linfa dai
polmoni. Il loro esame é cruciale, percheé il loro coinvolgimento indica la possibilita d’espansione ad altre parti
distanti del corpo. Il Capitolo 4: Diagnosi e stadiazione di cancro del polmone fornisce maggiori

informazioni.

Tipi di cancro del polmone

Il cancro del polmone nasce dalle cellule epiteliali delle vie aeree dei polmoni. Le cellule epiteliali formano il
rivestimento delle superfici interne delle vie aeree. | tumori del polmone sono divisi in due tipi principali in
base al loro aspetto microscopico: il cancro del polmone a piccole cellule (CPPC) ed il cancro del polmone non a
piccole cellule (CPNPC). Negli Stati Uniti, circa I'80% dei cancri del polmone sono CPNPC ed il 20% sono
CPPC. Il CPPC ed il CPNPC hanno modelli diversi di crescita e d’espansione. [Queste percentuali sono
sostanzialmente uguali a quelle Italiane, N.d.T.]. Essi sono anche trattati con terapie differenti.

Nel 1999, I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) e I'International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) hanno aggiornato il sistema di classificazione per i tumori del polmone. Le informazioni
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presentate in questa guida usano la terminologia del sistema di classificazione OMS/IASLC del 1999.23

E necessario essere consapevoli che alcuni esperti e talune pubblicazioni possono usare altre terminologie basate

Alcune caratteristiche del CPPC sono:

Figuwra 2- lonenigine moacrosooucd o oelhile

di cancro del polmone 2

piccole cellule

su sistemi diversi di classificazione.

E necessario chiedere spiegazioni al proprio medico curante
qualora si abbiano dubbi sulla terminologia utilizzata per
descrivere il proprio cancro del polmone.

Cancro del polmone a piccole cellule (CPPC)

Come dice lo stesso nome, le cellule epiteliali cancerose del
CPPC sono anormalmente piccole. Poiché assomigliano a grani
d’avena, per descrivere il CPPC, viene anche utilizzato il termine
carcinoma a chicchi d'avena (Figura 2).

Questo tipo di cancro del polmone € talvolta anche chiamato
carcinoma indifferenziato a piccole cellule. Carcinoma & un
termine generico riferito ad ogni tumore maligno d’origine
epiteliale. Le cellule del CPPC sono qualche volta a forma di
fuso o poligonali.

Vi é una forte relazione tra CPPC ed il fumo di tabacco. Solamente I'1% dei CPPC colpisce persone

che non hanno mai fumato.

I1 CPPC cresce tipicamente in modo piu rapido del CPNPC. Tende ad invadere i linfonodi e, nel

processo della malattia, a metastatizzare agli altri organi in maniera precoce.

I1 CPPC tende a rispondere inizialmente bene alla chemioterapia ed alla radioterapia.

I1 CPPC si sviluppa piu sovente da una delle grandi vie aeree e, pertanto, € spesso localizzato in aree

centrali del polmone.

La maggior parte delle persone colpite da CPPC ha metastasi al momento della diagnosi.

I1 CPPC combinato & una variante del CPPC e contiene anche cellule con aspetto di carcinoma

epidermoidale e/o adenocarcinoma.

Cancro del polmone non a piccole cellule (CPNPC)

Sono tre i tipi piu importanti di CPNPC: I'adenocarcinoma, il carcinoma a cellule squamose e il carcinoma a

grandi cellule (Figura 3). Essi sono raggruppati nei CPNPC in quanto hanno modelli simili di crescita e di
terapia. Ognuno dei tre tipi pit importanti di CPNPC mostra delle varianti o dei sottotipi.

I nomi delle varianti descrivono modelli certi di crescita osservabile al microscopio.

A seguire vi & un breve sommario delle caratteristiche presenti in questi tre tipi di neoplasie.

Adenocarcinoma

Le cellule dell’adenocarcinoma hanno un aspetto ghiandolare. La maggior parte di questi tumori produce un

liquido denso chiamato mucina. L'incidenza dell’adenocarcinoma é aumentata durante gli ultimi tre decenni.
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Figura §: Immagini micrusoopache dei coe tips di cascinoma

Gli scienziati non hanno la certezza di conoscere il motivo per cui cio si e verificato, ma le cause piu probabili
potrebbero essere ricercate nei cambiamenti delle abitudini del fumo e dell’alimentazione, nei fattori ambientali

e professionali. Alcune delle caratteristiche dell’adenocarcinoma sono elencate di seguito:

» L'adenocarcinoma raggiunge approssimativamente il 40% di tutti i cancri del polmone negli Stati Uniti e
circa il 55% dei CPNPC.[In Italia queste percentuali sono piu basse, ma stanno rapidamente crescendo,

N.d.T}]

e Le varianti dell’adenocarcinoma includono I'adenocarcinoma acinoso, I'adenocarcinoma papillare,

I’'adenocarcinoma bronchioalveolare ed altri tipi misti.

e L'adenocarcinoma é la forma pit comune di cancro del polmone nelle donne e nelle persone che non
hanno mai fumato. Questa forma di cancro del polmone é anche il tipo pit comune osservato nelle

persone con eta inferiore ai 50 anni.

< | tumori piu spesso interessano le regioni esterne dei polmoni.
« Gli adenocarcinomi sono la forma piu comune di cancro del polmone associata a tessuto polmonare

cicatrizzato.

= Un sottotipo di adenocarcinoma chiamato carcinoma bronchioloalveolare (CBA) nasce negli alveoli.
I CBA tende a crescere lentamente e sembra avere meno probabilita di metastatizzare rispetto alle altre
forme di CPNPC. Per questa ragione, il CBA ha una prognosi piu favorevole degli altri tipi di CPNPC.

Carcinoma a cellule squamose

Il carcinoma a cellule squamose (CCS) & anche noto come carcinoma epidermoide. Questo forma di CPNPC &

diminuita in frequenza negli ultimi 30 anni, ma é ancora la forma piu comune di cancro del polmone fra uomini
fumatori o ex tali. Le cellule squamose sono grandi e piatte. Questi tumori spesso producono una sostanza
chiamata cheratina che pu0 essere osservata al microscopio. Alcune delle caratteristiche del CCS sono elencate di

seguito:

< |l CCS raggiunge approssimativamente il 25-30% dei cancri del polmone negli Stati Uniti.

[Di piu in Italia, ma sta diminuendo anche da noi, N.d.T.]

e Le varianti di CCS includono il CCS papillare, a cellule chiare, a piccole cellule e basaloide.

e Lo SCC colpisce piu frequentemente gli uomini e persone d’entrambi i sessi oltre i 65 anni d’eta.
e Lo SCC nasce solitamente in una delle piu grandi vie aeree. Percio, questi tumori tendono ad essere

localizzati nell’area centrale del polmone.
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< |l CCS ha la tendenza a metastatizzare piu lentamente rispetto ad altre forme di CPNPC.
e | tumori di SCC spesso invadono le strutture vicine.
« 11 CCS é fortemente associato al fumo di tabacco.

Carcinoma a grandi cellule

Le cellule del carcinoma a grandi cellule (CGC) sono le piu grandi fra i vari tipi di CPNPC. Queste cellule sono
in genere estremamente indifferenziate o hanno un aspetto immaturo. Alcuni esperti credono che questi tumori
possano rappresentare I'adenocarcinoma o il carcinoma a cellule squamose in modo cosi indifferenziato da
risultare irriconoscibili.

Alcune caratteristiche del carcinoma a grandi cellule sono:

Il CGC rappresenta il 10-15% dei cancri del polmone negli Stati Uniti.

[Uguale frequenza in Italia, N.d.T.]

= Vi sono molte varianti del CGC che includono quello a cellule chiare, il basaloide, il linfoepitelioma ed il
neuroendocrino a grandi cellule.

e Questa forma di CPNPC pud insorgere in ogni parte del polmone.

e La prognosi per il carcinoma a grandi cellule & generalmente favorevole rispetto ad altre forme di CPNPC.

Altri cancri dei polmoni

Vi sono altri tipi di cancro che insorgono nei polmoni o nella pleura che avvolge il polmone. Essi sono
relativamente poco comuni rispetto a CPPC e a CPNPC. Esempi di questi cancri includono il tumore carcinoide,
il mesotelioma pleurico maligno, il fibrosarcoma ed il leiomiosarcoma. | polmoni sono anche una sede frequente
per i tumori metastatici provenienti da altre parti del corpo. I tumori carcinoidi ed i mesoteliomi pleurici
maligni sono quelli cui si accennera brevemente, dato che essi sono i pit comuni fra questi cancri piu rari.

Tumore carcinoide
I tumore carcinoide nasce dalle_cellule neurcendocrine. Queste cellule sono cellule nervose specializzate nella

produzione d’ormoni. Si trovano in molte sedi del corpo. Gli ormoni sono rilasciati dalle cellule neuroendocrine
nel torrente circolatorio e viaggiano verso le cellule bersaglio attraverso tutto il corpo. Questi ormoni possono
stimolare, inibire 0 mantenere costante la funzione delle loro cellule bersaglio. I tumori carcinoidi, anche se
raramente, possono produrre alti livelli d’ormoni in grado di condurre a sintomi come attacchi di diarrea e
vampate al volto.

I tumori carcinoidi sono divisi in varianti tipiche ed atipiche. Alcune caratteristiche di questi tumori sono cosi
riassunte:

= | carcinoidi raggiungono I'1-5% di tutti i tumori del polmone.

< Questi tumori si sviluppano tipicamente nelle persone sotto i 40 anni d’eta. Essi sono ugualmente
comuni in uomini e donne.

< Non vi ¢ relazione nota tra il fumo ed i tumori carcinoidi.

e Il polmone € il quarto sito pit comune per i tumori carcinoidi primari.
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< | tumori carcinoidi tipici tendono ad avere un’evoluzione relativamente benigna. Non metastatizzano in
sedi distanti per lunghi periodi, sebbene spesso si diffondano ai linfonodi regionali. Questi tumori spesso
sono guariti con la sola rimozione chirurgica.

< | tumori carcinoidi atipici sono una variante piu aggressiva e possiedono una maggiore tendenza a
metastatizzare a distanza rispetto a quelli tipici.

Mesotelioma pleurico maligno

Il mesotelioma pleurico maligno (MPM) é un cancro che origina dal rivestimento del polmone e della parete
toracica, e non dal polmone stesso. Il rivestimento dei polmoni e chiamato pleura viscerale. Il rivestimento della
parete interna del torace é chiamata pleura parietale.

Vi sono altri rivestimenti mesoteliali nel corpo, ma circa il 75% dei mesoteliomi maligni interessa la pleura dei
polmoni. Il mesotelioma maligno & una forma rara di cancro primario. La pleura € molto pit comunemente un
sito di metastasi che non di cancro primario. Ogni anno negli Stati Uniti vi sono approssimativamente 2.000-
3.000 nuovi casi di MPM.

Esistono tre tipi di mesotelioma maligno. Il 50-70% circa dei mesoteliomi € di tipo epitelioide: questo tipo ha
la prognosi migliore. Gli altri due tipi sono il mesotelioma sarcomatoide e la variante mista. Le opzioni
terapeutiche sono lo stesse per tutte le tre varianti.

L'asbesto & la causa predominante del MPM. I lasso di tempo tra I'esposizione ad elevati livelli d’asbesto e lo
sviluppo di MPM é tipicamente 25-45 anni. Sembra che non vi sia un rischio maggiore di MPM per i lavoratori
esposti all’asbesto che sono fumatori rispetto a quelli che non sono fumatori.

II MPM e diagnosticato piu frequentemente negli uomini rispetto alle donne a causa della relazione professionale
con I'asbesto.

La chirurgia é il trattamento principale per il MPM localizzato. Quando la malattia si € diffusa, le possibili
opzioni terapeutiche sono la chirurgia, la radioterapia e/o la chemioterapia.
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Sommario

Il cancro del polmone ¢ il tumore che uccide maggiormente uomini e donne negli Stati Uniti e nel mondo. Piu
di 157.000 persone negli Stati Uniti e piu di 1.100.000 nel mondo muoiono di cancro del polmone ogni anno.
[In Italia, i morti sono quasi 40.000 in un anno, N.d.T.] Il cancro del polmone € la maggiore preoccupazione per
la salute mondiale e rimarra tale ancora per molti anni a venire.

Vi sono due forme principali di cancro del polmone: il cancro del polmone a piccole cellule ed il cancro del
polmone non a piccole cellule. Entrambi questi cancri insorgono dalle cellule epiteliali che rivestono le vie aeree
dei polmoni. La grande maggioranza dei cancri del polmone ¢ CPNPC. 1l cancro del polmone non a piccole
cellule ha diverse modalita d’accrescimento e differenti tipi di trattamento. Nei polmoni si sviluppano anche
altre rare forme di cancro: il tumore carcinoide ed il mesotelioma pleurico maligno.

Conoscere il proprio tipo di cancro consente di capire meglio la propria malattia e le possibili opzioni
terapeutiche.
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Glossario

Note per il lettore

Molte delle parole elencate nel glossario hanno piu di una definizione. Le definizioni qui presentate sono
limitate a come questi termini sono usati nel contesto della discussione sul cancro del polmone.

Cancro broncogeno - altro termine usato per indicare il cancro del polmone. Il termine deriva dal fatto che il
cancro del polmone origina dalle cellule epiteliali che fiancheggiano le vie aeree dei polmoni; & anche noto come

carcinoma broncogeno.
Cancerogeno - aggettivo che descrive la capacita di provocare il cancro.

Carcinoma - sinonimo di cancro. Si sviluppa da cellule epiteliali (cellule della pelle o cellule che rivestono gli
organi interni del corpo).

Carcinoma a cellule d’avena - altro termine usato per indicare il carcinoma del polmone a piccole cellule o
CPPC.

Carcinoma broncogeno - sinonimo di cancro del polmone e cancro broncogeno.

Carcinoma epidermoide - altro termine utilizzato per definire un carcinoma a cellule squamose: una forma di
CPNPC.

Cellule epiteliali - il tipo di cellule che formano la pelle e rivestono gli organi interni del corpo. Nel polmone
rivestono le vie aeree.

Cellule neuroendocrine - cellule nervose specializzate, presenti in tutto il corpo, che secernono nel torrente
circolatorio ormoni che raggiungono le cellule bersaglio dove esplicano i loro effetti: sono le cellule che danno
origine ai tumori carcinoidi.

Cheratina - sostanza prodotta dalle cellule epiteliali; & la principale sostanza di cui sono fatti unghie e capelli.

Enfisema - & una delle caratteristiche della malattia polmonare ostruttiva cronica. Gli alveoli polmonari perdono
la loro elasticita e vanno incontro ad un processo di distruzione progressiva. Si associa a ridotta funzionalita
meccanica e respiratoria.

Linfa - il liquido che circola attraverso i vasi linfatici; composto di liquido extracellulare, proteine e cellule del
sistema immunitario.

Linfonodi - agglomerato compatto di cellule del sistema immunitario, principalmente linfociti; strutture del
sistema linfatico che filtrano particelle estranee come virus, batteri e cellule cancerose.

Linfonodi regionali - termine che si riferisce ai linfonodi che ricevono la linfa da un’area o regione specifica del
corpo; ogni area del corpo ha i propri linfonodi regionali.
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Malattia polmonare ostruttiva cronica - malattia cronica e progressiva del polmone caratterizzata da
infiammazione delle vie aeree, perdita d’'alveoli e diminuzione della funzionalita meccanica e respiratoria del
polmone; spesso associata al fumo.

Metastasi/metastatizzare - processo attraverso il quale le cellule del cancro originale si allontanano dal tumore
stesso per raggiungere siti distanti del corpo dove iniziano a svilupparsi e a formare nuovi tumori.

Micrometastasi precoci - processo per il quale le cellule del cancro si distaccano precocemente dal tumore
originale ed invadono siti distanti nel corpo; non diagnosticabili con la radiologia tradizionale e con le scansioni
tomografiche poiché la crescita cancerosa non ha raggiunto una dimensione rilevabile.

Mucina - fluido denso e sdrucciolevole prodotto dalle cellule dell'epitelio ghiandolare.
Pleura parietale - sierosa che riveste I'interno della parete toracica e che continua con la pleura viscerale; ¢ la
sede piu comune del mesotelioma maligno.

Pleura viscerale - sierosa che avvolge il polmone e che continua con la pleura parietale; € la sede piu comune
del mesotelioma maligno.

Proliferazione cellulare - i processi di crescita e divisione della cellula che portano a nuove cellule; la
proliferazione incontrollata della cellula & una delle caratteristiche delle cellule cancerose.

Stadiazione - procedura che ha lo scopo di determinare se il tumore si ¢ diffuso oltre la sua sede primaria ed, in
caso affermativo, di valutarne I'estensione.

Tumore primario - il tumore originale; la fonte delle cellule cancerose che conducono a tumori secondari o
metastatici.

Vasi linfatici - strutture vasali con pareti sottili in cui la linfa scorre attraverso tutto il corpo.
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Capitolo 4: diagnosi e stadiazione del cancro del polmone

Introduzione

I polmoni sono organi vitali. Lavorando con il cuore ed il sistema circolatorio, essi forniscono I'apporto vitale
d’ossigeno e liberano I'organismo dall’anidride carbonica. | polmoni normalmente hanno una grande capacita di
soddisfare ed adattarsi alle diverse richieste d’ossigeno del corpo, secondo le situazioni. La stessa cosa vale per il
cuore ed il sistema circolatorio. Questa capacita permette ai tumori del polmone di crescere per anni senza
compromettere la funzionalita polmonare. Inoltre, i polmoni non hanno un’innervazione capace di trasmettere la
sensazione del dolore. Percid, un tumore del polmone pud crescere per molti anni senza provocare alcun sintomo.
Sfortunatamente, questo significa che la maggior parte delle persone pud essere diagnosticata soltanto in uno
stadio avanzato nel processo della malattia. E particolarmente grave il fatto che questo lungo periodo di crescita
silenziosa consente al tumore di diffondersi prima di essere diagnosticato. Un cancro del polmone che si é diffuso
oltre il tumore primario ¢ di difficile guarigione.

Prima o poi, comunque, le persone con cancro del polmone presentano dei sintomi. Circa il 95% delle persone
diagnosticate con cancro del polmone, infatti, ha sintomi della malattia, e la sintomatologia si presenta
purtroppo tardi nel processo canceroso. Il periodo di crescita del cancro del polmone, lungo e silenzioso, ha
stimolato un grande interesse per lo screening di questa malattia, specialmente negli anni recenti.

Questo capitolo spiega come il cancro del polmone possa essere diagnosticato e, una volta individuato, come sia
stata determinata la diffusione della malattia. | processi diagnostici coinvolti nel determinare se il cancro si sia
diffuso e quale sia la sua estensione prendono il nome di stadiazione.

Le informazioni contenute in questo capitolo saranno d’aiuto per familiarizzarsi con alcuni dei procedimenti cui
si puo essere sottoposti e con la relativa terminologia medica.

Il capitolo inizia con una discussione sullo screening per il cancro al polmone e sulla diagnosi precoce.
Nonostante attualmente non esista un programma ufficiale di screening, questo e stato inserito all’inizio del
capitolo, per una ragione. Il 95% dei pazienti con un cancro del polmone é diagnosticato perche sviluppa la
relativa sintomatologia; cosa che pero si verifica tardi nel processo della malattia. Come risultato, I'85% delle
persone, alle quali per la prima volta ¢ stato diagnosticato un tumore del polmone, presenta una malattia ad uno
stadio avanzato. Molti esperti di cancro di polmone e pazienti sostengono la teoria secondo la quale I'istituzione
di programmi di screening e di diagnosi precoce per questo tumore anticiperebbe la diagnosi. Il cancro del
polmone, in tal modo, sarebbe diagnosticato prima della comparsa dei sintomi.
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Screening e diagnosi precoce

Nessuna discussione sulla diagnosi del cancro del polmone sarebbe completa senza trattare il tema dello
screening. Questo consiste in un esame diagnostico che é effettuato su persone apparentemente sane con lo scopo
di scoprire un cancro occulto. L'identificazione precoce delle persone malate consentirebbe di prendere misure
capaci di migliorarne la prognosi. Negli Stati Uniti vi sono numerosi e ben conosciuti programmi di screening:

Tumore della mammella - mammografia ed esami mensili d’autopalpazione.

Tumore della cervice uterina - Pap test.

Tumore del colon - colonscopia ed esame delle feci per la presenza di sangue occulto.

Tumore della prostata - dosaggio ematico dell’antigene specifico per la prostata (PSA) e visite mediche.

Strano che vi siano programmi di screening per i tumori che sono cause secondarie di morte per cancro negli
Stati Uniti, come il cancro della mammella per le donne e il cancro della prostata per gli uomini, oppure che vi
siano linee guida per il cancro del colon-retto, che ¢ al terzo posto in termini di morti sia per gli uomini sia per
le donne, mentre non esistono ancora delle linee guida per il tumore che maggiormente uccide sia gli uomini sia
le donne: il cancro del polmone, infatti, ogni anno uccide pit americani [e anche italiani, N.d.T.] che i tumori
della mammella, della prostata e del colon-retto, sommati tra loro. Perche, allora, non esiste un programma di
screening per il cancro del polmone?

Le ragioni sono complesse e controverse. La ragione comunemente citata si basa sulle conclusioni dedotte da un
vasto programma di screening realizzato negli anni ‘701

Molti scienziati, ricercatori e clinici hanno dibattuto sulla validita di quella sperimentazione e sulle sue
conclusioni. Poiché queste sono risultate piuttosto controverse, nessun Ministero della Salute o Agenzia Ufficiale

per il Cancro oggi sostiene e promuove un programma di screening per il cancro del polmone.

Nonostante la mancanza d’appoggio da parte delle agenzie di salute pubblica e delle organizzazioni nazionali per
un programma di screening contro il cancro del polmone, Lung Cancer Alliance esorta le persone che possono
essere a rischio di cancro del polmone a parlare con i propri medici. Persone con un alto rischio per il cancro del
polmone dovuto ad una storia di fumo, all’occupazione o a precedenti casi in famiglia, dovrebbero comunicare ai
propri medici i loro fattori di rischio e pianificare un esame adeguato.

L'International Conference on the Prevention and Early Diagnosis of Lung Cancer, che si tenne in Italia a
Varese nel dicembre 1998, mise a confronto esperti sul cancro del polmone provenienti da tutto il mondo per
discutere i programmi di screening e di diagnosi precoce. Una dichiarazione unanime fu pubblicata dai
partecipanti alla riunione (segue un estratto dalla dichiarazione):

“Per chi si ammala di cancro del polmone, il risultato ¢ drasticamente migliore quando la malattia ¢ scoperta ad uno
stadio iniziale e viene trattata chirurgicamente...

I dati clinici disponibili dimostrano che I’enorme maggioranza dei tumori del polmone curabili é attualmente rilevata
da radiografie del torace e scansioni TC...
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La Conferenza incoraggia i governi nazionali e le organizzazioni per la sanita pubblica ad impegnarsi nella
prevenzione del cancro ed a regolamentare piu rigidamente I'utilizzo del tabacco e considerare urgentemente i problemi
che riguardano la diagnosi precoce del cancro del polmone...”

Modelli di screening

E risaputo che la maggior parte dei tumori del polmone & presente molti anni prima di dare segno di sé. E anche
noto che, in assenza di un programma di screening per la diagnosi precoce, la maggior parte delle persone con
questo cancro non pud essere guarita perché la malattia al momento della diagnosi si trova gia in uno stadio
troppo avanzato. Partendo da queste due considerazioni, si pu6 affermare che, teoricamente, un programma di
screening ed una diagnosi precoce dovrebbero aumentare le percentuali di sopravvivenza. | sostenitori del
programma di screening e di diagnosi precoce suggeriscono che tale programma dovrebbe avere le seguenti

parti:

< Una componente educativa intesa ad informare il pubblico generale sui fattori di rischio allo scopo di
conseguire la certezza che coloro che sono a rischio sappiano di esserlo.
= Una valutazione del rischio mediante un questionario o un’intervista per raccogliere informazioni sui
fattori di rischio per il tumore in questione, come I'aver fumato (tabacco, marijuana, crack), I'essere stati
esposti a cancerogeni per il polmone e I'avere una storia familiare di cancri del polmone o di altri cancri
epiteliali.
< Un protocollo di diagnosi che potrebbe avere molti elementi:
- studi d’imaging dei polmoni e altri test per la diagnosi precoce; i possibili esami che potrebbero
essere utilizzati includono la radiografia standard e digitale del torace, la TC spirale, i markers

tumorali, I'esame dell’espettorato o altre metodiche che continuamente sono sviluppate.

- esami per determinare la predisposizione genetica al cancro; sebbene non sia ancora in uso, questa é
un'area attiva della ricerca; tali esami potranno identificare persone a rischio che hanno necessita di
essere esaminate e monitorate.

« Consigliare come fare per smettere di fumare e suggerire terapie capaci di aiutare coloro che sono

assuefatti alla nicotina.

Un’enorme mole di lavoro deve essere portata avanti per sviluppare un programma di screening e di diagnosi
precoce per il cancro del polmone, in modo tale che esso sia universalmente accettato, valido, con un buon
rapporto costo/beneficio. Molti esperti sostengono che la diagnosi precoce sia la chiave per migliorare la
sopravvivenza al cancro del polmone. Recenti scoperte tecnologiche e I'appello per il cambiamento espresso, in
tutto il mondo, da coloro che sostengono la causa contro il cancro del polmone, hanno condotto ad un rinnovato
interesse nelle politiche volte a fronteggiare questa malattia. Nel settembre 2002, il National Cancer Institute
ha lanciato il National Lung Screening Trial (NLST). | ricercatori intendono farvi partecipare 50.000 uomini e
donne fumatori o ex-fumatori. Lo studio comparera scansioni TC spirale con radiografie del torace per lo
screening di questo tumore. Questa sperimentazione durera otto anni.

La speranza dei fautori dello screening per il cancro del polmone & semplicemente una: diagnosticare il cancro
del polmone piu precocemente possibile, quando cioé vi sono maggiori possibilita di guarigione.
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Sintomatologia del cancro del polmone

In medicina, il termine sintomatologia si riferisce ai segnali ed ai sintomi che una persona avverte e che spingono la
stessa a recarsi dal medico per una visita e che alla fine portano alla diagnosi di una specifica condizione
morbosa. Di solito, il cancro del polmone cresce per molti anni senza determinare segni o sintomi. Tuttavia,
quasi tutte le persone con questa malattia sviluppano dei sintomi. Solamente il 5% delle persone cui ¢ stato
appena diagnosticato un cancro del polmone non avverte sintomi della malattia.2

I sintomi associati al cancro del polmone sono spesso aspecifici. Esso, infatti, & frequentemente mascherato, cioé
puo provocare segni e sintomi che superficialmente possono sembrare non avere nulla a che fare con il tumore
polmonare. Questa mancanza di specificita di segni e di sintomi puo essere responsabile del ritardo nella
diagnosi, dal momento che altre cause pit comuni sono investigate prima di giungere alla diagnosi di cancro del
polmone.

La sintomatologia di questo tumore & molto variabile. Fattori, come I'ubicazione del tumore ed il
coinvolgimento dei linfonodi e degli organi distanti, possono influenzare la sintomatologia. Una parte della
sintomatologia del cancro del polmone é riportata in questa sezione. Per semplicita, i sintomi sono raggruppati
come sintomi locali, sintomi della malattia localmente avanzata e sintomi delle metastasi. Vi sono comunque
sovrapposizioni tra questi gruppi. Per esempio, & del tutto possibile per una persona ammalata di cancro del
polmone avere sintomi appartenenti a tutte e tre le tipologie oppure avere solo sintomi locali.

Sintomi del cancro polmonare localizzato

La tosse & il sintomo che si presenta pit comunemente nel cancro del polmone. Piu del 50% delle persone affette
da un tumore del polmone ha tosse al momento della diagnosi. Nei non-fumatori e in coloro che hanno cessato
di fumare da molto tempo, la tosse & di solito nuova e persistente. Nelle persone che gia accusano malattie del

polmone, come la malattia polmonare ostruttiva cronica o I'enfisema, si nota spesso un cambiamento della tosse

abituale che preannuncia una diagnosi di cancro del polmone. Percio, un cambio delle caratteristiche di una tosse
preesistente non dovrebbe mai essere trascurato.

lo avevo una tosse strana nel mese di gennaio. Siccome avevo avuto precedenti problemi del polmone, andai a fare una
radiografia del torace. Dal momento che non fu evidenziato nulla ai raggi X, smisi di preoccuparmi.

Poi una mattina d’aprile, mi svegliai e mi dissi, “Sei un‘idiota! Tu lavori per I’American Cancer Society.

Sei responsabile di un programma educativo. Hai una tosse persistente che & un segnale di cancro del polmone!”
(Questa ¢ la versione censurata di cio che dissi io). Imnmediatamente andai e feci un’altra radiografia del torace.

| medici trovarono un nodulo nel mio polmone.

Sandra, diagnosticata con CPNPC di stadio Il nel 1998 all’eta di 53 anni.

Alcune persone con il cancro di polmone tossiscono con sanguinamenti. Il termine medico per questo sintomo é
emottisi. La quantita di sangue puo variare da piccole strie a quello che sembra essere sangue puro e che pud
rappresentare un’emergenza medica. Sebbene vi siano altre cause d’emottisi oltre a quella del cancro del
polmone, chiunque tossisce sangue deve recarsi da un medico per determinarne la causa.
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La perdita di peso non intenzionale & un altro sintomo comune del cancro del polmone, anche quando non vi é
una diffusione oltre il tumore primitivo. La respirazione difficile e/o faticosa (anche nota come dispnea), il dolore
toracico e I'ansimare sono anche segni comuni.

Sintomi di malattia localmente avanzata

I sintomi associati alla malattia localmente avanzata sono dovuti all’invasione di strutture all'interno del torace o
prossime ai polmoni, o dalla diffusione cancerosa ai linfonodi regionali. La comparsa di raucedine, che non
migliora 0 non vuole cessare, puod essere causata da un tumore del polmone che coinvolge uno dei nervi che
controllano le corde vocali. La difficolta a deglutire, o disfagia, puo essere causata dall’ingrandimento di un
linfonodo regionale o dalla pressione del tumore polmonare contro I'esofago che porta il cibo dalla bocca allo
stomaco. Il dolore della spalla, con o senza intorpidimento, e la debolezza del braccio e della mano possono essere
il sintomo determinato da un cancro del polmone che si sviluppa nella parte piu alta dei polmoni, I'apice.

11 gonfiore facciale e la prominenza del collo e delle vene del torace possono indicare un cancro del polmone che
comprime una grande vena che conduce il sangue al lato destro del cuore (la vena cava superiore). Sebbene questi
sintomi non siano sempre presenti nelle persone con cancro del polmone localmente avanzato, la loro evidenza
deve farne sospettare la presenza.

Quello che mi spinse [ad andare dal dottore] era solo un dolore sotto la costola che i medici inizialmente attribuirono ad
un’infiammazione della cartilagine. Ma venne fuori che era causato da un tumore nel mio polmone.
Ann, diagnosticata con CPNPC di stadio I1IB nel 2002 all’eta di 54 anni.

Sintomi di metastasi a distanza di cancro del polmone

Il cancro del polmone puo diffondersi virtualmente ad ogni organo del corpo. I siti metastatici pit comuni sono
il cervello, il fegato, le ossa e le ghiandole surrenali (Figura 1).
I tumori metastatici recenti non possono provocare sintomi a causa
della loro piccola taglia. Tuttavia, crescendo, questi tumori

— secondari possono provocare una vasta gamma di sintomi che
dipendono dalla loro sede e dalla loro grandezza. Alcuni dei
sintomi pit comuni associati ai tumori secondari nel cervello, nel
fegato, nelle ossa e nelle ghiandole surrenali sono riportati in
questa guida, anche se vi sono molti altri possibili sintomi

PowTene determinati dalle metastasi del cancro del polmone.

Fegato

Suirrana

Flers

Sintomi delle metastasi cerebrali

I sintomi del cancro del polmone che si & diffuso al cervello
["' T variano e dipendono dalle dimensioni, dalla sede e dal numero dei
tumori presenti. Mal di testa severi, vomito incontrollabile e
S - N g — convulsioni, sono sintomi associati all’aumentata pressione

endocranica che puo essere dovuta alla crescita tumorale che
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occupa nuovo spazio. Debolezza o paralisi limitate ad un’area specifica del corpo possono indicare un
tumore del polmone che cresce nell'area del cervello che controlla la parte interessata dal disturbo.
Disturbi visivi, difficolta a parlare o a deglutire, perdita d’equilibrio o della coordinazione e confusione
mentale sono anche questi sintomi associabili ai tumori metastatici nel cervello.

Il primo indizio che il mio cancro si fosse diffuso fu quando una domenica pomeriggio, un agente di polizia guido nel mio senso
di marcia. lo pensai che stesse sollecitando una donazione. Comunque, non era quello il caso. Lui comincio a farmi tutti i generi
di domande su dove fossi stata il giorno precedente. Poi lui disse, “Lei ha urtato una macchina.” Ma io ribadii “No, non I’ho
fatto!” Egli chiese a mio marito di lasciarci per un momento in pace. Pensai che I'ufficiale di polizia ritenesse che io avessi
paura di dire la verita di fronte a mio marito. Quindi, io avanzai fuori e I'ufficiale continud a dirmi che avevo urtato una
macchina. lo ero quasi in lacrime perché non voleva credere che non avevo fatto una cosa simile. Poi mio marito venne fuori e
calmo me e I'agente di polizia. Risultato, mio marito parlo con I'ufficiale. Per farla breve risulto che io avevo davvero urtato la
macchina di quella povera signora.

Tre giorni piu tardi avevo un appuntamento con il medico oncologo. Ero cosi imbarazzata riguardo all'incidente, che I'accennai
appena alla fine dell'appuntamento mentre stavo gia andando via. Appena il dottore senti quella cosa, ritornd dentro, mi
controlld di nuovo e mi mando a fare delle altre analisi. Durante quel periodo, notai anche che la mia visione stava
peggiorando. lo avevo letto che il CPNPC non da metastasi al cervello e che solamente il CPPN ¢ in grado di farlo. *

Perci0, non ero stata a preoccuparmi [della mia vista]. Ma come risultato, avevo una metastasi al cervello della taglia di un
pallina da baseball.

Sue, diagnosticata con CPNPC di stadio IIl all’eta di 48 anni.

*IMPORTANTE: Queste informazioni che Sue ha riportato non sono corrette. Sia il CPPC che il CPNPC
danno frequentemente metastasi al cervello.

Sintomi delle metastasi ossee

Il dolore ¢ il sintomo piu comunemente associato alle metastasi scheletriche del cancro del polmone. Il
dolore puo variare da un livello leggero ad uno piu intenso. Alcune 0ssa possono essere coinvolte piu
frequentemente nella diffusione del cancro del polmone. 1l dolore osseo non associato ad un recente
trauma o ad una caduta € particolarmente suggestivo di malattia metastatica. Ad alcune persone &
diagnosticato un cancro del polmone dopo avere riscontrato una frattura ossea patologica.

Una frattura patologica € un’interruzione dell’osso che si verifica perché un tumore ha eroso I'osso
coinvolto. Queste fratture si manifestano tipicamente senza alcuna storia di cadute o traumi, oppure
possono essere associate ad un trauma minore che normalmente non puo determinare la frattura di un
050.

Sintomi delle metastasi epatiche

Il fegato € incluso in una capsula fibrosa che ha poca capacita di espandersi. Percio, i tumori presenti nel
fegato che stirano questa capsula causano dolore. 1l dolore ¢ tipicamente localizzato sul lato destro
dell’'addome nell'area sotto le coste. Se i tumori interferiscono con la funzione del fegato, si possono
manifestare molti altri sintomi.
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Sintomi delle metastasi ai surreni

Le ghiandole surrenali sono piccoli organi che si trovano sopra i reni. La ghiandola surrenale produce
ormoni che hanno effetti in tutto il corpo. Le metastasi surrenali da cancro del polmone primario sono
spesso silenti, cioé non producono sintomi.

Il pit comune sintomo associato alle metastasi surrenali € il dolore causato dalla crescita del tumore o da
un’improvvisa emorragia all’'interno della ghiandola. Il dolore ¢ localizzato tipicamente nella schiena, a
livello della vita, a destra o a sinistra della colonna vertebrale secondo la localizzazione della massa
tumorale.

Altri sintomi associati al cancro del polmone

Approssimativamente il 10-20% delle persone con un cancro del polmone hanno sindromi paraneoplastiche.

Queste sindromi sono caratterizzate da segni e sintomi di malattia non causati dal tumore, ma da sostanze da
questo prodotte.

Queste sindromi possono coinvolgere molti organi del corpo e provocare una grande varieta di manifestazioni.

Un elenco dei molti sintomi che possono presentarsi nelle sindromi paraneoplastiche include:

= Perdita d’appetito e perdita del peso corporeo
= Senso di gusto alterato

e Febbre

« Senso di fatica

e Debolezza muscolare

e Prurito ed eruzioni cutanee
e Stipsi o diarrea
< Edema (gonfiare causato da accumulo di liquidi in particolar modo nei piedi e nelle caviglie)

Diagnosticare il cancro del polmone

Diagnosticare il cancro del polmone & un processo che puo variare da caso a caso. Gli esami richiesti e I'ordine in
cui questi sono fatti dipendono da numerosi fattori che includono: la storia clinica, i disturbi presentati e le
indicazioni dell’esame fisico. Per alcune persone, la diagnosi di cancro del polmone é semplice. Per altre, il
processo € piu complesso. 1l risultato d’ogni passaggio del processo diagnostico influenza il successivo.

Circa il 5% delle persone cui é stato diagnosticato un cancro del polmone non ha sintomi. In questi casi il cancro
del polmone é sospettato durante una visita medica effettuata per altre ragioni, per un’anormalita rilevata su una
radiografia di routine del torace o grazie ad una situazione fortuita. La grandissima maggioranza delle persone
affette da cancro del polmone, al contrario, si reca dal medico per la comparsa dei relativi sintomi. Per
semplicita, in questa guida si presume che il processo diagnostico inizi al momento della comparsa dei sintomi.
Quando una persona si reca dal medico, questo comincia con I'anamnesi e I’'esame fisico.
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Storia clinica (anamnesi)

La storia clinica fornisce al proprio medico importanti informazioni che lo aiuteranno verso I'individuazione delle
possibili cause dei sintomi. Le informazioni che il medico considerera rilevanti sono:

e La storia personale di fumo e I'esposizione al fumo passivo.

< Eventuali precedenti problemi legati ai polmoni.

e |l momento in cui i sintomi hanno avuto inizio e come siano cambiati nel tempo.
e La storia lavorativa e/o I'esposizione a potenziali cancerogeni per il polmone.

e La storia familiare di cancro del polmone o d'altri cancri d’origine epiteliale.

A seconda dei sintomi che si presentano, il medico puo fare altre domande. E indispensabile cercare di essere il
pill accurato e veritiero possibile nel riportare la propria storia medica.

Esame fisico

L'esame fisico & una parte cruciale del processo diagnostico. | reperti fisici di maggiore interesse
per il medico sono:

* Febbre.

« Respiro anormale che produce particolari rumori all’ascoltazione.

« Linfonodi rigonfiati.

e Indurimento e/o ingrandimento del fegato.

e Dolorabilita nell’area dei lombi (al di sopra del rene).

= Gonfiore di mani, piedi o caviglie.

« Dolorabilita ossea.

e Debolezza muscolare localizzata o generale.

« Disturbi della pelle come eruzioni cutanee, aree scure (ematomi) ed ecchimosi, colore bluastro di labbra e
unghie.

» Segni che indicano un tumore primario in un organo del corpo diverso dai polmoni.

Vi sono molte altre possibili osservazioni ottenibili nel corso della visita medica capaci di influenzare il
successivo iter diagnostico.

Esami di laboratorio

Molti esami di laboratorio sono di solito inclusi nel processo di diagnosi e di valutazione clinica iniziale del
cancro del polmone. Gli esami specifici, che il proprio medico prescrivera, dipenderanno dalla storia medica, dai

sintomi presentati e dai segni rilevati all’esame fisico.

Esame citologico dell’espettorato

L'esame citologico dell’espettorato pud essere compiuto quando vi é un sospetto di cancro del polmone
(Figura 2). 1l campione d’espettorato ¢ raccolto di mattina. L'espettorato & un fluido denso e viscido
secreto dalle vie aeree; molte persone chiamano I'espettorato “catarro”.
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I campione deve venire dal profondo dei polmoni e deve

MNormale
essere prodotto da una tosse profonda.
L'espettorato e strisciato su dei vetrini e colorato in . ® . a
laboratorio. | vetrini sono esaminati poi al microscopio. Il ' -
tecnico che li esamina cerca eventuali cellule cancerose che . 5" E
possono essere contenute nel campione.

s -

Nel campione d’espettorato possono essere osservati batteri ed ‘ ‘
altre cellule anormali. 1l medico richiede di solito un . L - .
campione d’espettorato per tre giorni consecutivi, in modo da . .‘ ."
aumentare la possibilita di trovare cellule cancerose. Cancercso

Figura & Foame combogics al mic W
el enpartinr=in

Quando le cellule cancerose sono trovate, nell’esame

citologico dell’espettorato, € quasi certa la presenza di un

cancro nei polmoni. Tuttavia, se tali cellule non sono

scoperte, questo non significa che si possa escludere la possibilita di cancro del polmone poiche I'esame
citologico dell’espettorato & positivo solamente nel 5-20% delle persone con tumore polmonare.3 4

Marcatori tumorali

| marcatori tumorali sono sostanze che sono trovate nel sangue, anche in grandi quantita, solamente
quando € presente un cancro.
L'Antigene Carcincembrionario (CEA) € un marcatore del tumore che é misurato anche quando si sospetta la

presenza di un cancro del polmone. Infatti, il CEA é elevato in molti cancri, non solo nei tumori
polmonari. Un CEA elevato & molto sospetto, ma non vuole dire con cid che sia necessariamente presente
un cancro del polmone. L'interpretazione di un CEA elevato é ulteriormente complicata dal fatto che i
fumatori hanno spesso livelli di CEA lievemente aumentati.

| ricercatori stanno lavorando intensamente per trovare marcatori tumorali che siano contemporaneamente
sensibili alla presenza del cancro del polmone e specifici per questo tipo di cancro. La sensibilita é la
capacita di un esame di scoprire un’anormalita se questa & presente. La specificita & la misura di quanto &
probabile che un’anormalita rilevata dalla prova indichi una particolare malattia. Un marcatore tumorale
per il cancro del polmone, che sia contemporaneamente sensibile e specifico, potrebbe potenzialmente
essere utilizzato come strumento diagnostico e di screening per persone a rischio ma prive di sintomi.
[Altri marcatori tumorali, per esempio il CYFRA?21-1 e il NSE per il CPPC, sono stati dimostrati
particolarmente utili dalla ricerca europea. N.d.T.]

Test d’'imaging (studio dell’'immagine): ¢’é un tumore del polmone?

Gli esami d’imaging sono utilizzati per determinare se & presente un tumore del polmone. Alcuni studi

d’imaging possono fornire informazioni che aiutano a distinguere un tumore del polmone benigno da uno maligno.

La certezza finale della malignita di un tumore, tuttavia, puo essere ottenuta solamente dall’esame al microscopio
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di un campione di tessuto. Gli studi d’'imaging sono anche utili per escludere I'ingrandimento di linfonodi
regionali, il che di solito indica una diffusione cancerosa.

Radiografia del torace

Sebbene alcuni studi abbiano dimostrato che I’'esame radiografico del torace possa non identificare un
numero significativo di tumori del polmone, I’'esame ai raggi X del torace € spesso il primo studio
d’imaging compiuto quando vi & il sospetto di cancro del polmone primario o metastatico.57

Un tumore del polmone pud non essere identificato in un radiogramma del torace se € piccolo 0 nascosto
dietro una costa, le clavicole o lo sterno. La radiografia del torace puo essere utile per individuare altre
anormalita, potenzialmente correlate alla presenza di un cancro del polmone. Per esempio, € possibile
scoprire un accumulo di liquido attorno al polmone: una condizione nota come versamento pleurico. Un

radiogramma del torace puo anche mostrare ingrandimenti dei linfonodi, polmoniti od ostruzioni delle
vie aeree tali da impedire I'afflusso d’aria al polmone.

Anche quando la diagnosi di cancro del polmone & nota, il proprio medico potra richiedere una radiografia
del torace, per confrontarla con le precedenti e quelle future. I successivi esami radiografici del torace,
infatti, potranno essergli d’aiuto per monitorare I'andamento della malattia.

Negli ultimi anni ¢ stato presentato un nuovo tipo di strumento radiografico del torace chiamato
radiografia digitale. Lo studio digitale radiologico del torace rileva I'immagine grazie ad un detettore
digitale al posto della tradizionale pellicola radiografica. L'uso del detettore al posto della pellicola
permette di ottenere immagini piu nitide e chiare. | ricercatori stanno testando anche I'utilizzo dei
computers per aiutare la lettura delle radiografie del torace con I'intento di individuare un maggior
numero di tumori del polmone. Questa tecnologia e chiamata diagnosi computerizzata. | primi studi

indicano che lo studio radiologico digitale del torace con diagnosi computerizzata ha la capacita di
migliorare notevolmente I'efficienza e I'accuratezza della diagnosi di tumore polmonare.8. 9

Scansioni TC

Le scansioni TC (tomografia computerizzata ) sono una tecnica d’'imaging che sfrutta i raggi X e puo
essere molto utile nel sospetto di cancro del polmone. Le scansioni TC sono in grado di scoprire tumori
piu piccoli rispetto a quanto consentono di fare le radiografie del torace (Figura 3). La TC & anche
superiore nel definire le dimensioni, la forma e I'esatta ubicazione di un tumore, perché fornisce
informazioni in tre dimensioni invece di due. Per le stesse ragioni, le scansioni TC sono piu efficienti nel
rilevare eventuali linfonodi regionali ingranditi. Quando furono introdotti i primi scanner TC, le
macchine sfruttavano un singolo fascio di raggi X che attraversava il corpo ed era poi rielaborato dal
computer per formare immagini tridimensionali. 1l processo di scansione impiegava circa 15-30 minuti e
le immagini erano disturbate dai piccoli movimenti del corpo. Nei primi anni ‘90 fu presentato un nuovo
tipo di TC spirale o elicoidale. Questa macchina é in grado di realizzare uno studio radiologico dell’intero

torace in 20-30 secondi mentre il paziente puo trattenere il respiro. La natura ininterrotta della raccolta
dei dati da parte del computer e i ridotti artefatti da movimento rendono le scansioni TC realizzate con
macchine a spirale piu chiare ed efficienti nell'individuare i piccoli tumori. Nella maggior parte dei casi,



la superiore qualita delle scansioni
realizzate con la tecnica spirale/elicoidale
la rende preferibile rispetto agli esami

realizzati con le pit vecchie macchine TC. ’
[

Prodmipng desho
Scansioni con risonanza magnetica Palmone

(RM)

La RM (risonanza magnetica) sfrutta un

imalrg

grande magnete, invece dei raggi X, per
produrre immagini tridimensionali. La

RM non ¢ usata di routine per la conferma Figura 3 Una scamsicme TC del romscs che meatza un nsmore del polmioss
diagnostica di un sospetto cancro del

polmone. In circostanze speciali, la RM

puo essere usata per studiare una particolare area del corpo di difficile interpretazione mediante scansione
TC, come il diaframma o la parte piu alta del polmone (apice). Nella maggior parte dei casi la TC &
superiore alla RM per studiare le strutture anatomiche nel torace.

Scansioni PET

La PET (tomografia ad emissione di positroni) & una tecnologia relativamente nuova.

Molecole di glucosio con un isotopo radioattivo sono iniettate nel corpo, dopo di che sono realizzate le
scansioni. La dose di radiazioni usata per queste scansioni & molto bassa. Le cellule del cancro sono piu
avide di zuccheri rispetto alle cellule normali poiché crescono e si dividono rapidamente. Le aree del corpo
che contengono cellule cancerose appaiono piu brillanti sulla scansione rispetto ai tessuti normali. |
tumori primari, i linfonodi che contengono cellule cancerose ed i tumori metastatici appaiono tutti alle
scansioni PET come macchie brillanti. Altre sostanze, diverse dallo zucchero marcato con sostanze
radioattive, sono utilizzate qualche volta per effettuare le scansioni PET, ma i principi teorici sono gli
stessi.

Le scansioni PET generalmente non sono utilizzate come esame diagnostico di prima istanza.

Qualche volta le scansioni PET si usano dopo le radiografie del torace o le scansioni TC per discriminare
fra tumori benigni e cancerosi. Le scansioni PET sono particolarmente utili per trovare diffusioni
cancerose ai linfonodi regionali e per scoprire eventuali tumori metastatici.10-13

Tuttavia, vi sono condizioni diverse dal cancro che possono essere causa di reperti falsamente positivi alle
scansioni PET. Le scansioni PET devono pertanto essere valutate attentamente e correlate con i risultati
degli altri test diagnostici.

Diagnosi cito-istologica (tessutale)

L'unico modo per fare una diagnosi certa di cancro del polmone e determinarne il tipo istologico e I'esame di un
campione del tumore al microscopio. 1l procedimento per ottenere un campione di tessuto é chiamato biopsia. Il



metodo per ottenere una biopsia dipende dalla grandezza e dall’'ubicazione del tumore o del linfonodo che si
intendono esaminare. Alcune tecniche bioptiche sono riportate in questa sezione.

Broncoscopia

La broncoscopia € la pit comune tecnica di biopsia nel caso di sospetto cancro del polmone. La broncoscopia
comporta I'inserimento di un tubo flessibile, relativamente sottile, chiamato broncoscopio nelle vie aeree
maggiori dei polmoni. 1l broncoscopio permette ai medici di vedere le vie aeree e prelevare campioni di
tessuto. Esso é particolarmente utile per ottenere campioni di tessuto da tumori che crescono nelle vie aeree
maggiori dell'albero bronchiale, solitamente nella parte centrale del polmone. Mediante la broncoscopia, si

possono ottenere anche campioni di tessuto provenienti dai linfonodi e dai polmoni; la broncoscopia, di
solito, e realizzata come procedura ambulatoriale.

La broncoscopia con autofluorescenza, una variante della procedura broncoscopica, utilizza luce fluorescente
per scoprire nelle vie aeree zone potenzialmente cancerose. | tumori e le altre cellule anormali risplendono
naturalmente quando sono illuminati da una particolare luce brillante. Questa tecnica aiuta i medici ad
identificare aree sospette da campionare nelle vie aeree. La broncoscopia con autofluorescenza é
particolarmente utile per le persone il cui esame citologico dell’espettorato ha evidenziato la presenza di
cellule cancerose, senza che gli studi d'imaging siano riusciti ad evidenziare la sede del tumore. Questa
tecnica broncoscopica € migliore della broncoscopia standard anche nell’individuare lesioni che possono
evolvere in cancro del polmone.

Mediastinoscopia

La mediastinoscopia & una procedura chirurgica in cui uno strumento rigido, chiamato endoscopio, € inserito
attraverso una piccola incisione alla base del collo o vicino allo sterno, nell’area centrale del torace chiamata
mediastino. Il mediastino contiene il cuore ed i grandi vasi diretti al cuore o che si dipartono da questo, la
trachea, I'esofago e molti linfonodi che drenano la linfa dai polmoni. La mediastinoscopia € usata spesso sia
per la diagnosi, sia per la stadiazione, dal momento che il prelievo di un campione dei linfonodi nel
mediastino & una parte importante della stadiazione del cancro del polmone. La mediastinoscopia ¢ di solito
realizzata come esame diagnostico in persone che hanno un tumore del polmone localizzato in posizione
centrale che pud interessare il mediastino. Durante la procedura sono prelevati campioni bioptici del
tumore primario e dei linfonodi del mediastino. La mediastinoscopia € realizzata in anestesia totale e
solitamente richiede una notte di ricovero in ospedale.

Agobiopsia transtoracica

Le agobiopsie transtoraciche sono di solito riservate a pazienti con tumori vicino alla superficie del polmone
difficili da raggiungere con la broncoscopia.

L'agobiopsia transtoracica é chiamata internazionalmente “fine needle aspiration (FNA) biopsy”. In questa
procedura, un ago e inserito, attraverso la parete del torace, nel tumore del polmone. Piccoli campioni di
tessuto sono prelevati per mezzo dell’ago. Questa tecnica utilizza sia la tomografia computerizzata (TC), sia
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la fluoroscopia (un altra tecnica radiologica che utilizza raggi X). Cio aiuta il medico a dirigere I'ago nella
sede esatta del tumore. Sono utilizzati I'anestesia locale per desensibilizzare la pelle, nel punto in cui I'ago
sara inserito, ed un blando sedativo per rilassare il paziente. La procedura di solito € eseguita
ambulatorialmente.

Toracoscopia

La toracoscopia € un’altra procedura chirurgica, durante la quale un endoscopio € inserito nella cavita
toracica. La toracoscopia ha un uso limitato nella diagnosi di cancro del polmone, ma qualche volta &
impiegata per biopsiare un tumore che si sospetta interessare la pleura o i linfonodi regionali.

La toracoscopia ha il vantaggio di permettere I'esame della superficie del polmone e di consentire il
prelievo di campioni mirati della pleura.

La toracoscopia videoassistita (VATS) & una tecnica in cui una videocamera miniaturizzata e inserita nel
torace attraverso una piccola incisione diversa da quella praticata per il toracoscopio. Le immagini della
cavita toracica sono proiettate su di un video per offrire al chirurgo una migliore valutazione dell’area. La
VATS e la toracoscopia di routine sono eseguite, di solito, in anestesia totale e richiedono una notte di
ricovero ospedaliero.

Toracotomia

In casi rari, i medici non sono in grado di effettuare la biopsia di un sospetto tumore pur ricorrendo alle
tecniche sopra menzionate. In queste situazioni, pud essere praticata una toracotomia.

La toracotomia € un intervento chirurgico maggiore che é realizzato in anestesia totale. Il torace é aperto e
le coste divaricate per mettere in evidenza il polmone. Viene effettuato un prelievo bioptico ed il
campione di tessuto & poi esaminato al microscopio mentre il paziente é ancora in sala operatoria. Se &
trovato un cancro, il chirurgo prelevera i linfonodi regionali per determinare se la resezione chirurgica
radicale sia possibile. Di nuovo, i linfonodi sono esaminati al microscopio mentre il paziente & ancora in
sala operatoria. Se possibile, seguira I'intervento che sara potenzialmente curativo.

In questa particolare condizione la diagnosi ed il trattamento sono realizzati allo stesso tempo. Il ricovero
in ospedale dopo una toracotomia é di solito di una settimana o piu.

Processo di stadiazione per il cancro del polmone

Il processo di stadiazione per il cancro del polmone serve a stabilire la diffusione del cancro dalla lesione
originale alle altre parti del corpo. La stadiazione & importante per due ragioni: aiuta i medici a determinare
quali trattamenti siano piu efficaci ed aiuta a determinare quale sia il probabile decorso della malattia (prognosi).
La stadiazione per il cancro del polmone é il principale fattore prognostico della malattia.

La classificazione di stadio, nel caso del tumore del polmone, ha 4 gradi (stadi). Si va dal | al 1V stadio. Gli stadi
sono tipicamente espressi in numeri romani per cui | = uno, 1l = due, 11l = tre e IV = quattro. In generale, nello
stadio pit basso, il cancro ¢ meno diffuso; in quello piu alto, la malattia ha una diffusione maggiore.
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Il trend generale, in termini di prognosi, € il seguente: minore € lo stadio migliore sara la prognosi. Tre fattori
sono utilizzati per classificare I'estensione anatomica del cancro del polmone.
Quiesti fattori utilizzano il sistema TNM (Tavola 1: Fattori TNM *). | tre fattori del sistema TNM sono:

T: Caratteristiche del tumore che includono dimensione, ubicazione ed invasione locale.
N: Coinvolgimento dei linfonodi regionali.
M: Presenza 0 meno delle metastasi.

La stadiazione del tumore del polmone pud includere numerosi esami e procedure chirurgiche. Generalmente, i
medici tentano di stabilire prima di tutto il fattore M (lo stato metastatico di una persona). La ragione di cio sta
nel fatto che qualsiasi metastasi a distanza automaticamente porta la malattia allo stadio IV. La presenza di
metastasi a distanza di solito é stabilita con tecniche d’imaging molto meno invasive rispetto a procedure come
la broncoscopia e la mediastinoscopia che sono utilizzate per stabilire il coinvolgimento dei linfonodi regionali e
le caratteristiche del tumore. Se sono presenti metastasi a distanza, € attribuito lo stadio IV e non sono necessari
ulteriori esami per la stadiazione. Determinare il fattore M & il primo passo nel processo di stadiazione, se si
intende risparmiare esami inutili a persone in stadio IV.

Determinare lo stato metastatico

Lo stato metastatico (M) é definito come segue:

MO: Nessuna metastasi a distanza.
M1: Presenza di metastasi a distanza.

La visita medica ed i sintomi possono far sorgere il sospetto di malattia metastatica in un’area od organo
specifico del corpo. In tali circostanze, I'esplorazione radiologica sara focalizzata su quella specifica area. Tuttavia,
le metastasi spesso sono asintomatiche al momento della diagnosi per cui & necessaria una ricerca accurata dei
tumori metastatici anche in assenza d’indizi clinici.

Gli esami radiologici comunemente utilizzati per la ricerca delle metastasi sono:

« Scansioni TC - per addome, pelvi e cervello.

Scansioni RM - per il cervello.

Scansioni PET - per tutto il corpo.

Ecografia - per addome e fegato.

Scintigrafia ossea - per I'intero scheletro.

TC, MR, e PET sono state trattate nella sezione precedente: Test d’imaging.

L'ecografia utilizza onde sonore con particolari frequenze (ultrasuoni) per visualizzare gli organi interni. La
scintigrafia ossea é simile alla scansione PET. Una sostanza chimica marcata radioattivamente ¢ iniettata nel
corpo ed é captata in modo attivo dalla cellule in fase di crescita e replicazione. Successivamente, viene effettuata
una scansione dell’intero corpo per cercare punti caldi nello scheletro. 1 punti caldi sono aree nello scheletro che
hanno captato maggiormente la sostanza chimica radioattiva, e possono indicare la presenza di metastasi.
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Determinare il coinvolgimento dei linfonodi regionali

I linfonodi regionali del torace sono divisi in tre aree maggiori: i linfonodi ilari, i linfonodi mediastinici ed i

linfonodi sopraclaveari (Figura 4).

La trachea nel mediastino si divide in bronco principale di destra e bronco principale di sinistra. Il bronco
principale entra nel polmone a livello dell'ilo. I linfonodi, in questa area, sono chiamati linfonodi ilari; questi
sono localizzati nei polmoni. | linfonodi mediastinici sono localizzati in mezzo al torace, intorno alla trachea e
all’esofago. I linfonodi mediastinici si trovano fuori dei polmoni. I linfonodi sopraclaveari sono quelli appena al
disopra delle clavicole. Un cancro che raggiunge altri linfonodi (oltre a quelli ilari, mediastinici e sopraclaveari) &
considerato capace di avere metastasi a distanza

Altri due termini sono importanti per capire il coinvolgimento dei linfonodi regionali nella stadiazione.
Omolaterale: ¢ riferito ai linfonodi che si trovano nello stesso lato toracico del tumore primario.

Controlaterale: ¢ riferito ai linfonodi che si trovano sul lato opposto del torace rispetto a quello in cui si trova il
tumore primario. Il grado di coinvolgimento dei linfonodi regionali € diviso in quattro categorie:

NO:  Nessuna evidenza di cancro nei linfonodi regionali.

N1: Cancro nei linfonodi peribronchiali (intrapolmonari) e ilari omolaterali7 .

N2: Cancro nei linfonodi mediastinici omolaterali.

N3: Cancro nei linfonodi sopraclaveari controlaterali e/o nei linfonodi mediastinici controlaterali.

I linfonodi regionali possono essere biopsiati e stadiati con le seguenti tecniche:

< Broncoscopia.
e Mediastinoscopia.
e Toracoscopia e VATS.

e %
Limbonadi
i SOpr ac:lpwapri

« Toracotomia.

Il progresso delle tecnologie per I'imaging, permette ai
ricercatori di studiare la correlazione fra la stadiazione
dei linfonodi regionali, determinata con studi
d’imaging, con la stadiazione realizzata attraverso
prelievi bioptici. Sebbene il prelievo tessutale sia ancora
lo standard per la stadiazione, specialmente fra i
potenziali candidati alla chirurgia, le tecniche
d’imaging sembrano avere un ruolo sempre piu
significativo nella stadiazione del polmone.14 15

Una tecnologia particolarmente promettente & Figura 4: Linkneds segicmali dei polmaoni
rappresentata dall’utilizzo combinato della TC e della

PET, nota anche come PET-TC. I risultati preliminari

indicano che combinare le informazioni di queste due metodiche produce risultati migliori rispetto all’'uso

singolo di entrambe. 16-18



Determinare le caratteristiche del tumore

Le categorie per la classificazione TNM del cancro del polmone tengono conto della dimensione, della sede e
dell’invasivita locale del tumore primario. Le caratteristiche del tumore sono determinate utilizzando gli stessi
metodi usati per la diagnosi e la valutazione dei linfonodi regionali.

| test specifici impiegati variano da paziente a paziente e dipendono dalla storia clinica, dai sintomi e dai reperti

clinici.
Semplificando una classificazione assai piu complessa, si puo affermare che le categorie del tumore sono:

TO:  Nessuna evidenza di tumore primario.

Tis:  Carcinoma in situ.

T1: Tumore con dimensioni fino a 3 cm, completamente circondato da tessuto polmonare.

T2: Tumore con dimensioni maggiori di 3 cm, ancora circondato da tessuto polmonare, che non
invade la parete toracica o alcuna delle strutture del mediastino.

T3:  Tumore di qualsiasi dimensione che ha invaso isolatamente la parete del torace, il diaframma, la
pleura del mediastino o il pericardio; un cancro allo stadio T3 & potenzialmente resecabile
(rimovibile chirurgicamente).

T4:  Tumore di qualsiasi dimensione che ha invaso le strutture vitali del mediastino o un corpo
vertebrale (spina dorsale), la pleura o il pericardio.

La zona in cui la trachea si divide in bronco principale destro e sinistro & chiamato carina. Se un tumore € a

contatto con la carina, non puo essere operato poiché le vie aeree rimanenti non possono essere cucite insieme.
Perci0, i tumori che coinvolgono la carina e si sviluppano a meno di 2 cm dalla stessa sono tumori T4. | tumori
associati ad un versamento pleurico maligno (intorno al polmone) o pericardico (intorno al cuore) sono classificati
T4, come anche la presenza di due distinte masse tumorali nello stesso lobo polmonare. I tumori T4 sono

generalmente inoperabili.
Stadi del cancro del polmone non a piccole cellule (CPNPC)

Usando il sistema di classificazione TNM, il CPNPC é diviso in quattro stadi. Per il medico e necessario
conoscere lo stadio della malattia per raccomandare le opportune scelte terapeutiche. Un riassunto generale dei
vari stadi e riportato in questa sezione.

Stadio |

Lo stadio | del CPNPC ¢ caratterizzato da un tumore che non si ¢ ancora diffuso. Non vi € evidenza di cancro in
alcun linfonodo. La differenza tra lo stadio della malattia 1A e IB consiste nella grandezza del tumore primario.
Con malattia allo stadio IA, il tumore ha una dimensione di 3 cm 0 meno.
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Con una malattia allo stadio IB, il tumore ha una dimensione maggiore di 3 cm. Un CPNPC allo stadio | € una
malattia localizzata ed ¢ potenzialmente operabile con la chirurgia.

Le definizioni TNM per lo stadio | sono:

Stadio IA:; T1INOMO
Stadio IB: T2NOMO
Stadio 11

Lo stadio Il del CPNPC é caratterizzato da un tumore primario che si & diffuso ai linfonodi peribronchiali e/o
ilari dello stesso lato del tumore (I'area dell’N1). Con uno stadio IIA, il tumore & un T1 (3 cm 0 meno). Con uno
stadio 1B, il tumore & un T2 (pit grande che 3 cm).

Un tumore che interessa isolatamente la parete toracica senza coinvolgimento dei linfonodi (T3, NO) é anch’esso
considerato una malattia allo stadio 11B. Lo stadio Il del CPNPC é potenzialmente operabile con la chirurgia,

sebbene la possibilita di ricorrere a questa terapia sia pit alta per le persone con malattia allo stadio I.

Le definizioni TNM per lo stadio 11 sono:

Stadio I1A: TIN1MO
Stadio 11B: T2N1MO o T3NOMO
Stadio 111

Lo stadio 111 ¢ il piu complesso e vi sono differenze significative di trattamento per una malattia in stadio 1A
rispetto a quella in stadio 111B. Una malattia in stadio I11A rappresenta un tumore che ha invaso la parete del
torace, il diaframma o la pleura mediastinica o cardiaca (pericardio) ed ha coinvolto i linfonodi ilari o
mediastinici omolaterali (T3N1MO o T3N2MO).

I tumori piu piccoli che coinvolgono i linfonodi mediastinici omolaterali hanno ugualmente uno stadio 1A
(TIN2MO o T2N2M0). Uno stadio I11A é potenzialmente operabile. Il trattamento preoperatorio & usato spesso,
anche se nell’'ambito delle sperimentazioni cliniche.

Una malattia in stadio 111B include tumori di qualsiasi dimensione che hanno invaso qualsiasi struttura vitale
presente nel mediastino, la carina o un corpo vertebrale (T4), con o senza coinvolgimento dei linfonodi regionali
(TANOMO, T4N1IMO, TAN2MO, TAN3MO). I tumori meno avanzati (T1-3) che sono associati ad un
coinvolgimento dei linfonodi controlaterali o dei linfonodi sopraclaveari sono anch’essi in stadio 111B. Persone
con una malattia in stadio 111B generalmente non sono considerati candidati per la terapia chirurgica perché é
spesso fisicamente impossibile rimuovere tutto il tessuto neoplastico a questo livello d’espansione tumorale.

Le definizioni TNM per lo stadio 111 sono:

Stadio I1A: T3N1MO, T3NZ2MO
TIN2MO o T2N2MO

49



Stadio 111B: T4ANOMO, TAN1IMO, TAN2MO
TIN3MO, T2N3MO, T3N3MO, TAN3MO

Stadio IV

Lo stadio IV del CPNPC ¢ assegnato ogni qualvolta vi siano metastasi a distanza, oppure la malattia si sia
diffusa oltre i linfonodi regionali. Le definizioni TNM per lo stadio 1V sono: qualsiasi T, qualsiasi N e M1.

Casi speciali

Lo stadio O (zero) rappresenta il carcinoma in situ. Questa situazione unica si riferisce alla presenza di una massa
tumorale confinata ad un’area localizzata della mucosa bronchiale e che non ¢ cresciuta oltre la membrana basale
della mucosa stessa. 11 carcinoma in situ € curabile e non é in grado di diffondersi. La definizione TNM per il
carcinoma in situ € Tis. Dal momento che attualmente non esiste un programma di screening organizzato per il

cancro del polmone, la percentuale di persone diagnosticate con cancro del polmone in stadio 0 & molto bassa.

Il cancro del polmone occulto € un’altra situazione non comune in cui si trovano cellule tumorali nell’espettorato
o nel lavaggio bronchiale (risciacquo con soluzione fisiologica realizzato durante la broncoscopia). Il tumore

primario, tuttavia, non puo essere individuato sulle immagini radiologiche o nell’esame diretto con un
broncoscopio. La definizione TNM per il cancro del polmone occulto € Tx. La tavola 1 riporta la descrizione dei
fattori secondo il Sistema Internazionale TNM per il cancro del polmone.

Tavola 1: Fattori TNM *

TUMORE PRIMARIO (T)

TX Tumore primario che non puo essere valutato o tumore dimostrato dalla presenza di cellule maligne
nell’espettorato o nei risciacqui bronchiali ma non visualizzato da esami radiologici o dalla broncoscopia.

T0 Nessuna evidenza di tumore primario.
Tis Carcinoma in situ.
T1 Tumore di dimensioni minori 0 uguali a 3 cm per il suo asse maggiore, circondato dal polmone o dalla

pleura viscerale senza che la broncoscopia evidenzi un’invasione piu prossimale del bronco lobare
(ovvero, non nel bronco principale).

Il raro tumore superficiale, di qualsiasi dimensione, con una componente invasiva limitata alla parete bronchiale
che si estende prossimalmente al bronco principale, € classificato anche come T1.

T2 Tumore con alcune delle seguenti caratteristiche di taglia o estensione:

e Ha un asse maggiore pit grande di 3 cm.

< Puo estendersi nel bronco principale se rimane ad una distanza maggiore di 2 cm dalla carina.

< Puo invadere la pleura viscerale in un’unica area.

< Puo essere associato ad atelettasia 0 polmonite ostruttiva che si estendono alla regione ilare
ma non coinvolgono il polmone intero.

T3 Tumore di qualsiasi dimensione che invade direttamente alcuni delle seguenti strutture:

= Parete toracica (includendo tumori dell’apice).
< Diaframma.
* Pleura mediastinica.
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e Pericardio parietale
oppure tumore nel bronco principale ad una distanza inferiore ai 2 cm dalla carina, ma senza coinvolgerla,
con 0 senza associazione ad atelettasia o polmonite ostruttiva del polmone intero.

T4 Tumore di qualsiasi dimensione che invade alcuni dei seguenti organi:

* Mediastino.

< Cuore o grandi vasi.

e Trachea.

e Esofago.

< Corpo vertebrale.

e Carina

oppure

tumore associato ad un versamento pleurico o pericardico maligno
oppure

tumore con nodulo(i) tumorale(i) satellite(i) compreso(i) nello stesso lobo del tumore primario.

LINFONODI REGIONALI (N)

NXx | linfonodi regionali non possono essere valutati.

NO Nessuna metastasi ai linfonodi regionali.

N1 Metastasi nei linfonodi regionali peribronchiali omolaterali e/o nei linfonodi ilari omolaterali
oppure

estensione diretta del tumore primario nei linfonodi intrapolmonari.

N2 Metastasi nei linfonodi mediastinici omolaterali /o0 nei linfonodi subcarinali.

N3 Metastasi in alcuni dei seguenti linfonodi:

e Mediastinici controlaterali.

« |lari controlaterali.

e Omolaterali o controlaterali scalenici.

< Omolaterali o controlaterali sopraclaveari.

METASTASI A DISTANZA (M)

Mx La presenza di metastasi non puo essere stimata.
MO Nessuna metastasi a distanza.
M1 Sono presenti metastasi a distanza.

Un nodulo tumorale metastatico al di fuori del lobo del tumore primario é classificato come M1.

*Adattato da: Mountain CF. Revisions in the international system for staging lung cancer. Chest. 1997;111:1710-
1717. Utilizzato con permesso.

Stadiazione del cancro del polmone a piccole cellule (CPPC)

Il sistema di classificazione e stadiazione TNM ¢ applicabile sia al CPPC che al CPNPC.

Mentre il sistema di TNM é usato per il CPPC in situazioni di ricerca, la maggior parte dei medici curanti
classificano piu comunemente il CPPC in stadio di malattia limitato oppure esteso. Questo sistema di
classificazione fu creato dal Veterans Administration Lung Cancer Study Group dopo che apparve chiaro che
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differenze relativamente piccole nell’estensione del tumore e/o nel coinvolgimento dei linfonodi avevano un
impatto minimo sulla risposta alla terapia o sulla prognosi delle persone colpite da CPPC. La ragione di questa
teoria é che i CPPC vanno incontro a metastasi precoci ed ad una rapida diffusione.

Persone con CPPC sono stadiate in malattia limitata o estesa sulla base dell'estensione della malattia nel torace.
Persone la cui malattia é confinata ad un polmone, al mediastino e ai linfonodi regionali sono classificati in
stadio limitato. Una malattia di stadio limitato puo essere inclusa in un solo campo d’irradiazione radioterapica.
Circa il 30% delle persone con CPPC soffrono di una malattia di stadio limitato al momento della diagnosi.
Uno stadio limitato corrisponde ad uno stadio [11B o minore del sistema di stadiazione TNM.

Un CPPC in stadio esteso si ¢ diffuso al polmone controlaterale ed ¢ associato ad un versamento pleurico
maligno o e accompagnato da metastasi a distanza. Approssimativamente il 70% delle persone con un CPPC
hanno una malattia in stadio esteso al tempo della diagnosi. Questo corrisponde ad uno stadio I11B con
versamento pleurico e allo stadio IV del sistema di stadiazione TNM.

Sommario

La medicina e contemporaneamente un’arte ed una scienza. La scienza della diagnosi del cancro del polmone e la
stadiazione comporta I'uso di molte diverse procedure e tecnologie. L'arte della diagnosi del cancro del polmone
e della sua stadiazione comporta il confrontare le singole storie, i singoli reperti medici ed i sintomi con gli
accertamenti clinici adatti.

I processi di diagnosi e stadiazione spesso si sovrappongono. Lo scopo ultimo d’entrambi i percorsi & determinare
il tipo e I'estensione del cancro del polmone. Una diagnosi ed una stadiazione accurate sono importanti affinché i
medici curanti possano indirizzare il paziente verso il trattamento piu efficace per la sua particolare condizione.
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Glossario

Note per il lettore

Molte delle parole elencate nel glossario hanno piu di una definizione. Le definizioni qui presentate sono limitate a

come questi termini sono usati nel contesto della discussione sul cancro del polmone.

Addome - il tronco del corpo sotto le costole; I'area del corpo che contiene lo stomaco, il fegato, la milza, gli
intestini e gli altri organi.

Agobiopsia per aspirazione - tecnica utilizzata per prelevare un campione di cellule. Un ago é introdotto
dall’esterno nel tessuto sospetto; il campione di cellule & aspirato attraverso I'ago.

Agobiopsia transtoracica - procedura in cui un ago é inserito attraverso la parete toracica nel tumore del
polmone (o altra struttura). Serve ad ottenere un campione di cellule mediante aspirazione, attraverso I'ago.

Albero bronchiale - il sistema della diramazione delle vie aeree nei polmoni.

Antigene carcinoembrionario (CEA) - sostanza che si presenta in quantita lievemente elevate nel sangue di
fumatori e, spesso, molto elevate nelle persone con cancro del polmone, del colon, della vescica e dello stomaco;
un marcatore non specifico della cellula tumorale epiteliale.

Apice (del polmone) - la parte superiore del polmone, posta nel torace sotto la clavicola.
Benigno - in oncologia, un tumore o una condizione non cancerosa.
Biopsia - procedimento atto ad ottenere un campione di tessuto per scopi diagnostici.

Broncoscopia - procedura che comporta I'inserimento di un tubo piccolo e flessibile, chiamato broncoscopio, nelle
vie aeree piu grandi dei polmoni; il broncoscopio permette al medico di vedere I'interno delle vie aeree e prelevare
campioni di tessuto.

Cancerogeno - una sostanza capace di provocare un cancro.
Carina - I'area dove la trachea si divide nei bronchi principali destro e sinistro.

Cellula - I'unita vitale piu piccola alla base di tutti gli organismi viventi superiori; tutti i tessuti del corpo umano
sono fatti di cellule.

Cellule epiteliali - tipo di cellule che tappezzano la pelle e rivestono gli organi interni; il tipo di cellula che
riveste le vie aeree dei polmoni, da cui nasce sia il CPPC che il CPNPC.

Diagnosi assistita da computer - processo che sfrutta I'uso del computer per facilitare la lettura delle immagini
radiografiche digitali con lo scopo di migliorare I'accuratezza e la riproducibilita.

Disfagia - difficolta o dolore a deglutire.
Dispnea - sensazione di respirazione difficile o insufficiente, fame d’aria.

Ecografia - tecnica d'imaging che sfrutta onde sonore con frequenze particolari per visualizzare gli organi interni.
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Edema - gonfiore del tessuto molle causato da un accumulo anomalo di liquido.

Emoftoe - emissione di sangue con la tosse o la presenza di catarro striato di sangue.
Endoscopio - strumento rigido che ¢ introdotto chirurgicamente nel corpo per visualizzare gli organi interni.

Enfisema - malattia in cui gli alveoli dei polmoni perdono la loro elasticita determinando una diminuzione
della capacita respiratoria.

Esame citologico dell’espettorato - esame dello sputo che serve a cercare cellule anormali provenienti dalle vie
aeree.

Esofago - struttura tubulare che porta il cibo dalla bocca allo stomaco.

Espettorato - fluido denso e viscido secreto dalle vie aeree; anche noto come catarro.

Fatica - un persistente ed opprimente senso di stanchezza.

Fluoroscopia - una tecnica radiografica in cui le immagini sono proiettate su uno schermo fluorescente.

Frattura ossea patologica - interruzione ossea che non é associata ad un trauma o dovuta ad una caduta, ma ¢
causata da un’anomalia nell’osso; la malattia metastatica ossea € una causa comune di queste fratture.

llo - I'area del polmone dove il bronco principale e i grandi vasi arteriosi e venosi entrano ed escono dal
polmone.

Lavaggio bronchiale - liquido iniettato e poi riaspirato dalle vie aeree durante una broncoscopia; il liquido puo
essere inviato ad un laboratorio per verificare la presenza di cellule cancerose.

Linfonodo - agglomerato compatto di cellule immunitarie, principalmente linfociti; sono le strutture del
sistema linfatico che bloccano le particelle estranee come virus, batteri e cellule cancerose.

Linfonodi controlaterali - nel cancro del polmone, i linfonodi sul lato del torace opposto al tumore primario.
Linfonodi ilari - linfonodi che si trovano nell’area del polmone dove entra il bronco principale.
Linfonodi mediastinici - linfonodi presenti nel mediastino, al centro del torace.

Linfonodi omolaterali - nel cancro del polmone, sono i linfonodi regionali dello stesso lato del torace del
tumore primario.

Linfonodi regionali - termine che si riferisce ai linfonodi che ricevono la linfa da un'area o una regione specifica
del corpo; ogni area del corpo ha i propri linfonodi regionali.

Linfonodi sopraclaveari - linfonodi appena sopra le clavicole.

Malattia polmonare cronica ostruttiva - persistente alterazione strutturale progressiva del polmone
caratterizzata da infiammazione delle vie aeree, perdita di alveoli e diminuzione della funzionalita polmonare; ¢
spesso associata al fumo di sigaretta.

Maligno - termine riferito alle cellule cancerose o ai tumori; le cellule maligne hanno una crescita incontrollata e
sono in grado di invadere i tessuti vicini o diffondersi a luoghi distanti del corpo.

Marcatore tumorale - sostanza che é presente nel sangue solamente quando vi & un cancro, 0 € presente in
quantita molto elevata.



Mediastino - I'area al centro del torace, tra i polmoni; contiene i vasi cardiaci ed i grandi vasi sanguigni che
entrano ed escono dai polmoni, il cuore, la trachea, I'esofago e molti linfonodi; lo studio dei linfonodi del
mediastino & una componente fondamentale del processo di stadiazione per il cancro del polmone.

Mediastinoscopia - procedura chirurgica con cui un endoscopio € inserito nel mediastino per visualizzarne le
strutture e prelevare campioni bioptici dai linfonodi mediastinici; procedura ordinaria nella stadiazione del
cancro del polmone.

Metastasi/metastatizzare - il processo con cui le cellule cancerose sfuggono dal tumore primario e raggiungono
aree distanti del corpo dove incominciano a crescere formando nuovi tumori.

Pelvi - ¢ I'area del tronco circondata dalle anche che contiene gli organi sessuali, la vescica e la parte terminale
dell’intestino.

Presentazione - & la combinazione dei sintomi e dei reperti clinici con cui un paziente giunge per la prima

volta all’osservazione medica.
Prognosi - I'esito probabile o il decorso di una malattia; I'opportunita di guarigione o di ricaduta.

Radiografia digitale del torace - radiografia del torace che raccoglie un‘immagine del torace grazie ad un
detettore computerizzato al posto della pellicola (come succede nella radiografia tradizionale del torace);
I'utilizzo del detettore invece della pellicola permette di ottenere immagini piu chiare e nitide.

RM (scansione con risonanza magnetica) - tecnica d’imaging che utilizza un grande magnete per produrre
immagini tridimensionali delle strutture interne del corpo.

Scanner TC elicoidale - nuova tecnologia TC capace di sottoporre ad esame radiografico I'intero torace in
20-30 secondi mentre il paziente trattiene il respiro; la natura continua dei dati raccolti dal computer e gli
effetti ridotti dei movimenti del paziente rendono le scansioni TC realizzate con macchine a spirale piu chiare e
piu in grado di scoprire i piccoli tumori.

Scintigrafia ossea - esame di medicina nucleare. Una sostanza marcata con un radioisotopo € iniettata nel
torrente circolatorio e da qui captata dalle cellule che si dividono attivamente; le aree che hanno captato grandi
quantita di radiofarmaco appaiono come macchie calde alla scansione; le macchie calde nelle ossa possono
indicare un tumore metastatico.

Segni - reperti medici che possono essere osservati, ascoltati 0 misurati durante una visita medica.

Sindrome paraneoplastica - segni e sintomi del cancro non causati direttamente dal tumore, ma da sostanze da
questo prodotte; queste sindromi possono riguardare vari organi del corpo e provocare una gran varieta di segni e

sintomi.
Sintomi di presentazione - i sintomi che una persona avverte e che lo portano a rivolgersi ad un medico.

Sintomi - sensazioni, dolori o altre anormalita avvertite da un paziente, ma che non sono valutabili o misurabili
con un esame fisico.

Sistema TNM - sistema che usa le caratteristiche del tumore (T), il coinvolgimento dei linfonodi regionali (N),
e la presenza o assenza di metastasi a distanza (M) per classificare il CPNPC in stadi di malattia.

Stadiazione - processo utile a determinare se il tumore si sia diffuso oltre la massa tumorale d’origine e, in caso



affermativo, quale ne sia I'estensione.

Toracoscopia - procedura chirurgica in cui un endoscopio € inserito nella cavita toracica per visualizzarne le
strutture; un campione di tessuto puo essere prelevato durante tale procedura.

Toracotomia - procedura chirurgica maggiore in cui il torace & aperto e le coste sono divaricate; consente di
arrivare al cuore ed ai polmoni.

Trachea - struttura tubulare che porta aria dalla bocca e dal naso ai polmoni.
Tumore - una crescita anormale nel corpo; puo essere benigno o maligno.

Tumore primario - il tumore di partenza; é la sorgente delle cellule cancerose che porta alla formazione dei
tumori secondari 0 metastatici.

Tumori secondari - tumori metastatici.

Versamento pleurico - una raccolta anormale di liquido nella sierosa che avvolge il polmone; pud essere
d’origine infettiva, benigna o maligna.

56



Capitolo 5: Trattamenti per il cancro del polmone

Introduzione

Il cancro del polmone é attualmente trattato con tre forme di terapia: la chemioterapia, la radioterapia e la
chirurgia. Queste sono usate singolarmente oppure in combinazione tra loro, secondo il tipo di cancro del
polmone e dello stadio. Questo capitolo tratta i concetti di base di ciascuna di queste forme di terapia ed i loro
impieghi nel trattamento per il cancro del polmone. | Capitoli 6 e 7 riportano i trattamenti specifici per il
CPPC ed il CPNPC.

I medici usano un linguaggio specialistico quando discutono delle scelte di trattamento per il cancro. L'inizio di
questo capitolo spiega molti dei termini usati. La familiarita con questi termini medici aiutera i pazienti a capire
meglio le scelte terapeutiche e rendera piu facile il colloquio con i propri medici. Molte delle definizioni
presentate in questa sezione sono tratte dal dizionario online del National Cancer Institute all'indirizzo web
www.nci.nih.gov/dictionary. Questa & una buona risorsa per le definizioni dei termini medici. Se uno dei propri

medici usa un termine che non é familiare, & bene chiedere che questo sia spiegato. E importante ricordare che
nessuna domanda é sciocca, specialmente quando si sta discutendo di una cosa importante come la propria salute.

Trattamenti possibili: imparare il linguaggio

Risposta alla terapia

I medici definiscono la risposta alla terapia in modi diversi. Una risposta completa & la scomparsa di tutti i segni
del cancro. Questo non sempre significa che il cancro é stato debellato perche vi puo essere un cancro residuo che
non ¢ rilevabile. Per questa ragione, i dottori possono usare la frase apparentemente libero dal cancro se si ha una
risposta completa alla terapia. Una risposta completa viene anche chiamata remissione completa. Una risposta
parziale o remissione parziale consiste in una diminuzione di dimensioni di un tumore e delle sue localizzazioni

secondarie. Abitualmente nelle sperimentazioni cliniche, i ricercatori definiscono una risposta parziale mediante
una percentuale soglia di riduzione del tumore. E importante capire che, quando un medico dice che si sta
rispondendo alla malattia, cio non necessariamente significa guarigione. Il proprio cancro puo rispondere al
trattamento ma non essere eliminato dal proprio corpo. Solo quando il cancro € completamente eliminato dal
corpo, ci si pud considerare guariti.

Malattia progressiva significa che il cancro sta crescendo €/o si sta diffondendo. Se si € in terapia e si ha una

progressione della malattia, quel particolare trattamento dovrebbe essere fermato perche non sta funzionando.
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Descrittori di trattamento

Il trattamento di prima linea & la prima terapia che & utilizzata per un paziente.

Persone che non hanno avuto alcun trattamento precedente per il loro cancro sono definite vergini da trattamento.
Persone che non hanno avuto un trattamento chemioterapico precedente per il loro cancro sono definite vergini

da chemioterapia (non pretrattati).

Intento curativo si riferisce alla terapia del cancro che tenta di guarire la malattia.

Terapia multimodale o trattamento combinato significa che due o piu forme di trattamento sono usate insieme o

in successione.

La terapia adiuvante € il trattamento dato dopo il trattamento primario per aumentare la probabilita di

guarigione. La terapia adiuvante per il cancro del polmone puo includere la chemioterapia, la radioterapia oppure
entrambe.

La terapia neoadiuvante & un trattamento dato prima del trattamento primario. Esempi di terapia neoadiuvante

per il cancro del polmone includono la chemioterapia, la radioterapia oppure entrambe. Un altro termine per

definire la terapia neoadiuvante é terapia d'induzione.

Trattamento di seconda linea comprende alcune forme di terapia, usate dopo la terapia di prima linea. Il

trattamento di seconda linea puo essere usato se il cancro non risponde efficacemente alla prima terapia o se la

malattia riprende a progredire dopo che la terapia di prima linea € stata sospesa. La terapia di salvataggio & un
altro termine per il trattamento di seconda linea.

La terapia palliativa & un trattamento dato per alleviare i sintomi causati da un cancro avanzato.

Questa terapia non € curativa e non altera il decorso della malattia, ma migliora significativamente la qualita di

vita. L'efficacia della terapia di solito & descritta in termini di percentuale di risposta e di tempo alla progressione (la
quantita di tempo durante il quale il trattamento € stato in grado di bloccare la crescita e la diffusione del

cancro).

Efficacia del trattamento: capire i dati

Lefficacia del trattamento € basata sui dati ricavati dalle sperimentazioni cliniche. Per informazioni sulle
sperimentazioni cliniche vedere il Capitolo 8.

Lefficacia del trattamento € descritta in molti modi diversi. Prima di discutere dei termini comuni usati per
descrivere I'efficacia di un trattamento, € necessario spendere una parola di cautela al riguardo delle percentuali.
Le sperimentazioni cliniche sono condotte per valutare la sicurezza e I'efficacia dei nuovi trattamenti. Le
percentuali ricavate nelle sperimentazioni cliniche sono molto importanti perché permettono ai ricercatori di
comparare un trattamento rispetto ad un altro.

Tuttavia, quando una persona tenta di prendere decisioni sul suo trattamento, non dovrebbe basarsi troppo su
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queste percentuali. Le percentuali, infatti, non dovrebbero essere usate per valutare I'opportunita personale di
rispondere ad una data terapia. Per esempio, se si sa che un trattamento con un certo farmaco chemioterapico &
associato ad una risposta del 40%, questo significa che il 40% delle persone trattate hanno risposto nella
sperimentazione clinica con quel farmaco. Non vuol dire che personalmente si avra il 40% di possibilita di
rispondere a quella medicina.

Attualmente, nessuno puod quantificare la propria opportunita personale di rispondere ad una terapia praticata
perché la situazione di ciascuna persona € unica. | ricercatori stanno lavorando intensamente per trovare test
capaci di predire come il cancro di una determinata persona possa rispondere ad un trattamento specifico.

Tali test, in ogni caso, non sono ancora disponibili.

Molti fattori determinano la risposta individuale ad un trattamento specifico. Il DNA del cancro, il sistema
immunitario del paziente, la presenza di altre malattie, I'eta ed il sesso sono esempi dei molti fattori che possono
determinare il grado di risposta ad una specifica terapia.

Le persone non sono statistiche. Concludendo, cio che davvero conta ¢ la propria personale risposta ad un

trattamento specifico e non le percentuali osservate nelle sperimentazioni cliniche.

E opportuno usare i tassi di risposta come aiuto nelle decisioni riguardanti il trattamento, ma non bisogna
permettere che questi influenzino il proprio stato d’animo o distruggano il proprio ottimismo. La propria
esperienza con il cancro del polmone € unica e potra variare profondamente dalle statistiche che si possono
leggere o sentire.

Fu molto scoraggiante quando vidi i numeri crudi. Pensai che questa fosse praticamente una sentenza di morte. Mi trovavo in
biblioteca e andai dall'impiegato alla scrivania delle informazioni e dissi: “Penso che questo libro sia vecchio.” Il signore mi
rispose “Guardi, lei puod scegliere solamente fra due statistiche - 0% o 100%.

Lei deve maneggiare le statistiche senza provare né caldo né freddo.”

lo ho scelto di riprendere il controllo delle mie sensazioni e di pensare positivamente.

Larry, diagnosticato con CPNPC di stadio IlIA all’eta di 61 anni.

Le statistiche di sopravvivenza per il cancro sono riferite a fasce specifiche di tempo. Si parla comunemente di
sopravvivenza ad uno, due o cinque anni. La sopravvivenza per un dato trattamento ad un anno é riferita alla
percentuale di persone che sono vive dopo un anno dall’inizio di quel trattamento. La sopravvivenza a due anni &
la percentuale di persone vive due anni dopo avere cominciato uno specifico trattamento.

La sopravvivenza a cinque anni ¢ il riferimento standard per la guarigione. Persone vive e libere dal cancro
cinque anni dopo avere cominciato il trattamento sono generalmente considerate guarite dalla loro malattia.
Quando si leggono o si sentono statistiche di sopravvivenza per il cancro, queste sono riferite alla sopravvivenza
quinguennale a meno che non sia specificato un altro intervallo di tempo. La sopravvivenza a cinque anni &
qualche volta chiamata sopravvivenza a lungo termine.

E importante non sopravvalutare le percentuali delle sperimentazioni cliniche. Se da un lato questi numeri sono
molto importanti, essi non possono predire la propria risposta ad alcun trattamento. Nessuno puo predirla. Allo
stesso modo, nessuno pud predire le conseguenze della malattia su una persona. | tassi di sopravvivenza per il
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cancro del polmone possono essere scoraggianti. E bene ricordare che vi sono dei sopravvissuti. E assolutamente
possibile essere uno fra questi.

Terminologia statistica

Nella ricerca d'informazioni sul cancro del polmone & possibile imbattersi con dei termini statistici poco
familiari. Certamente s’'incontreranno alcuni di questi termini leggendo le pubblicazioni mediche. Il termine
media & il valore medio in un gruppo di misurazioni. Viene calcolata sommando tutte le misurazioni e dividendo
questo valore per il numero delle misurazioni effettuate. Per esempio, si considerino i seguenti risultati di uno
studio che misura il tempo alla progressione della malattia per persone che ricevono una nuova terapia per il
cancro del polmone:

persona 1 10 mesi
persona 2 6 mesi
persona 3 10 mesi
persona 4 7 mesi
persona 5 2 mesi
persona 6 10 mesi
persona 7 10 mesi
persona 8 1 mese

I tempo medio per la progressione della malattia & = (10+6+10+7+2+10+10+1)/8 = 56/8 = 7 mesi

La mediana ¢ il valore intermedio nel gruppo delle misurazioni. Usando le stesse informazioni dall’esempio
precedente, il numero mediano € una via di mezzo tra il 7 ed il 10. In quest’esempio, il tempo mediano per la
progressione della malattia & 8 mesi e 1/2, ovvero la via di mezzo tra 7 e 10.
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Entrambe le misure d’efficacia sono basate sullo stesso gruppo di misurazioni. Tuttavia, quest’esempio dimostra
chiaramente come il termine statistico scelto per descrivere I'efficacia di un trattamento influisca sul valore
numerico riportato.

Studi sull’efficacia del trattamento riportano il valore p quando si fa riferimento alla significativita statistica di un
certo risultato. Piu & basso il valore p e piu probabilmente la scoperta é vera e non causa di una coincidenza. Il

valore p di solito é posto in parentesi, per esempio (p=0.01) o (p < 0.001).

E possibile trovare il termine_intervallo di confidenza o 1C. Un intervallo di confidenza & una serie di valori che

molto probabilmente contengono il valore vero. Per esempio, i ricercatori potrebbero riportare un tempo
mediano alla progressione di 8 mesi con un 95% di IC di 6.5-9.0.

Questo significa che i ricercatori sono sicuri al 95% del fatto che il vero tempo mediano per la progressione della
malattia é tra 6.5 e 9 mesi.



Chemioterapia

Che cos’e la chemioterapia?

In generale, la chemioterapia é definita come una terapia che si basa sull'uso di medicine. Nel campo oncologico,
la chemioterapia € I'uso di farmaci atti ad uccidere le cellule cancerose. I farmaci chemioterapici per il cancro sono
anche chiamati farmaci citotossici.

Le cellule cancerose si dividono rapidamente. Esse si dividono ad un ritmo piu alto rispetto alla maggior parte
delle cellule normali del corpo. | farmaci citotossici sfruttano questa caratteristica delle cellule cancerose per
causare selettivamente la loro morte e lasciare la maggior parte delle cellule normali incolumi. Alcuni farmaci
citotossici interferiscono col ciclo di divisione cellulare. Questo impedisce che le cellule cancerose si riproducano.
Altri chemioterapici provocano un danno genetico che le cellule del cancro sono incapaci di riparare, causando
cosi la morte cellulare. Sebbene i farmaci chemioterapici agiscano in modi diversi, tutti hanno come bersaglio i
meccanismi attivi delle cellule che stanno crescendo rapidamente e si stanno dividendo. | farmaci chemioterapici,
che hanno meccanismi di azione diversi, sono frequentemente usati insieme per aumentare la risposta
complessiva al trattamento.

Perché é usata la chemioterapia?

La chemioterapia & una_terapia sistemica e cio significa che il corpo intero é sottoposto al trattamento.
La chemioterapia si usa quando vi € evidenza chiara che il cancro si sia diffuso oltre il tumore originale o se vi &
motivo di sospettare che vi possano essere cellule cancerose non rilevabili (micrometastasi) nel corpo.

La chemioterapia ¢ utilizzata nel cancro del polmone per uno o piu delle seguenti ragioni:

= Per realizzare una risposta completa e una potenziale guarigione

= Per rallentare la crescita tumorale e prolungare la vita

= Per prevenire I'espansione del cancro

e Per ridurre di volume il tumore primario e/o quelli metastatici ed alleviare cosi i sintomi della malattia
Anche quando la chemioterapia non porta a guarigione, tutte le sperimentazioni hanno costantemente
dimostrato che la stessa puo aiutare le persone con cancro del polmone a vivere piu a lungo ed in modo migliore.

Come sono somministrati i farmaci chemioterapici?

Molti farmaci chemioterapici devono essere iniettati direttamente nel torrente circolatorio con un’iniezione

endovenosa (Figura 1). Questa via di somministrazione € necessaria perche i farmaci, altrimenti, sarebbero

distrutti ed inattivati dai processi digestivi che avvengono nello stomaco e nell’intestino. Tuttavia, alcuni
chemioterapici possono essere assunti per via orale senza che perdano la loro capacita anti-cancro.
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| farmaci chemioterapici sono somministrati con tempi diversi. Alcune medicine sono somministrate in poche

ore; altre sono date in infusione continua durante il corso di alcuni giorni. In qualsiasi programma di

somministrazione, la maggior parte dei farmaci chemioterapici € somministrata in cicli con interruzioni
periodiche. Ogni somministrazione completa di un farmaco
chemioterapico (interruzioni incluse) € chiamato ciclo di trattamento.

| farmaci chemioterapici sono somministrati in cicli percheé é
necessario del tempo affinché manifestino I'effetto desiderato sulle
cellule cancerose. Il trattamento ciclico permette alle cellule
normali di recuperare tra i trattamenti. Questi possono essere
settimanali, bisettimanali, mensili o con un’altra frequenza. Il
tempo fra i cicli ed il numero di questi dipendono dal protocollo

A - di trattamento del/i farmaco/i utilizzatoli.
Caberleri
L= L)
Effetti collaterali della chemioterapia
f )
' ;""! La chemioterapia puo provocare una larga serie di effetti collaterali.
Molti di questi effetti sono dovuti al fatto che i farmaci
Callugaaoss
chemioterapici non uccidono selettivamente le cellule cancerose ma
e s sseses interferiscono con i processi vitali di ogni cellula che si divide

rapidamente. Perci0, anche i tessuti che normalmente crescono e

che si dividono rapidamente possono essere danneggiati a seguito
della chemioterapia. Per esempio, le cellule staminali del midollo osseo (quelle che producono i globuli rossi, le
cellule della serie bianca del sangue e le piastrine) possono essere danneggiate dai farmaci utilizzati per la
chemioterapia. Cio causa una diminuzione di questi elementi nel sangue. Questa condizione viene chiamata
mielosoppressione. Anche le cellule che rivestono I'interno della bocca e della gola si dividono rapidamente e sono
sensibili ai farmaci chemioterapici. Come risultato, molte persone sottoposte alla chemioterapia hanno piaghe
alla bocca, secchezza delle fauci e variazioni delle sensazioni del gusto. Anche i follicoli dei capelli possono essere
danneggiati dalla chemioterapia, il che causa la perdita parziale o completa dei capelli (alopecia). Questi non sono
che alcuni esempi dei possibili effetti collaterali della chemioterapia.

Gli effetti collaterali dosedipendenti della chemioterapia rappresentano un grave effetto collaterale che puo
potenzialmente minacciare la sopravvivenza del paziente. La mielosoppressione & un esempio comune di effetto
collaterale dose-dipendente. Questi effetti possono rendere necessaria la diminuzione della dose dei farmaci e/o
possono costringere a prolungare la pausa tra un ciclo e I'altro. In casi estremi pud essere necessario interrompere
un trattamento per uno o piu cicli o definitivamente.

Ciascuna farmaco chemioterapico ha la capacita di provocare effetti collaterali differenti. L'insieme dei possibili
effetti collaterali associati ad un particolare farmaco é chiamato profilo degli effetti collaterali. Il numero e la
gravita degli effetti collaterali determinati dalla somministrazione di un farmaco variano grandemente da
persona a persona. Il tipo di medicina, il suo dosaggio e la reazione dei singoli soggetti influenzano la comparsa
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e la severita degli effetti collaterali. | possibili effetti collaterali associati ai vari farmaci chemioterapici utilizzati
per il cancro del polmone sono:

e Stipsi

e Diarrea

e Stanchezza

e (Caduta dei capelli (alopecia)
= Perdita di appetito (anoressia)

e Lentezza, fatica mentale e memoria difettosa
= Piaghe in bocca, secchezza delle fauci e variazione del senso del gusto

= Mielosoppressione inclusa I'anemia (carenza di globuli rossi), leucopenia (carenza di globuli bianchi) e
trombocitopenia (carenza di piastrine)
* Nausea e vomito

< Intorpidimento, formicolio e dolore alle mani ed ai piedi (neuropatia periferica)

Nell’appendice, la descrizione degli effetti collaterali della chemioterapia contiene informazioni riguardo ai potenziali
effetti collaterali di alcuni farmaci chemioterapici utilizzati contro il cancro del polmone. Il Capitolo 10: Cure
di supporto contiene informazioni particolareggiate sulla prevenzione e sul trattamento degli effetti collaterali
della chemioterapia.

Radioterapia

Che cos’e la radioterapia?

Molte persone con cancro del polmone sono trattate con la radioterapia o terapia basata sulle radiazioni ionizzanti.

La radioterapia utilizza le radiazioni ad alta energia, chiamate radiazioni ionizzanti, per bloccare la divisione
cellulare delle cellule cancerose, prevenendo la formazione di nuove cellule cancerose. Le radiazioni ionizzanti
reagiscono con l'acqua presente nelle cellule provocando un danno al materiale genetico. Le cellule normali, di
solito, sono in grado di riparare questo tipo di danno, mentre le cellule cancerose non ne sono capaci e, come
risultato, muoiono.

La dose o la quantita di energia erogata nell’area di trattamento € espressa in Rad o Gray (Gy).

1 Gy = 100 Rad
1 Rad = 0.01 Gy

La dose di radiazione fornita nella terapia del cancro € diverse migliaia di volte pit grande rispetto alla quantita
di radiazione cui si € esposti durante una radiografia. Per praticare la radioterapia, solitamente, ¢ utilizzata una
macchina chiamata acceleratore lineare.
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Perche e usata la radioterapia?

La radioterapia e una forma locale di terapia del cancro. Questo significa che riguarda solamente le cellule
all’interno dell’area di trattamento, diversamente dalla terapia sistemica (come la chemioterapia) che interessa
tutte le cellule del corpo.

La radioterapia per il cancro del polmone & spesso una terapia di combinazione, cioe € frequentemente usata in
combinazione con la chemioterapia e/o con la chirurgia. Lo scopo della radioterapia, data in combinazione, &
quello di aiutare ad ottenere la guarigione.

La radioterapia di combinazione puo essere utilizzata per:

e Diminuire le dimensioni del tumore prima dell’intervento chirurgico

e Aumentare la risposta delle cellule cancerose al trattamento, contemporaneamente o in seguito alla
chemioterapia

< Distruggere alcune cellule cancerose rimanenti che possono essere sfuggite alla rimozione chirurgica del
cancro

La radioterapia & anche usata come terapia palliativa per alleviare i sintomi dovuti alla malattia e prolungare la
vita quando la guarigione non & possibile. La radioterapia palliativa consiste in una dose piu bassa ed & spesso
applicata per un periodo di tempo piu breve rispetto a quello della radioterapia di combinazione. La radioterapia
¢ anche utilizzata per trattare o prevenire le metastasi al cervello.

Come sono realizzati i trattamenti radioterapici?

| trattamenti radioterapici possono essere realizzati esternamente o internamente al corpo del paziente. Le
radiazioni con fascio esterno rappresentano la radioterapia portata dall’esterno del corpo. Nella brachiterapia la

radiazione proviene dall’interno del corpo.
| trattamenti radioterapici standard del cancro del polmone sono con fascio esterno. La brachiterapia € un‘area di
ricerca attiva.

Gli_oncologi radioterapisti sono medici specializzati nell'uso della radioterapia. Pianificare il trattamento € un

importante aspetto della radioterapia. Un oncologo radioterapista decide la dose totale di radiazione che il

paziente ricevera e i giorni del trattamento. La dose di radiazione totale & divisa in dosi minori o frazioni che

sono somministrate nell’arco di settimane. Frazionare la dose totale di radiazione limita i danni ai tessuti sani
senza compromettere I'efficacia del trattamento. La dose totale di radiazione ed il programma di trattamento

dipendono da:

» la dimensione e I'ubicazione del tumore(i)
= gli altri trattamenti che si stanno ricevendo
» la presenza di metastasi a distanza

« lo stato di salute complessivo
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| trattamenti radianti frazionati sono somministrati per cinque giorni la settimana con esclusione, di solito, del
fine settimana.

La pausa consente alle cellule normali di riprendersi dal danno della radiazione. | trattamenti continuano per 2-7
settimane a seconda dello scopo della terapia. E di fondamentale importanza non saltare alcuna seduta
radioterapica programmata. Le sedute perse diminuiscono la dose totale di radiazione somministrata e possono
ridurre I'efficacia totale del trattamento.

Prima dell'inizio delle sedute radioterapiche esterne, il paziente deve superare un processo chiamato simulazione.
La simulazione permette ai medici di progettare precisamente I'area bersaglio della radioterapia e i limiti
dell'esposizione alla radiazione per i tessuti sani. L'area bersaglio di irradiazione é chiamata campo di trattamento o

porta.

Radioterapia per le metastasi cerebrali

Le