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Introduzione 
 

I tumori polmonari sono un gruppo di neoplasie caratterizzate da un’elevata incidenza, ma soprattutto da 

un’elevata mortalità. Spesso la diagnosi di queste neoplasie avviene già in fase avanzata e questo ne limita 

fortemente le possibilità di trattamento, che si avvale in questi casi di chemioterapia sistemica, 

immunoterapia ed eventuali terapie a target molecolare, sulla base dell’espressione di specifiche mutazioni 

da ricercare su campione di tessuto bioptico, con lo scopo di aumentare la sopravvivenza, avere un miglior 

controllo dei sintomi e, quindi, di aumentare la qualità di vita. La TC total body è, ad oggi, il sistema più 

utilizzato per la valutazione dello stadio basale e per la valutazione della risposta ai trattamenti oncologici. 

Negli ultimi anni, il miglioramento della tecnologia, il conseguente aumento della risoluzione delle 

metodiche e l'avvento dell'intelligenza artificiale hanno portato ad una sempre maggiore attenzione 

sull'analisi delle immagini digitali acquisite in TC. Questa analisi di immagini prende il nome di radiomica e 

riconosce diversi livelli di complessità dall'osservazione di pattern radiologici macroscopici e analisi 

statistica semplice, fino all'estrazione di pattern microscopici pixel per pixel e analisi, utilizzando diversi 

sistemi di intelligenza artificiale, dal machine learning al deep learning. Questa tesi nasce dall’osservazione 

clinica di pattern di progressione a vetro smerigliato in pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole 

cellule, istotipo adenocarcinoma con mutazione di RAS, in stadio avanzato. 
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1. Epidemiologia e fattori di rischio dei tumori polmonari 
 

Dal punto di vista epidemiologico, stando ai dati AIOM-AIRTUM 2022, i tumori polmonari sono il terzo 

tipo di neoplasia riscontrabile a livello della popolazione generale, preceduti solo dal tumore della mammella 

e del colon-retto; negli uomini occupano la seconda posizione dopo i tumori della prostata, nelle donne si 

collocano al terzo posto dopo tumore della mammella e del colon-retto. Nel 2022 in Italia sono state 

effettuate circa 43.900 nuove diagnosi di tumore del polmone, più in dettaglio sono stati colpiti circa 29.300 

uomini (66,7%) e circa 14.600 donne (33,3%). Nel 2021 sono state registrate circa 34.000 decessi attribuibili 

a neoplasie polmonari, di cui 23.100 (67,9%) uomini e 10.900 (32,1%) donne. La sopravvivenza netta a 5 

anni (5 years overall survival; 5Y-OS) dalla diagnosi ammonta al 16% negli uomini e al 23% nelle donne [1, 

2].  

Negli Stati Uniti, secondo il database SEER, nel 2022 sono state stimate 236.740 nuove diagnosi di tumori 

polmonari, circa il 12,3% di tutte le nuove diagnosi di neoplasie, mentre i decessi ammontano a 130.180, 

circa il 21,4% di tutte le morti attribuibili a neoplasia. La sopravvivenza relativa a 5 ammonta a circa il 

22.9%.  Al momento della diagnosi circa il 55% dei pazienti si presentano in stadio avanzato di malattia, il 

22% presenta una malattia localmente avanzata, estesa ai linfonodi loco-regionali, il 19% è in uno stadio 

iniziale, mentre in un 6% dei la malattia casi non è stadiabile. La sopravvivenza relativa a 5 anni dalla 

diagnosi è così divisa: 61,2% nei casi di malattia localizzata, 33,5% per quella localmente avanzata, 7,0% per 

quella metastatica e 9,9% per i casi in cui non è stadiabile [3].  
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Figura 1. Grafico rappresentante la divisione in percentuale dello stadio di esordio al momento della diagnosi 

 

 

 

Figura 2. Grafico rappresentante le percentuali di sopravvivenza a 5 anni dalla diagnosi 
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Il principale fattore di rischio associato ai tumori polmonari è rappresentato dal fumo di sigaretta, 

responsabile da solo di circa l’85-90% dei casi. È infatti noto che tale fattore incrementi il rischio di 14 volte 

nei fumatori rispetto ai non fumatori, fino ad essere 20 volte superiore nei forti fumatori (oltre le 20 sigarette 

al giorno) [1].  La cessazione del fumo, invece, è associata ad una sua riduzione del rischio [4]. Anche 

l’esposizione ambientale del fumo (conosciuta anche come “fumo passivo”) è associata ad un incremento del 

rischio, che ammonta a circa il 20-50% in più rispetto ai non fumatori. Al secondo posto come fattore di 

rischio si colloca l’esposizione ambientale al radon, gas naturale radioattivo, responsabile del 9% dei decessi 

correlati a neoplasie polmonari in Europa. Altri fattori di rischio sono rappresentati da inquinamento 

ambientale, preesistenti patologie polmonari, alte dosi di radiazione, esposizioni ambientali e/o professionali 

ad asbesto, silicio e arsenico. 

Per quanto riguardi i fumatori, questi vengono classificati in base al loro smoking status in [5]: 

• Mai fumatore: un adulto che non abbia mai fumato o che abbia fumato meno di 100 sigarette nel 

corso della sua vita; 

• Ex-fumatore: un adulto che abbia fumato almeno 100 sigarette, ma che ha cessato di fumare al 

momento dell’indagine; 

• Fumatore attivo: un adulto che abbia fumato almeno 100 sigarette e che sia ancora un fumatore 

attivo. 

Un altro parametro utile a stratificare il rischio è dato dall’indice tabagico espresso in pack/Year (p/Y), che 

sintetizza il quantitativo di tabacco utilizzato dal paziente nel corso della sua vita. Esso si calcola 

moltiplicando il consumo di sigarette medio/die per gli anni di fumo diviso 20 (che rappresenta le sigarette 

contenute in un pacchetto).  
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2. Diagnosi, stadiazione e classificazione TNM 
 

2.1 Diagnosi 

Le neoplasie polmonari hanno spesso un esordio subdolo, dovuto perlopiù a manifestazioni cliniche molto 

aspecifiche, e risulta pertanto difficile giungere ad una diagnosi precoce di malattia. Capita a volte, nella 

pratica clinica, di ritrovarsi di fronte a pazienti con un nodulo polmonare, sospetto per neoplasia, riscontrato 

in modo accidentale a seguito di accertamenti per altri motivi clinici (il cosiddetto “incidentaloma”). Inoltre, 

è al momento assente un programma di screening validato e riconosciuto ufficialmente a livello nazionale, di 

conseguenza la diagnosi viene posta tardivamente, quando la malattia è in stadio avanzato, in cui la 

comparsa dei sintomi, più o meno aspecifici, è da attribuirsi alla progressione locoregionale o a distanza 

della malattia stessa.  Tuttavia, bisogna segnalare che anche in Italia è partito uno studio pilota con TC senza 

mezzo di contrasto, a bassa intensità di dose, nei soggetti più a rischio, dopo i risultati incoraggianti ottenuti 

nello studio NELSON, che dimostrano una ridotta mortalità per neoplasia polmonare nei pazienti sottoposti a 

TC di screening [6]. Davanti ad un sospetto clinico e/o radiologico di neoplasia polmonare è dirimente 

ricostruire la storia clinica del paziente e procedere ad un esame fisico approfondito, analizzando anche le 

abitudini tabagiche, la perdita di peso e la familiarità per neoplasie. Successivamente è indicato un 

approfondimento diagnostico radiologico mediante tomografia computerizzata (TC) del torace, ma anche 

dell’addome   al fine di valutare l’eventuale interessamento di organi quali il fegato, i surreni e adenopatie 

mediastiniche. Anche l’encefalo deve essere sottoposto ad indagine radiologica, che può essere ottenuta 

mediante l’impiego della TC o, meglio, della risonanza magnetica (RM), col fine di ricercare la presenza di 

eventuali metastasi in tale sede anatomica. Tuttavia, la diagnosi di certezza viene posta mediante prelievo 

bioptico (effettuato tramite agobiopsia o agoaspirato della lesione primitiva o di localizzazioni metastatiche 

più facilmente aggredibili) e conseguente studio anatomopatologico, che tipizzerà la lesione da un punto di 

vista istologico, con la possibilità di approfondire l’analisi delle alterazioni molecolari. La TC è da preferirsi 

con il mezzo di contrasto iodato, in quanto fornisce maggiori informazioni per una miglior inquadramento 

della lesione. Le caratteristiche radiologiche da valutare nel sospetto di una neoplasia sono: dimensioni, 

forma, densità e accrescimento nel tempo. Le dimensioni possono suggerire una correlazione col grado di 

malignità, così come l’irregolarità del profilo e l’accrescimento nel tempo della lesione rispetto agli 



 10 

accertamenti precedenti. Per quanto riguarda la densità, la massa può essere omogenea o disomogenea, 

solida, parzialmente solida o presentare caratteristiche radiologiche “a vetro smerigliato” (ground glass 

opacities; GGO). Nel caso in cui la stadiazione con TC non evidenzi segni di malattia a distanza o questi 

ultimi siano dubbi, può essere utile ricorrere alla tomografia ad emissione di positroni con 18-fluoro-

desossiglucosio associata alla TC (18-FDG PET-TC). Questa metodica si è dimostrata utile nel caratterizzare 

il nodulo polmonare solitario per il suo alto valore predittivo negativo; inoltre permette una stadiazione più 

accurata grazie alla sua elevata sensibilità nell’evidenziare metastasi extratoraciche e ossee [7, 8].  

2.2 Stadiazione 

Il sistema di classificazione TNM consente una corretta classificazione dell’estensione della malattia sulla 

base dei seguenti parametri: dimensioni ed estensione della lesione (T), coinvolgimento dei linfonodi 

locoregionali (N), presenza di metastasi a distanza (M). Questi parametri possono essere ottenuti tramite una 

valutazione clinico-strumentale (cTNM), anatomopatologica (pTNM) o tramite una loro combinazione. Il 

sistema TNM permette, quindi, di suddividere in vari stadi le neoplasie polmonari assumendo anche un 

valore prognostico: più alto sarà lo stadio e peggiore sarà la prognosi. Lo stadio, pertanto, rappresenta uno 

degli elementi principali per la scelta terapeutica da proporre ai pazienti [9]. Nel 2018 è stata pubblicata l’8ª 

edizione della stadiazione TNM riportata qui di seguito nella Tabella 1 e nella Tabella 2.  
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Tumore primitivo (T) 

 Definizione 

Tx Tumore dimostrato istopatologicamente (cellule maligne in lavaggio/secrezioni) 
broncopolmonari, ma che non può essere valutato o dimostrato radiologicamente o 
broncoscopicamente 

T0 Nessuna evidenza di tumore primitivo 
  

Tis Carcinoma in situ: 
Carcinoma a cellule squamose in situ 
Adenocarcinoma in situ (pattern esclusivo a crescita lepidica e diametro massimo ≤ 3 cm 

T1 Dimensioni ≤ 3 cm 
 
Posizione nelle vie aeree: situato dentro o distalmente al bronco lobare 
 
Invasione: nessuna (circondato dalla pleura viscerale o dal polmone) 
 
Suddivisioni: T1mi: adenocarcinoma minimamente invasivo (pattern esclusivo a crescita 
lepidica, ≤ 3 cm nelle dimensioni maggiori e ≤ 5 mm di invasione) - T1a (dimensioni ≤ 1 
cm) – T1b (dimensioni > 1 cm, ma ≤ 2 cm) – T1c (dimensioni > 2 cm, ma ≤ 3 cm) 

T2 Qualsiasi delle seguenti caratteristiche: 
- Dimensioni: > 3 cm, ma ≤ 5 cm 
- Posizione nelle vie aeree: invasione del bronco principale (indipendentemente dalla 

distanza dalla carena) o presenza di atelettasia o polmonite ostruttiva che si estende 
fino alla regione ilare (che coinvolge una parte o tutto il polmone) 

- Invasione locale: pleura viscerale (PL1 e PL2) 
 
Suddivisioni: T2a (dimensioni > 3 cm, ma ≤ 4 cm o non determinabili) – T2b (dimensioni > 
4 cm, ma ≤ 5 cm) 

T3 Qualsiasi delle seguenti caratteristiche: 
- Dimensioni: > 5 cm, ma ≤ 7 cm 
- Invasione locale: invasione diretta della parete toracica (compreso il solco 

superiore), della pleura parietale (PL3), del nervo frenico del pericardio parietale 
- Presenza di uno o più noduli neoplastici separati nello stesso lobo del tumore 

primitivo 
T4 Qualsiasi delle seguenti caratteristiche: 

- Dimensioni > 7 cm 
- Posizione nelle vie aeree: invasione della carena o della trachea 
- Invasione locale: diaframma, mediastino, cuore, grossi vasi, nervo laringeo 

ricorrente, esofago o corpo vertebrale 
- Presenza di uno o più noduli neoplastici separati in un lobo ipsilaterale differente 

dal tumore primitivo 
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Linfonodi (N) 

 Definizione 

Nx I linfonodi regionali non sono valutabili 

N0 Nessun coinvolgimento dei linfonodi regionali 

N1 Coinvolgimento dei linfonodi ipsilaterali peribronchiali e/o ilari (inclusa l’estensione diretta 
ai linfonodi intrapolmonari) 

N2 Coinvolgimento dei linfonodi ipsilaterali mediastinici e/o subcraniali 

N3 Coinvolgimento di una qualsiasi delle seguenti stazioni: mediaastinici controlaterali, ilari 
controlaterali, scaleni controlaterali o ipsilaterali, sopraclaveari 

Metastasi a distanza (M) 
 
 Definizione 
M0 Nessuna metastasi a distanza 
M1 Presenza di metastasi a distanza 

Suddivisioni: M1a (uno o più noduli tumorali nel lobo controlaterale al tumore primitivo o 
tumore con noduli o versamenti maligni pleurici o pericardici) – M1b (singola metastasi 
extratoracica) – M1c (multiple metastasi extratoraciche a uno o più organi) 

Tabella 1. Ottava edizione della stadiazione TNM: definizione di T, N ed M 

 

Divisione in stadi 

Carcinoma occulto TxN0M0 
Stadio 0 TisN0M0 
Stadio IA1 T1aN0M0 - T1(mi)N0M0 
Stadio IA2 T1bN0M0 
Stadio IA3 T1cN0M0 
Stadio IB T2aN0M0 
Stadio IIA T2bN0M0 
Stadio IIB T1N1M0 – T2N1M0 - T3N0M0 
Stadio IIIA T1N2M0 – T2N2M0 - T3N1M0 - T4N0M0 – T4N1M0 
Stadio IIIB T1N3M0 – T2N3M0 – T3N2M0 – T4N2M0 
Stadio IIIC T3N3M0 – T4N3M0 
Stadio IVA Any T, Any N, M1a/M1b 
Stadio IVB Any T, Any N, M1c 
Tabella 2. Ottava edizione della stadiazione TNM: divisione in stadi sulla base dei parametri T, N ed M 
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3. Differenziazione istologica e molecolare del NSCLC 
 

3.1 Principali istotipi del NSCLC 

Le neoplasie polmonari primitive vengono distinte in due macrogruppi sulla base dell’istologia: tumori non a 

piccole cellule (non-small cell lung cancer, NSCLC), detti anche non microcitomi, e tumori a piccole cellule 

(small cell lung cancer, SCLC), detti anche microcitomi polmonari. Gli NSCLCs a loro volta comprendono 

istotipi quali il carcinoma squamocellulare, l’adenocarcinoma, il carcinoma polmonare a grandi cellule e 

forme indifferenziate con le loro varianti. La classificazione della World Health Organization (WHO) nel 

2021 ha pubblicato la nuova classificazione istologica dei tumori polmonari, la quale enfatizza l’uso 

dell’immunoistochimica e della tipizzazione molecolare per una diagnosi più accurata [10]. Tra i NSCLCs 

l’adenocarcinoma e il carcinoma squamocellulare sono le due entità istologiche di più frequente riscontro. Il 

primo ha uno sviluppo più periferico nell’ambito polmonare ed è l’istotipo più rappresentato nella 

popolazione generale, rappresentando in particolare la quasi totalità dei tumori dei non fumatori (never 

smokers), mentre il secondo tende a svilupparsi in una sede centrale del polmone, strettamente associato al 

fumo di sigaretta.  

3.2  Principali alterazioni molecolari del NSCLC 

La caratterizzazione molecolare delle neoplasie è divenuta un elemento fondamentale per la corretta gestione 

diagnostico-terapeutica dei pazienti, in quanto, al giorno d’oggi, esistono terapie mirate contro specifiche 

mutazioni, ovvero le terapie a bersaglio molecolare. Sebbene esistano mutazioni specifiche per ogni istologia 

di NSCLC, ad oggi, la valutazione molecolare è valutata in particolar modo nell’istologia non squamosa, 

riservando la valutazione in quei rari casi di paziente affetto da carcinoma squamoso mai fumatore. Seguirà 

una breve descrizione delle alterazioni molecolari più rilevanti dal punto di vista clinico.  

3.2.1 EGFR 

Epidermal growth factor receptor (EGFR) appartiene alla famiglia dei recettori transmembrana di HER 

(human epidermal growth factor receptor), insieme ad HER2, HER3 ed HER4. Ciascuno di questi recettori è 

in forma monomerica, che dimerizza ogni qualvolta viene attivato dal suo ligando, provocando una cascata 

di trasduzione del segnale intracellulare che ha come risultato la replicazione cellulare. Una sua 
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disregolazione, quindi, ha come risultato una proliferazione incontrollata. La delezione dell’esone 19 e la 

mutazione puntiforme L858R sono responsabili di un’attivazione costitutiva del recettore nel suo dominio 

tirosin-chinasico in circa il 90% dei casi delle mutazioni di EGFR. Il restante 10% è rappresentato dalle 

cosiddette “mutazioni non comuni”. La prevalenza di mutazione di EGFR si aggira intorno al 15% nella 

popolazione caucasicaaffetta da adenocarcinoma ed è di più frequente riscontro nei pazienti giovani, non 

fumatori e di sesso femminile. La terapia per la malattia metastatica, in cui è emersa la mutazione di EGFR, 

si avvale di farmaci TKI (Tyrosine-kinase inhibitor), di cui se ne dispongono tre generazioni (erlotinib e 

gefitinib di I generazione, afatinib e dacomitinib di II generazione, osimertinib e lazertinib III generazione). 

La mutazione dell’esone 20 T790M è associata a resistenza al trattamento di prima linea con TKI di prima e 

seconda generazione, per cui è raccomandato impiegare osimertinib [11].  

3.2.2 MET 

Il protoncogene MET codifica per un recettore transmembrana tirosin-chinasico, che quando attivato attiva le 

vie di segnale intracellulare che coinvolgono RAS/ERK/MAPK, PI3K/AKT, Wnt/β-catenina, e STAT 

(signal transducer and activator of transcription), il cui risultato è la proliferazione e la sopravvivenza 

cellulare, ma anche la migrazione, l’invasione, l’angiogenesi e la transizione da cellule epiteliali a cellule 

mesenchimali. Le alterazioni di MET annoverano una famiglia eterogenea di mutazioni, ma i principali 

sottogruppi comprendono le amplificazioni di MET e le mutazioni dell’esone 14. Alterazioni di MET sono 

state riscontrate in meno del 5% dei pazienti affetti da NSCLC (perlopiù adenocarcinoma); le possibilità 

terapeutiche correlate a questa mutazione sono rappresentate da inibitori multichinasici di MET (crizotinib, 

cabozantinib) e da inibitori selettivi di MET (capmatinib, tepotinib) [11].  

3.2.3 ALK 

ALK (anaplastic lymphoma kinase) è un recettore transmembrana ad attività tirosin-chinasica che coinvolge 

varie vie di segnalazione cellulare, tra cui PI3K-AKT, MEK5-ERK5 (mitogen-activated protein kinase 

kinase), JAK-STAT (Janus kinase) e le vie relative a MAPK. Le alterazioni riscontrate includono 

riarrangiamenti, mutazioni puntiformi, delezioni e ammontano a circa il 5% degli NSCLCs (soprattutto 

adenocarcinomi). Circa un quinto dei non fumatori e dei fumatori leggeri presenta alterazioni di ALK. La 
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terapia da preferirsi, anche in questo caso, è rappresentata da TKI (alectinib, brigantinib, crizotinib, 

lorlatinib) [11].  

3.2.4 BRAF 

BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) è un oncogene localizzato sul cromosoma 7 che 

codifica per l’omonima proteina chinasi, coinvolta nelle vie di segnalazione intracellulare MAPK/ERK. 

Questo oncogene è responsabile della crescita, replicazione, sopravvivenza e differenziazione cellulare. 

Mutazioni e traslocazioni determinano una forma perennemente attivata della proteina, insensibile ai segnali 

di feedback inibitori. Alterazioni di BRAF vengono riscontrate in circa il 5-8% degli adenocarcinomi 

polmonari, tipiche dei pazienti fumatori, la mutazione V600E rappresenta circa la metà dei casi. La terapia si 

basa su farmaci a bersaglio molecolare rappresentati dall’ inibitore di RAF (dabrafenib) in combinazione con 

inibitori di MEK (trametinib) [11]. 

3.2.5 ROS-1 

L’oncogene ROS-1 (c-ROS oncogene 1) codifica per un recettore tirosin-chinasico, appartenente alla 

famiglia dell’insulina umana, ed è strutturalmente paragonabile alla proteina ALK. Alterazioni di ROS-1 

possono essere rappresentate, nello specifico, da overespressione, riarrangiamenti, amplificazioni, mutazioni, 

fusioni con altri geni. Il risultato di un’anomalia a carico di ROS-1 si traduce con dominio intracellulare 

tirosin-chinasico costitutivamente attivato, che determina l’innesco di varie vie di segnalazione intracellulare 

(che coinvolgono RAS, RAF, MEK, JAK, STAT3, PI3K) e di conseguenza una replicazione cellulare 

incontrollata. I pazienti che presentano un riarrangiamento di questo oncogene solitamente tendono ad essere 

più giovani e non fumatori, è più spesso correlato all’adenocarcinoma e viene riscontrato alterato all’incirca 

nel 1-2% degli NSCLCs. Il sistema nervoso centrale sembra essere maggiormente interessato in caso di 

progressione di malattia. La terapia consigliata per questa alterazione è la chemioterapia sistemica con 

pemetrexed, ma essendo coinvolto un dominio tirosin-chinasico, può essere presa in considerazione la 

possibilità di avvalersi di TKI (crizotinib, lorlatinib, entrectinib) [11]. 

3.2.6 RET  

Il gene RET (Rearrenged during transfection) è localizzato sul cromosoma 10 e codifica per un recettore 

tirosin-chinasico posizionato sulla superficie della membrana cellulare. Il suo dominio intracellulare presenta 



 16 

delle analogie con il dominio chinasico di ALK. RET è recettore di GDNF (Glial Cell Line-Derived 

neurotrophic factor), ovvero una famiglia di molecole coinvolte nello sviluppo neuronale. Il legame di 

GDNF e del suo corecettore GDRalpha a RET comporta una dimerizzazione di quest’ultimo, fosforilando il 

dominio chinasico. Questo attiva una cascata di trasduzione del segnale che coinvolge le vie RAS, 

MAPK/ERK, PI3K/AKT e JAK/STAT. RET è responsabile del corretto sviluppo del sistema nervoso 

enterico e del tratto urogenitale, cosicché una sua perdita di funzione durante la vita intrauterina causa la 

malattia di Hirschprung. L’attivazione di RET è, invece, correlata con le MEN 2 (Multiple endocrine 

neoplasia 2). I riarrangiamenti di RET, di cui i più comuni sono KIF5B e CCDC6, sono stati riscontrati in 

circa l’1-2% degli adenocarcinomi polmonari, più frequentemente in pazienti giovani e mai fumatori. Questi 

riarrangiamenti possono giovare di trattamento con TKI, infatti, la FDA (Food and Drug Administration) 

americana ha approvato selpercatinib e pralsetinib come terapia [11].  

3.2.7 NRTK 

NTRK (neurotrophic receptor tyrosine kinase) sono tre geni (NTRK1, NTRK2 ed NTRK3) che codificano 

per recettori tirosin-chinasici per le neurotropine, responsabili dello sviluppo, sopravvivenza e proliferazione 

neuronale. Fusioni oncogeniche di NTRK ricorrono in molti tipi di neoplasie e determinano una attivazione 

costitutiva del recettore nel dominio tirosin-chinasico, attivando una cascata di trasduzione del segnale che 

coinvolge le vie MAPK e PI3K/AKT, avendo come risultato una proliferazione cellulare non controllata. 

Nelle neoplasie polmonari le alterazioni di NTRK sono infrequenti, rappresentando circa l’1% dei casi. È 

possibile avvalersi di farmaci inibitori di NTRK quali entrectinib e repotrectinib, di seconda generazione 

[11]. 

3.2.8 KRAS 

L’oncogene Kirsten rat sarcoma (KRAS) codifica per una proteina appartenente alla famiglia delle guanosin 

trifosfatasi (GTPasi), coinvolte nel ciclo di replicazione cellulare. Quando attivata, KRAS attiva una cascata 

di trasduzione del segnale a livello intracellulare che coinvolge i pathway MAPK/ERK (mitogen activated 

protein kinase/ extracellular signal regulated kinase) e PI3K/AKT/mTOR C1 (phosphatidylinositol 3-

kinase/AKT/mammalian target of rapamycin C1), ottenendo come risultato finale la proliferazione cellulare. 

Di conseguenza, le mutazioni di KRAS attivanti, come quelle a carico deli esoni 2 e 3, producono una 
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proteina costitutivamente attivata, determinando una disregolazione del ciclo cellulare. Circa un 30% degli 

NSCLCs hanno una mutazione a carico di KRAS ed è più frequente negli adenocarcinomi. Questa 

mutazione, a differenza delle altre, è tipica del paziente fumatore e molto più rara nel paziente mai fumatore. 

Le mutazioni più riscontrate sono quelle carico del codone 12 (KRAS G12C, riscontrata nel 13% degli 

NSCLCs) e del codone 13. Lo standard per il trattamento dei NSCLCs con questa alterazione molecolare 

resta l’immunoterapia associata o meno a chemioterapia sistemica a base di platino, anche se, la mutazione 

KRAS G12C può avvalersi di una terapia specifica con TKI come seconda linea di trattamento (adagrasib e 

sotorasib), dopo fallimento della chemio-immunoterapia, anche se si sta studiando sempre di più la 

possibilità di introdurre questi farmaci in linee di trattamento più precoci [11, 12, 13].  
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4. Trattamento del NSCLC sulla base dello stadio 
 

4.1 Trattamento della malattia localizzata 

4.1.1 Terapia chirurgica 

Il trattamento di scelta nella malattia in stadio precoce (stadio I e II) è rappresentato dall’intervento 

chirurgico radicale, che ha come obiettivo quello di ottenere una guarigione completa. Se la chirurgia non 

dovesse essere radicale e lasciare un residuo anche microscopico di malattia, la prognosi è sovrapponibile a 

quella dei pazienti non trattati [1]. Pazienti con neoplasia di dimensioni contenute, ma con evidenza di 

metastasi a distanza, non sono candidabili a resezione chirurgica. Preferibilmente l’intervento chirurgico 

andrebbe eseguito presso un centro di chirurgia toracica con grande esperienza e casistica, in quanto questo è 

associato ad una sopravvivenza a 5 anni migliore rispetto a centri con meno esperienza [14]. La lobectomia 

associata a linfoadenectomia ilo-mediastinica rappresenta l’approccio chirurgico standard per le neoplasie 

polmonari. Tuttavia, è possibile eseguire la sola segmentectomia anatomica per lesioni non solide a “vetro 

smerigliato” e per stadi molto precoci (Tis e T1a), per i quali è possibile effettuare anche una wedge 

resection. Una review pubblicata nel 2015 dimostra come la sopravvivenza a 5 anni senza malattia (5-years 

disease free survival) ammonti a circa il 100% nei pazienti affetti da adenocarcinoma in situ e minimamente 

invasivo sottoposti a chirurgia con intento curativo, in quanto la presenza di malattia nei linfonodi 

locoregionali N1 è stata riscontrata soltanto in un paziente, mentre nessun paziente presentava malattia N2 

[15]. Nei casi in cui non sia possibile effettuare una lobectomia o laddove sia stato dimostrato uno 

sconfinamento trans-scissurale della neoplasia è necessario procedere con una pneumonectomia. 

Quest’ultima metodica va considerata anche quando vi è infiltrazione della "seconda carena" tra bronco 

lobare superiore e lobare inferiore a sinsitra, mentre a destra è possibile effettuare una bilobectomia, tranne 

nel caso di infiltrazione del bronco principale. In ogni caso, le linee guida attuali tendono ad escludere il più 

possibile la pneumonectomia come trattamento per l’alta incidenza di comorbidità. Invece, la 

segmentectomia associata a linfoadenectomia viene applicata in caso di pazienti con un importante deficit 

funzionale. 
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Complicanze post-procedurali comprendono fibrillazione atriale e altre aritmie, atelettasia, infezioni 

polmonari, perdite aeree prolungate, ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome), insufficienza 

respiratoria, fistola bronchiale, empiema, embolia polmonare. Il tasso di mortalità si attesta a circa il 2-5%, 

con un ulteriore incremento in caso di pneumonectomia. 

4.1.2 Ruolo della radioterapia 

Nei pazienti non candidabili ad intervento chirurgico per problemi internistici la radioterapia rappresenta una 

valida alternativa. La scelta tra radioterapia convenzionale o radioterapia stereotassica dovrebbe ricadere a 

favore di quest’ultima. Una metanalisi [16], che compara le due tecniche applicate nello stadio I del NSCLC, 

dimostra come la stereotassica sia superiore in termini di OS (overall survival), con un hazard ratio (HR): 

0.66, 95% confidence interval (CI): da 0.62 a 0.70, P < 0.00001, e di progression free survival (PFS), con 

HR: 0.34, CI da 0.25 a 0.48, P < 0.00001. Inoltre, il gruppo trattato con radioterapia stereotassica ha 

presentato un tasso di complicanze (esofagite, dispnea, polmonite attinica) inferiore rispetto al gruppo 

trattato con radioterapia convenzionale. La radioterapia stereotassica consiste nel somministrare alte dosi di 

radiazioni in una o più sedute tramite tecniche ad alto gradiente di dose. Tuttavia, ancora non esiste uno 

studio che validi la radioterapia stereotassica come trattamento raccomandabile, al di fuori di uno studio 

clinico, nei pazienti che possono essere sottoposti ad intervento chirurgico, che rimane il trattamento di 

elezione.  

4.1.3 Terapia adiuvante 

La prognosi degli stadi iniziali del NSCLC dopo intervento chirurgico ha una stretta correlazione con lo 

stadio di malattia: la probabilità di sopravvivenza a 5 anni è del 90% circa per lo stadio IA, mentre scende al 

60% per lo stadio II. Questo è dovuto alla diffusione metastatica della malattia, che rappresenta la principale 

causa di morte. In 1/3 dei casi operati, invece, si registra una recidiva locale della malattia. 

Nel 2008 è stata pubblicata una metanalisi [17] che aveva come obiettivo quello di dimostrare il beneficio 

della chemioterapia sistemica adiuvante a base di cisplatino in pazienti sottoposti a resezione chirurgica 

affetti da NSCLC. In tutto sono stati raccolti 4.584 pazienti, la sorveglianza media è stata di 5,2 anni. I 

risultati dello studio hanno evidenziato un HR 0.89 (95% CI da 0.82 a 0.96; P<0.005), che corrisponde ad un 

beneficioassoluto a 5 anni del 5,4%. Inoltre, la chemioterapia adiuvante ha dimostrato un beneficio assoluto 



 20 

del 5,8% in termini di DFS (disease free survival) a 5 anni (HR 0.84; 95% CI da 0.78 a 0.91; P<0.001). La 

tossicità di grado 3 e 4 relativa al trattamento è stata riscontrata nel 66% dei casi, di cui la neutropenia di 

grado 3 ammontava al 9% e quella di grado 4 al 28%. 

Nel 2015 una review di Burdett et al. [18] ha analizzato i dati relativi a 8447 pazienti raccolti in 34 trial 

clinici diversi, con l’intento di valutare il beneficio della chemioterapia sistemica adiuvante rispetto alla sola 

chirurgia. Da questa analisi è emerso che il beneficio assoluto a 5 anni è del 4% con un HR di 0.86 (IC 95% 

da 0.81 a 0.92, P < 0.0001). Tuttavia, il vantaggio non è stato significativo per i pazienti in stadio IA (5Y-OS 

da 80% a 82%). 

Da questi due lavori si evince come la chemioterapia adiuvante abbia un ruolo importante nei pazienti affetti 

da NSCLC operato in stadio II e III. Per lo stadio I, invece, la chemioterapia post-chirurgia non dovrebbe 

essere presa in considerazione, in quanto non risulta vantaggiosa. Infatti, lo studio del 2008 di Strauss et al. 

[19] mette a confronto un campione di 344 pazienti, affetti da NSCLC in stadio IB e sottoposti a resezione 

chirurgica, randomizzati in due gruppi, uno sottoposto a regimi di chemioterapia adiuvante e l’altro alla 

semplice osservazione. Gli agenti chemioterapici sono rappresentati da paclitaxel e carboplatino, 

somministrati per un totale di 4 cicli ogni 3 settimane; il periodo di osservazione medio è stato di 74 mesi. 

Secondo i risultati dello studio non vi è stato nessun vantaggio in termini di OS nel braccio sottoposto a 

chemioterapia adiuvante rispetto al semplice controllo (HR= 0.83; CI da 0.64 a 1.08; P = 0.12), ma è altresì 

emerso un vantaggio significativo in termini di sopravvivenza per pazienti che presentavano una neoplasia 

con dimensioni ≥ 4 cm e sottoposti al trattamento adiuvante (HR= 0.69; CI da 0.48 a 0.99; P = 0.043). 

Considerati i risultati di questi studi, le principali linee guida internazionali consigliano di proporre 4 cicli di 

trattamento adiuvante a base di cisplatino nei pazienti con NSCLC operato radicalmente, in stadio II e III, 

con un performance status di 0 o 1, che abbiano avuto un buon recupero funzionale dall’intervento chirurgico 

e che non abbiano significative comorbidità [20, 21]. 

Per quanto concerne il ruolo della radioterapia, lo studio Lung ART [22] ne ha molto ridimensionato l’uso 

come terapia adiuvante. Infatti, lo studio ha randomizzato 501 pazienti con NSCLC in stadio IIIA, sottoposti 

a chirurgia, con malattia N2 in due bracci di trattamento, uno che prevedeva la radioterapia adiuvante 

(n=252) e un altro che non prevedeva radioterapia (n=249). Dopo un follow-up mediano di 4.8 anni, la 
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sopravvivenza libera da malattia a 3 anni è risultata del 47% per il gruppo trattato con radioterapia adiuvante 

e del 44% per il gruppo che non ha ricevuto radioterapia, con una mediana di, rispettivamente, 30,5 e 22,8 

mesi (HR= 0.86; 95% CI 0.68–1.08; p= 0.18). Il tasso di sopravvivenza globale a 3 anni è stato del 69% nel 

gruppo di controllo e del 67% nel gruppo che ricevuto radioterapia adiuvante, dimostrando una simile 

ricorrenza di morte in entrambi i gruppi (HR corretto= 0.97; 95% CI 0.73–1.28). Alla luce di questi dati, è 

sconsigliato effettuare un trattamento radioterapico adiuvante in pazienti operati in stadio IIIA e malattia N2. 

Il discorso è, invece, diverso per l’impiego dell’immunoterapia come trattamento adiuvante. Lo studio di fase 

3 IMpower 010 [23] ha confrontato l’aggiunta di atezolizumab rispetto alla BSC (best supportive care) dopo 

trattamento chirurgico e successivo trattamento chemioterapico adiuvante, dimostrando un vantaggio 

statisticamente significativo nel braccio che ha ricevuto atezolizumab rispetto a BSC, sia nei pazienti in 

stadio II-IIIA con espressione di PD-L1 (Programmed death-ligand 1) di almeno l’1% (HR= 0.66; 95% CI 

0.50-0.88; p= 0.0039) sia in tutti i pazienti in stadio II-IIIA a prescindere dall’espressione di PD-L1 (HR= 

0.79; 95% CI 0.64-0.96; p= 0.020). Lo studio di fase 3 KEYNOTE-091 [24] ha confrontato pembrolizumab 

con placebo come trattamento adiuvante dopo resezione chirurgica nel NSCLC in stadio IB-IIIA, 

dimostrando una sopravvivenza libera di malattia mediana di 53,6 mesi per il gruppo trattato con 

pembrolizumab e di 42 mesi per il gruppo trattato con placebo, dimostrando un vantaggio statisticamente 

significativo per pembrolizumab (HR= 0.76; 95% CI 0.63-0.91; p= 0.0014). Alla luce di questi dati, è 

evidente come un trattamento immunoterapico adiuvante possa essere considerato vantaggioso. 

Per i pazienti con mutazione di EGFR è utile impiegare osimertinib come trattamento adiuvante. Lo studio di 

fase 3 ADAURA [25] ha confrontato osimertinib con placebo come trattamento adiuvante, successivo a 

resezione chirurgica, nella malattia con mutazione di EGFR. Nella popolazione globale, dopo 24 mesi, l’89% 

dei pazienti trattati con osimertinib era vivo e libero da malattia, mentre nel gruppo trattato con placebo 

questa percentuale è scesa al 52%, dimostrando un vantaggio statisticamente significativo per osimertinib 

(HR= 0.20; 99.12% CI, 0.14-0.30; P< 0.001). 
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4.1.4 Follow-up 

La sopravvivenza a 5 anni dopo chirurgia radicale nello stadio I è del 60-80%, nello stadio II del 40-60% e 

nello stadio III del 20-40%. Il rischio di recidiva di malattia è tra il 6% e il 10% per persona all’anno per i 

primi 4 anni, successivamente si riduce al 2% [26]. 

I controlli dovrebbero essere eseguiti ogni 6 mesi con un esame obiettivo fisico e la raccolta dell’anamnesi 

per i primi 2 anni. È raccomandato eseguire TC con mezzo di contrasto del torace e dell’addome al mese 12 

e 24, con la possibilità di eseguire 18-FDG PET-TC nel caso di reperti sospetti. Successivamente si può 

procedere a controlli ogni 12 mesi [20]. Oltre il 5° anno dal trattamento primario non vi sono dati relativi 

all’efficacia del follow-up radiologico, pertanto, decorso questo lasso di tempo si possono sospendere i 

controlli. 

4.2 Trattamento della malattia localmente avanzata 

4.2.1 Malattia localmente avanzata resecabile 

Gli stadi IIIA e IIIB rappresentano un gruppo eterogeneo, in quanto racchiudono varie entità cliniche diverse 

tra di loro (vedi tabella 2), sia in termini di prognosi sia di trattamento. Di più difficile gestione risulta essere 

la malattia N2, più complessa e variegata, in quanto, a seconda del coinvolgimento linfonodale (singolo 

linfonodo, plurime stazioni coinvolte, diffusione extranodale o bulky alla PET-TC), la prognosi e di 

conseguenza il trattamento variano. È quindi necessario effettuare uno staging invasivo che coinvolga anche 

le altre sedi del mediastino. I pazienti con malattia cN2 resecabile, pertanto, possono essere sottoposti a: 

• Chirurgia seguita da chemioterapia adiuvante 

• Chirurgia preceduta da chemioterapia neoadiuvante 

• Chemio-radioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia (Pancoast) 

• Chemio-radioterapia definitiva seguita da immunoterapia (NSCLC con PDL1> 1%) 

Nei pazienti con malattia cN2 non resecabile è raccomandato procedere con un trattamento combinato di 

chemio-radioterapia a dosi radicali (tra 54 e 66 Gy).   
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Terapia neoadiuvante 

Una metanalisi pubblicata nel 2014 [27], basata su 15 trial clinici randomizzati, ha valutato un totale di 2385 

pazienti, affetti da NSCLC in stadio da IB a IIIA per la maggior parte (93%) e con un buon performance 

status (88%). Questi pazienti sono stati sottoposti a cicli di chemioterapia, che hanno preceduto l’intervento, 

perlopiù a base di platino, tranne in un trial in cui è stato usato il solo docetaxel. È stato, quindi, dimostrato 

un chiaro beneficio della chemioterapia neoadiuvante (HR= 0,87; 95% CI da 0,78 a 0,96; p=0,007), che si 

traduce in una riduzione del 13% del rischio relativo di morte e in un miglioramento del 5% della 

sopravvivenza a 5 anni. 

Un’altra metanalisi del 2021 [28] si è posta come scopo quello di determinare l’efficacia della chemioterapia 

neoadiuvante. Sono stati analizzati i dati di 4372 pazienti affetti da NSCLC in stadi da I a III, estratti da 19 

traial clinici randomizzati. Da questo studio è emerso che la chemioterapia neoadiuvante si associa ad un 

incremento della sopravvivenza globale (HR= 0,87; 95%CI da 0,81 a 0,94; P < 0,001) e anche ad un 

incremento della PFS (HR= 0.86; 95%CI da 0.78 a 0.96; P = 0.005). 

Nonostante la chemioterapia neoadiuvante non rappresenti il trattamento di scelta per gli stadi I-IIIA (N1), 

questa può essere presa in considerazione per gli stadi IIIA e IIIB (N2), dopo aver valutato il singolo caso 

all’interno di un gruppo multidisciplinare. Il discorso è diverso, invece, per la chemioterapia neoadiuvante in 

associazione con nivolumab. Lo studio di fase 3 CheckMate 816 [29] ha confrontato la combinazione di 

nivolumab e chemioterapia a base di platino con la sola chemioterapia, sempre a base di platino, come 

trattamento neoadiuvante in pazienti con NSCLC in stadio IB-IIIA resecabile. Dai risultati, la sopravvivenza 

libera da progressione di malattia, recidiva o morte è stata di 31,6 mesi per la combinazione chemioterapia-

nivolumab e di 20,8 mesi per la sola chemioterapia (HR= 0.63; 97.38% CI, 0.43-0.91; P= 0.005). Una 

risposta patologica completa si è registrata nel 24% dei pazienti che hanno ricevuto chemio-immunoterapia e 

nel 2,2% dei pazienti trattati con la sola chemioterapia (OR= 13.94; 99% CI, 3.49 to 55.75; P< 0.001). Questi 

dati, quindi, dimostrano il vantaggio di aggiungere un regime immunoterapico a base di nivolumab al 

trattamento chemioterapico neoadiuvante.  
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4.2.2 Malattia localmente avanzata non resecabile 

Di fronte alla malattia non resecabile (stadi IIIA-IIIB non resecabili e IIIC) il trattamento deve essere 

multimodale e condiviso all’interno di un gruppo multidisciplinare. Nel caso degli stadi IIIB con N3 e IIIC, 

in casi molto selezionati, è possibile procedere con l’analisi delle alterazioni molecolari sottostanti alla 

neoplasia, ricercando le mutazioni di EGFR, riarrangiamenti di ALK e ROS1, in modo da valutare la 

possibilità di impiegare terapie a bersaglio molecolare dirette contro queste alterazioni. Oltre a queste terapie 

mirate, la raccomandazione clinica è di prendere in considerazione un trattamento concomitante di chemio-

radioterapia per pazienti affetti da NSCLC non resecabile e in buone condizioni cliniche (ECOG PS 0 e 1). 

Uno studio del 2010 (versione più aggiornata dello stesso studio del 2004) [30] aveva come obiettivo quello 

di determinare l’efficacia sulla sopravvivenza generale della concomitante chemio-radioterapia rispetto alla 

sola radioterapia e rispetto alla chemio-radioterapia sequenziale. Sono stati raccolti 2728 pazienti con 

malattia in stadio I-III e randomizzati a ricevere chemio-radioterapia concomitante versus sola radioterapia 

oppure trattamento concomitante di chemio-radioterapia verso la combinazione sequenziale. Rispetto alla 

sola radioterapia, la combinazione di chemio-radioterapia concomitante ha mostrato una significativa 

riduzione del rischio di morte (HR= 0,71; 95% CI da 0,64 a 0,80; 1607 partecipanti) e della progression-free 

survival PFS (HR= 0,69; 95% CI da 0,58 a 0,81; 1145 partecipanti). Per quanto riguarda la chemio-

radioterapia concomitante versus sequenziale, su un campione di 1024 pazienti, è stato dimostrato un 

beneficio maggiore in termini di sopravvivenza globale a favore del trattamento concomitante (HR= 0,74; 

95% CI da 0,62 a 0,89; 702 partecipanti), che rappresenta un beneficio della sopravvivenza assoluta a 2 anni 

del 10% (RR= 0.87; 95% IC da 0.78 a 0.97; 937 pazienti). Tuttavia, è stato riscontrato un aumento degli 

effetti collaterali associati al trattamento, quali neutropenia, anemia ed esofagite. Un’altra metanalisi del 

2010 [31] ha confrontato il trattamento combinato con quello sequenziale. Sono stati analizzati i dati relativi 

a 1205 pazienti provenienti da 6 trial clinici, che hanno dimostrato un vantaggio della chemio-radioterapia 

concomitante (HR= 0,84; 95% CI da 0,74 a 0,95; P= 0.004), con un beneficio assoluto del 5,7% a 3 anni e 

del 4,5% a 5 anni. Il trattamento concomitante, inoltre, ha dimostrato un decremento nella progressione 

locoregionale di malattia (HR= 0,77; 95% CI da 0,62 a 0,95; P= 0.01). È stato anche registrato un aumento 

della tossicità esofagea acuta di grado 3-4 dal 4% al 18% (RR=4,9; 95% CI da 3,1 a 7,8; P < 0.001), mentre 

invariato risulta il rischio di tossicità polmonare.  
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Per quanto riguarda la scelta dell’agente chemioterapico, questa dovrebbe ricadere su un derivato del platino. 

Una metanalisi pubblicata da Hotta et al. nel 2004 [32] confronta l’efficacia dei regimi chemioterapici a base 

di cisplatino versus quelli a base di carboplatino nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato. Sono stati 

selezionati 8 trial clinici, per un totale di 2948 pazienti. I regimi a base di cisplatino hanno prodotto un 

incremento del tasso di risposta, ma non hanno evidenziato nessun vantaggio in termini di sopravvivenza 

(HR= 1,050; 95% CI da 0.907 a 1.216; P= 0.515). Successivamente, sono stati esclusi dall’analisi 3 studi che 

contenevano combinazioni di cisplatino e farmaci chemioterapici divenuti obsoleti (mitomicina C, vindesina, 

vinblastina); gli altri studi rimanenti contemplavano combinazioni di cisplatino con farmaci di nuova 

generazione (all’epoca), quali etoposide, gemcitabina e taxani. Dall’analisi di questi sottogruppi è emerso 

che i regimi di cisplatino rispetto a quelli contenenti carboplatino hanno incrementato dell’11% la 

sopravvivenza (HR= 1.106; 95% CI da 1.005 a 1.218; P = 0.039). Uno studio del 2017 [33] ha confrontato le 

combinazioni di cisplatino-etoposide e carboplatino-paclitaxel, entrambe associate a radioterapia toracica, in 

pazienti con NSCLC in stadio III. Sono stati individuati 3090 pazienti per il gruppo cisplatino-etoposide e 

3728 pazienti per il gruppo carboplatino-paclitaxel. Tra i due gruppi, rispettivamente, non sono emerse 

differenze statisticamente significative in termini di tasso di risposta (58% versus 56%; P= 0.26), di PFS 

media (12 mesi versus 9,3 mesi; P= 0,20) e di sopravvivenza globale (19,6 mesi versus 18,4 mesi; P= 0,40), 

di tasso di sopravvivenza a 3 anni (31% versus 25%; P= 0,50). Cisplatino-etoposide ha dimostrato una 

tossicità ematologica di grado 3 e 4 superiore, come la neutropenia (54% versus 23%; P< 0,001), così come 

per nausea e vomito di grado 3 e 4 (20% vs 11%; P= 0,03), mentre simile è stata l’incidenza di polmoniti ed 

esofagiti associate al trattamento. Successivamente, uno studio randomizzato multicentrico di fase III [34] ha 

messo in confronto le stesse combinazioni appena citate in associazione ad un trattamento radioterapico 

concomitante, sempre su pazienti in stadio III non resecabile. I risultati, su 191 pazienti trattati, hanno 

confermato una differenza non statisticamente significativa in termini di OS e di ORR tra le due 

combinazioni, ma, quello che è emerso di diverso, è stato un incremento del tasso di sopravvivenza a 3 anni 

del 15% per il braccio trattato con cisplatino-etoposide rispetto al braccio trattato con carboplatino-paclitaxel 

(95% CI da 2.0% a 28.0%; p= 0,024). Lo studio PACIFIC di fase 3 [35, 36] ha valutato l’aggiunta di 

durvalumab o placebo dopo un trattamento concomitante chemio-radioterapico in pazienti con NSCLC in 

stadio III. Sono stati arruiolati 709 pazienti e sono stati randomizzati a ricevere durvalumab (n=473) o 
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placebo (n=236). La PFS mediana registrata è risultata statisticamente superiore per durvalumab rispetto a 

placebo (rispettivamente, 16,8 vs 5,6 mesi; HR= 0.52; 95% CI, 0.42-0.65; P< 0.001). Il tasso di risposta è 

stato meggiore per durvalumab rispetto a placebo (28.4% vs 16.0%; P<c0.001), così come più lunga è stata la 

durata di risposta mediana (72.8% vs 46.8% dei pazienti ha avuto una risposta continua a 18 mesi). L’analisi 

dei dati, aggiornata al 2022, ha rivelato una PFS mediana superiore per durvalumab rispetto a placebo 

(rispettivamente, 16,9 vs 5,6 mesi; HR= 0.55; 95% CI, 0.45-0.68) e una sopravvivenza globale mediana di 

47.5 vs 29.1 mesi (HR= 0.72; 95% CI, 0.59-0.89).  
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5. Trattamento del NSCLC in stadio avanzato 
 

La scelta del trattamento del NSCLC in stadio avanzato (stadi IIIB e IIIC non resecabile, stadio IV) deve 

prima essere integrata di informazioni aggiuntive, quali l’istologia squamosa o non squamosa, livello di 

espressione di PD-L1, il performance status (PS) e l’età del paziente ed, infine, la presenza di alterazioni 

molecolari, definite driver, che consentono di definire la malattia non oncogene-addicted dalla malattia 

oncogene-addicted, per la quale oggi esistono terapie a bersaglio molecolare, dirette contro l’attività di 

alcuni recettori tirosin-chinasici, risultati alterati da un’alterazione molecolare specifica. 

5.1 Malattia oncogene-addicted 

Nel corso degli anni sono state evidenziate diverse alterazioni molecolari sottostanti allo sviluppo del 

NSCLC, già trattate precedentemente nel paragrafo 3. In Italia, al giorno d’oggi, sono approvati e rimborsati 

farmaci inibitori delle tirosin-chinasi di EGFR, ALK, ROS1 e BRAF MET, NTRK, RET, HER2 KRAS. 

Seguirà una descrizione del trattamento consigliato per ognuna di esse. 

5.1.1 Trattamento della malattia con mutazione di EGFR 

Gli inibitori tirosin-chinasici di EGFR rappresentano la prima linea di trattamento in Italia per NSCLC con 

tale alterazione molecolare. Esistono tre generazioni di TKI disponibili. 

TKI di prima generazione: erlotinib e gefitinib 

Gefitinib è stato il primo farmaco TKI ad essere registrato come trattamento, in qualsiasi linea, dei pazienti 

con malattia EGFR mutata. Nel 2009 uno studio randomizzato di fase 3 (IPASS) [37] ha confrontato 

l’efficacia di gefitinib verso il regime di chemioterapia a base di carboplatino-paclitaxel in pazienti affetti da 

adenocarcinoma polmonare, prevalentemente non smokers o former smokers, nell’Asia orientale. Sono stati 

arruolati 1329 pazienti, di cui 1217 sono stati randomizzati in due braccia: un braccio (609 pazienti) è stato 

assegnato a ricevere gefitinib, un altro (608) è stato assegnato a ricevere la combinazione carboplatino-

paclitaxel. Dai risultati dello studio è stato evidenziato come gefitinib non sia inferiore alla chemioterapia 

(HR= 0.74; 95% CI da 0,65 a 0,85; P< 0.001), ma addirittura superiore nei pazienti con mutazione di EGFR. 

Nello studio, la valutazione mutazionale di EGFR era positiva in 437 pazienti. Un sottogruppo di 261 

pazienti presentava mutazione di EGFR ed è stato trattato con gefitinib. Rispetto a quelli trattati con 
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chemioterapia e con mutazione confermata, la PFS si è dimostrata nettamente più lunga in favore di gefitinib 

(HR= 0,48; 95% CI da 0.36 a 0.64; P< 0.001), mentre in un altro sottogruppo di 176 pazienti, che non 

presentavano mutazione di EGFR, la PFS si è dimostrata superiore in quei pazienti trattati con carboplatino-

paclitaxel rispetto a quelli trattati con gefitinib (HRgefitinib= 2.85; 95% CI, da 2,05 a 3,98; P< 0.001). il tasso 

di risposta nella popolazione globale si è dimostrato superiore nel gruppo trattato con gefitinib rispetto al 

gruppo trattato con carboplatino-paclitaxel (43.0% vs. 32.2%; OR, 1.59; 95% CI da 1.25 a 2.01; P<0.001).  Il 

tasso di risposta nel sottogruppo positivo alla mutazione è stato del 71,2% per gefitinib e del 47,3% per 

carboplatino-paclitaxel (P< 0,001); nel sottogruppo senza mutazione di EGFR i tassi sono, rispettivamente, 

dell’1,1% e del 23,5% (P= 0.001). Quindi, il tasso di risposta al trattamento con gefitinib è risultato molto 

più elevato per i pazienti con mutazione di EGFR rispetto a quelli senza (71,2% versus 1,1%). Tuttavia, la 

sopravvivenza globale si è rivelata simile nei due bracci (18,6 mesi per gefitinib, 17,3 per carboplatino-

paclitaxel; HRgefitinib= 0.91; 95% CI, 0.76 to 1.10). Il braccio trattato con gefitinib ha mostrato un’incidenza 

superiore di effetti collaterali quali rash cutaneo, acne, diarrea, incremento delle amminotransferasi epatiche. 

Un altro studio randomizzato del 2010 [38] ha confrontato l’efficacia di gefitinib come terapia di prima linea 

rispetto alla chemioterapia in pazienti con mutazione di EGFR confermata e malattia in stadio avanzato. 

Sono stati arruolati 230 pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con mutazione di EGFR, escludendo i 

portatori della mutazione T790M, associata a resistenza al trattamento con TKI. Una metà dei pazienti è stata 

randomizzata a ricevere come trattamento gefitinib, l’altra metà carboplatino-paclitaxel. I risultati hanno 

mostrato una PFS significativamente più lunga nel braccio trattato con gefitinib rispetto a quello trattato con 

chemioterapia (10.4 mesi versus 5,5 mesi; HR= 0,36; 95CI da 0,25 a 0,51; P< 0,001). I tassi di PFS a 1 e 2 

anni sono stati rispettivamente del 42,1% e 8,4% per gefitinib, mentre sono stati, rispettivamente 3,2% e 0% 

per carboplatino-paclitaxel. Il tasso di risposta è stato del 73,7% per gefitinib rispetto al 30,7% per la 

chemioterapia (P< 0,001). Nel 2014 uno studio di fase IV [39] si è occupato di valutare la sicurezza e 

l’efficacia di gefitinib utilizzato come terapia di I linea nei pazienti, questa volta, caucasici con NSCLC in 

stadio avanzato e con mutazione di EGFR. Sono stati arruolati 106 pazienti. Dai risultati, il tasso di risposta 

globale (overall response rate; ORR) si è attestato al 69,8% (95% CI da 60,5 a 77,7), mentre il tasso di 

controllo di malattia (disease control rate; DCR) era del 90.6% (95% CI da 83,5 a 94,8). La PFS media è 

risultata di 9,7 mesi (95% CI 8.5–11.0), mentre la sopravvivenza globale media di 19,2 mesi. 
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Erlotinib è un farmaco TKI già noto, registrato in precedenza per il trattamento dei pazienti affetti da 

NSCLC in progressione dopo almeno linea di chemioterapia. Lo studio multicentrico OPTIMAL di fase 3 

[40] ha confrontato, per la prima volta, l’efficacia e la tollerenza di erlotinib con la chemioterapia standard in 

prima linea per i pazienti con NSCLC e mutazione di EGFR (in particolare, delezione dell’esone 19 o 

mutazione puntiforme L858R). Un gruppo di 83 pazienti è stato randomizzato a ricevere trattamento con 

erlotinib, un altro gruppo di 82 pazienti ha ricevuto un regime di chemio-terapia a base di carboplatino-

gemcitabina. L’analisi ha dimostrato una PFS media di 13,1 mesi nel gruppo trattato con erlotinib rispetto ai 

4,6 mesi del gruppo trattato con chemioterapia (HR= 0,16; 95% CI da 0,10 a 0,26; p< 0.0001). Inoltre, il 

trattamento chemioterapico ha dimostrato un’incidenza maggiore di tossicità di grado 3 e 4 (comprese 

neutropenia e trombocitopenia). Lo studio multicentrico EURTAC di fase 3 [41], invece, si è occupato di 

effettuare la stessa analisi (ovvero, confornto erlotinib versus chemioterapia standard nella malattia EGFR 

mutata) a livello europeo, raccogliendo dati provenienti da Italia, Spagna e Francia. La chemioterapia è stata 

rappresentata da combinazioni di cisplatino/carboplatino-docetaxel/pemetrexed. Un numero di 86 pazienti è 

stato randomizzato a ricevere erlotinib come trattamento, mentre 87 pazienti hanno ricevuto la 

chemioterapia. Dai risultati è emersa una PFS media in favore di erlotinib (HR= 0,37; 95% CI da 0,25 a 0,54; 

p< 0,0001), con 9,7 mesi, mentre per la chemioterapia è risultata di 5,2 mesi. 

In termini di efficacia erlotinib e gefitinib possono essene considerati paritari. Infatti, gli studi di fase 3 

“CTONG 009” e “WJOG 5108L” [42, 43], condotti nel continente asiatico, hanno messo in confronto questi 

due farmaci, non evidenziando alcuna differenza statisticamente significativa in termini di PFS, OS e RR. 

TKI di seconda generazione: afatinib 

Afatinib è un inibitore irreversibile dei recettori appartenenti alla famiglia HER, tra cui anche EGFR. È stato 

registrato per la prima volta nel 2015 per il trattamento del NSCLC con mutazioni di EGFR classiche. Lo 

studio randomizzato di fase 3 LUX-Lung 3 [44] ha confrontato afatinib con la combinazione chemioterapica 

di cisplatino-pemetrexed nell’adenocarcinoma metastatico con mutazione di EGFR. I pazienti arruolati sono 

stati sottoposti ad analisi di laboratorio per confermare la mutazione attivante di EGFR; successivamente 

sono stati stratificati in base al tipo di mutazione sottostante (delezione esone 19, mutazione L858R, altre) e 

in base alla razza (asiatica e non asiatica). Sono stati selezionati e inclusi 345 pazienti, 230 sono stati 

assegnati al braccio con afatinib e 115 al braccio con chemioterapia. La PFS si è rivelata a vantaggio di 
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afatinib con 11,1 mesi rispetto ai 6,9 mesi del trattamento con chemioterapia (HR= 0.58; 95% CI 0.43-0.78; 

P= 0.001). Inoltre, tra le mutazioni comuni di EGFR (del19 e L858R) si è registrata una PFS media ancora 

più vantaggiosa (13,6 mesi versus 6,9 mesi; HR= 0.47; 95% CI, 0.34-0.65; P= 0.001). I principali effetti 

collaterali correlati al trattamento con afatinib sono stati diarrea, rash cutaneo, secchezza della cute e delle 

mucose. Successivamente, lo studio di fase 3 LUX-Lung 6 [45] ha confrontato afatinib con il trattamento 

chemioterapico composto da cisplatino-gemcitabina in una popolazione di pazienti asiatici con NSCLC e 

mutazione di EGFR. Su un totale di 364 pazienti, 242 hanno ricevuto afatinib come prima linea di 

trattamenot, mentre 122 hanno ricevuto chemioterapia. Anche in questo caso la PFS media è risultata 

statisticamente superiore per il gruppo trattato con afatinib (11 mesi versus 5,6 mesi; HR= 0,28; 95% CI 

0,20-0,39; p< 0,0001). Anche in questo caso, le principali reazioni avverse ad afatinib sono state diarrea, 

stomatiti e mucositi. Successivamente alla pubblicazione di questi ultimi due studi, ne è stata effettuata 

un’analisi comparativa [46] che ha continuato a valutare il follow-up a lunga distanza dei pazienti arruolati, 

in modo da definire una stima più accurata della sopravvivenza globale e dell’efficacia di afatinib. Il follow-

up medio in LUX-Lung 3 è stato di 41 mesi, sono stati registrati 213 decessi nei 345 pazienti arruolati; in 

LUX-Lung 6 il follow-up medio è stato di 33 mesi, sono stati registrati 246 decessi nei 364 pazienti arruolati. 

Dalle analisi dei sottogruppi è emerso che, sebbene afatinib non abbia migliorato la sopravvivenza globale 

all’interno dei due studi (28.2 vs 28.2 mesi; HR= 0.88, p= 0.39 in LUX-Lung 3; 23.1 vs 23.5 mesi, HR= 

0.93, p= 0.61 in LUX-Lung 6), ciò non si può affermare per i portatori della mutazione di EGFR del19, per i 

quali la sopravvivenza globale si è dimostrata statisticamente superiore rispetto al trattamento 

chemioterapico. Infatti, in LUX-Lung 3 la OS media dei pazienti con questa mutazione è stata di 33,3 mesi 

per afatinib rispetto a 21,1 mesi per la chemioterapia (HR= 0.54, 95% CI 0.36-0.79; p=0.0015), in LUX-

Lung 6, rispettivamente, le sopravvivenze sono state di 31,4 e 18,4 mesi (HR= 0.64, 95% CI 0.44-0.94, 

p=0.023). Per contro, afatanib non è risultato vantaggioso, in termini di sopravvivenza globale, nei confronti 

della mutazione di EGFR L858R rispetto al trattamento chemioterapico (26,6 vs 40,3 mesi, HR 1.30, 95% CI 

0.80-2.11, p=0.29 in LUX-Lung 3; 19,6 vs 24,3 mesi, HR 1.22, 95% CI 0.81-1.83, p=0.34 in LUX-Lung 6). 

Per quanto concerne il confronto tra TKI di prima e seconda generazione, non è possibile affermare con 

certezza la superiorità di uno rispetto all’altro, essendo tale argomento ancora oggi fonte di dibattito. Lo 

studio multicentrico LUX-Lung 7 [47] ha confrontato afatinib con gefitinib come trattamento di prima linea 
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nei pazienti con NSCLC e mutazioni classiche di EGFR, avendo come obiettivo la PFS e il TTF (time-to-

treatment failure). Sono stati selezionati 319 pazienti e sono stati randomizzati a ricevere afatinib (160) o 

gefitinib (159). Afatinib è risultato essere statisticamente più vantaggioso rispetto a gefitinib in termini di 

PFS (rispettivamente, 11 vs 10,9 mesi, HR= 0.73, 95% CI 0,57-0,95], p= 0,017) e TTF (rispettivamente, 13,7 

vs 11,5 mesi, HR= 0,73, 95% CI 0,58-0,92, p= 0,0073). I dati riguardanti la sopravvivenza globale sono stati 

pubblicati successivamente [48] e non hanno dimostrato la superiorità di un farmaco rispetto all’altro, con 

una OS di 27,9 mesi nel gruppo trattato con afatinib rispetto a 24,5 mesi nel gruppo trattato con gefitinib 

(HR= 0.86, 95% CI 0.66‒1.12, P= 0.2580). Al contrario, lo studio di fase 3 ARCHER 1050 [49, 50] ha 

confrontato dacomitinib (TKI di seconda generazione) con gefitinib, dimostrando un vantaggio in termini di 

OS e di PFS in favore di dacomitinib (PFS media: rispettivamente, 14.7 vs 9.2 mesi, HR 0.59, IC 95% 0.47–

0.74; p< 0.0001; OS media: rispettivamente, 34.1 vs 26.8 mesi; HR= 0.760; IC 95% 0.582-0.993; p= 

0.0438). Tuttavia, questo studio risulta essere il solo a dimostrare un vantaggio di un TKI di seconda 

generazione rispetto ad uno di prima, con il limite di aver escluso dall’analisi pazienti con metastasi cerebrali 

e mutazioni di EGFR non classiche. 

TKI di terza generazione: osimertinib 

Osimertinib è un inibitore orale irreversibile dei recettori tirosin-chinasici attivati. La peculiarità di questo 

farmaco è che risulta essere attivo contro le mutazioni acquisite, associate a resistenza nei confronti dei 

trattamenti di prima linea con TKI. È infatti noto come i pazienti con NSCLC e mutazione di EGFR, a 

seguito di un trattamento di prima linea con TKI di prima o seconda generazione, vadano incontro ad una 

resistenza acquisita nei confronti di questi farmaci, dopo un periodo variabile di circa 9-13 mesi. Come 

conseguenza di questo, si osserva una progressione clinico-radiologica di malattia. In questo contesto, la 

mutazione dell’esone 20 T790M risulta essere la responsabile della progressione nel 50-60% dei casi [1]. Lo 

studio AURA 3 [51] ha confrontato osimertinib con il regime di terapia chemioterapica a base di derivati del 

platino e pemetrexed in pazienti con mutazione di EGFR T790M come terapia di seconda linea, dopo 

progressione di malattia, a seguito di un primo trattamento con TKI. Sono stati selezionati 419 pazienti 

portatori della mutazione T790M, di questi 219 sono stati randomizzati a ricevere osimertinib, mentre 140 

hanno ricevuto la combinazione chemioterapica. Al momento dell’analisi, circa il 50% dei pazienti trattati 

con osimertinib e circa il 79% di quelli trattati con chemioterapia hanno registrato progressione di malattia, 
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registrando una PFS mediana, rispettivamente, di 10,1 vs 4,4 mesi (HR= 0.30; 95% CI, 0.23-0.41; P< 0.001). 

Il tasso di risposta è stato statisticamente superiore nel gruppo trattato con osimertinib rispetto al gruppo 

trattato con chemioterapia (rispettivamente, 71% vs 31%; OR, 5.39; 95% CI, 3.47-8.48; P< 0.001). Di 

conseguenza, si evince il vantaggio di osimertinib rispetto alla chemioterapia. Lo studio di fase 3 FLAURA 

[52] si è occupato di valutare la differenza in termini di PFS tra il trattamento di prima linea con osimeritnib 

ed il trattamento con TKI standard (gefitinib o erlotinib) nei pazienti con NSCLC in stadio avanzato e con 

qualsiasi mutazione di EGFR. Sono stati arruolati 556 pazienti e sono stati randomizzati a ricevere 

osimertinib (279) o trattamento standard TKI (277). Al momento dell’analisi, sono stati registrati decessi o 

progressione di malattia nel 49% dei pazienti trattati con osimertinib e nel 74% dei pazienti trattati con TKI 

standard. In termini di PFS, osimertinib è risultato statisticamente superiore rispetto al trattamento standard 

(18,9 vs 10,2 mesi, HR= 0.46; 95% CI, 0.37-0.57; P< 0.001). Dall’analisi successiva dei dati riguardanti la 

sopravvivenza globale [53], quest’ultima è risultata maggiore nel gruppo trattato con osimertinib rispetto agli 

altri TKI (rispettivamente, 38,6 vs 31,8 mesi; HR= 0.80; 95% CI, 0.64-1.00; P= 0.046). Tossicità di grado 3 

o superiore è stata registrata nel 42% dei pazienti trattati con osimertinib e nel 47% dei pazienti nel gruppo di 

controllo. Alla luce di questi dati, risulta evidente come osimertinib rappresenti il miglio farmaco inibitore 

delle tirosin-chinasi da impiegare in prima linea nella malattia avanzata EGFR mutata. 

5.1.2 Trattamento della malattia con riarrangiamento di ALK 

TKI di prima generazione: crizotinib 

Crizotinib è stato il primo TKI ad essere approvato per il trattamento in prima linea della malattia ALK-

riarrangiata. Lo studio PRROFILE 1014 [54, 55] ha indagato l’efficacia di crizotinib come trattamento di 

prima linea confrontandolo con la chemioterapia standard a base di platino e pemetrexed. Sono stati 

selezionati 373 pazienti e, di questi, 172 sono stati randomizzati a ricevere crizotinib e 171 a ricevere 

chemioterapia. La PFS si è dimostrata statisticamente a favore del gruppo trattato con crizotinib, rivelando 

una mediana di 10,9 mesi rispetto a 7,0 mesi del braccio trattato con chemioterapia (HR= 0.45; 95% CI, 

0.35-0.60; P< 0.001). Anche il tasso di risposta obiettivo è risultato a favore del tarttamento con crizotinib 

(rispettivamente, 74% vs 45%; p< 0.001). I dati riguardanti la sopravvivenza globale non hanno dimostrato 

nessuna superiorità statistica, ma questo dato va correlato col fatto che i pazienti trattati con chemioterapia 

hanno ricevuto crizotinib dopo progressione di malattia (84,2%). In ogni caso, dopo correzione per il cross-
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over, la sopravvivenza a 4 anni è stata del 56.6% (95% CI, 48.3%-64.1%) con crizotinib e del 49.1% (95% 

CI, 40.5%-57.1%) con platino-pemetrexed. Lo studio PROFILE 1029 [56], sovrapponibile al precedente, ha 

ottenuto risultati simili a PROFILE 1014. La PFS registrata, rispetto al braccio trattato con chemioterapia, è 

stata di 11,1 mesi per crizotinib vs 6,8 mesi (HR= 0.402; 95% CI, 0.286-0.565; p < 0.001). Il tasso di rispsota 

obiettivo è risultato di 87,5% per crizotinib e 45,6% per platino-pemetrexed. Tuttavia, buona parte dei 

pazienti, entro i 12 mesi di trattamento con crizotinib, sviluppano progressione di malattia, dovuto 

principalmente a meccanismi di resistenza. Questi meccanismi di resistenza possono essere ALK-dipendenti 

(mutazioni puntiformi) o ALK-indipendenti (per up-regolazione degli oncogeni o per attivazione di altre vie 

di trasduzione del segnale). A questo, inoltre, contribuiscono sia la predilezione della malattia ALK-

riarrangiata a metastatizzare in sede encefalica sia la diffusione di crizotinib oltre la barriera emato-

encefalica non ottimale [57]. 

TKI di seconda generazione: ceritinib, alectinib, brigatinib 

Ceritinib è un inibitore orale di ALK, IGF-1 (Insuline-like growth factor 1) e di ROS-1. È stato il primo TKI 

di seconda generazione ad essere registrato come trattamento di prima linea nella malattia con 

riarrangiamento di ALK.  Lo studio multicentrico di fase 3 ASCEND-4 [58] ha confrontato il trattamento 

con ceritinib in prima linea con il trattamento chemioterapico a base di platino e pemetrexed in pazienti con 

NSCLC e riarrangiamento di ALK. 376 pazienti sono stati randomizzati a ricevere ceritinib (n=189) o 

chemioterapia (n=187). La PFS mediana è risultata statisticamente a favore del trattamento con ceritinib 

(rispettivamente, 16, vs 8,1 mesi; HR= 0.55, 95% CI 0.42-0.73; p< 0.00001). I principali effetti collaterali 

registrati nel gruppo trattato con ceritinib sono stati diarrea (85%), nausea (69%), vomito (66%) ed 

incremento degli enzimi epatici (alanina-amminotransferasi, 60%). 

Alectinib è un inibitore selettivo di ALK. Lo studio di fase 3 ALEX [59] ha confrontato l’efficacia di 

alectinib con crizotinib come trattamento di prima linea nel NSCLC avanzato e riarrangiamento di ALK. 

Sono stati arruolati 303 pazienti e sono stati randomizzati a ricevere alectinib (n=152) o crizotinib (n=151). 

Le caratteristiche dei pazienti sono state bilanciate in modo equo tra i due gruppi, compresa la presenza di 

metastasi cerebrali (42% nel gruppo di alectinib, 38% nel gruppo di crizotinib). La progressione di malattia o 

il decesso durante il periodo di follow-up sono stati registrati nel gruppo trattato con alectinib in una 

percentuale pari al 41% e pari al 68% nel gruppo trattato con crizotinib. Il tasso a 12 mesi di PFS è risultato 
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significativamente a favore di alectinib rispetto a crizotinib (rispettivamente, 68,4% vs 48,7%; HR= 0.47, 

95% CI, 0.34-0.65; P< 0.001). Un dato interessante emerso è il tasso di progressione encefalica della 

malattia: nel gruppo di alectinib si è verificata solo nel 12% dei pazienti (n=18) rispetto al 45% dei pazienti 

(n=68) trattati con crizotinib (HR= 0.16; 95% CI, 0.10-0.28; P< 0.001). Tra i pazienti con metastasi 

cerebrali, in 38 su 64 pazienti nel gruppo di alecitnib e in 15 su 58 pazienti nel gruppo di crizotinib è stata 

registrata una terapeutica a livello encefalico (tasso di risposta, rispettivamente, 59% e 26%). Nel gruppo di 

alectinib, 29 pazienti hanno registrato una risposta completa a livello encefalico. Lo studio di fase 3 J-ALEX 

[60] ha valutato l’efficacia di alectinib in pazienti asiatici (Giappone) con NSCLC e riarrangiamento di ALK. 

Sono stati arruolati 207 pazienti e assegnati a ricevere come trattamento alectinib (n=103) o crizotinib 

(n=104). La PFS mediana non è stata raggiunta nel gruppo di alectinib rispetto a 10,2 mesi con crizotinib 

(HR= 0.34, IC 95% 0.17-0.71, P< 0.0001). Tuttavia, alectinib ha ridotto il rischio di progressione di malattia 

a livello sia cerebrale che extracranico. Rispetto a crizotinib, quindi, alectinib risulta un’opzione terapeutica 

di trattamento migliore da considerare come terapia di prima linea nel paziente con NSCLC in stadio 

avanzato e malattia ALK-riarrangiata. Alectinib ha, quindi, dimostrato di essere superiore a crizotinib in 

termini di sopravvivenza libera d aprogressione e di avere un controllo migliore sulle metastasi cerebrali. 

Anche brigatinib, rispetto a crizotinib, risulta un trattamento migliore per la terapia di prima linea. Lo studio 

di fase 3 ALTA-1L [61] ha confrontato brigatinib con crizotinib, valutandone l’efficacia. Sono stati 

selezionati 275 pazienti, tra cui un 26% aveva ricevuto un precedente trattamento chemioterapico. Un gruppo 

ha ricevuto brigatinib (n=137) e un gruppo crizotinib (n=138). Dai risultati dell’analisi, il tasso di risposta è 

risultato maggiore nel gruppo trattato con brigatinib (rispettivamente, 67% vs 43%; HR= 0.49, 95% CI, 0.33-

0.74; P< 0.001). Il tasso di risposta è stato del 71% nei pazienti trattati con brigatinib e 60% in quelli trattati 

con crizotinib, mentre i tassi di risposta encefalica sono stati, rispettivamente, del 78% e 29%. Nel 2020 è 

stata pubblicata l’analisi più recente dei dati dello studio ALTA-1L [62]. Dopo un follow-up di 40,2 mesi, il 

tasso di PFS a 3 anni ammonta al 43% per brigatinib e 19% per crizotinib (HR = 0.48, 95% CI 0.35–0.66, p< 

0.0001). Il tasso di PFS dei pazienti con metastasi intracraniche a 3 anni è stato rispettivamente del 31% e 

9% (HR= 0.29, 95% CI 0.17–0.51, p< 0.0001), mentre, considerando la totalità dei pazienti arruolati, queste 

percentuali salgono, rispettivamente, al 57% e 38% (HR= 0.44, 95% CI 0.30–0.65). Brigatinib ha quindi 

dimostrato di poter incrementare la sopravvivenza libera da progressione e di ritardare la progressione 
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encfalica rispetto a crizotinib. Brigatinib in Italia è approvato come farmaco di seconda linea dopo 

trattamento con crizotinib. Anche i TKI di seconda generazione possono essere oggetto di resistenza alla 

terapia, che si manifesta come progressione clinico-radiologica, con la stessa modalità descritta per crizotinib 

[57]. 

TKI di terza generazione: lorlatinib 

Lorlatinib è un potente inibitore selettivo delle tirosin-chinasi di ALK e ROS-1, con elevata capacità di 

penetrare la barriera emato-encefalica. Ha inoltre dimostrato una attività verso le mutazioni acquisite che 

conferiscono resistenza crizotinib, ceritinib e alectinib. Lo studio di fase 3 CROWN [63] ha confrontato 

lorlatinib con crizotinib come terapia di prima linea nei pazienti con malattia ALK-riarrangiata. La 

percentuale di pazienti vivi a 12 mesi senza progressione di malattia è risultata statisticamente più elevata nel 

gruppo di lorlatinib rispetto a crizotinib (rispettivamente, 78% vs 39%; HR= 0.28; 95% CI, 0.19-0.41; P< 

0.001). Il tasso di risposta oggettivo è stato del 76% nel gruppo trattato con lorlatinib e del 58% nel gruppo 

trattato con crizotinib. Una risposta intracranica al trattamento è stata registrata nell’82% dei pazienti con 

metastasi cerebrali che hanno ricevuto lorlatinib, di questi il 71% ha sviluppato una risposta completa; nel 

gruppo trattato con crizotinib la risposta è stata del 23%. Per quanto riguarda l’efficacia di lorlatinib sulle 

metastasi cerebrali ed extracraniche, uno studio [64] ha raccolto 139 pazienti che avevano ricevuto una o più 

linee di terapia TKI, prima di essere trattati con lorlatinib, e sono stati suddivisi in base al numero di farmaci 

ricevuto. Il primo gruppo, trattato con uno o più TKI di seconda generazione, ha registrato i seguenti dati: 

ORR 39,6%, ORR intracranica (IC) 56,1%, ORR extracranica (EC) 36,7%, durata media della risposta 9,6 

mesi, PFS mediana di 6,6 mesi, OS 20,7 mesi. Il secondo gruppo è stato trattato con un solo TKI di seconda 

generazione (ORR 42,9%, IC-ORR 66,7%, EC-ORR 32,1%), mentre il terzo gruppo ha ricevuto due o più 

TKI di prima o seconda generazione (ORR 38,7%, IC-ORR 54,2%, EC-ORR 37,8%). Quindi, lorlatinib ha 

dimostrato un’efficacia significativa nel controllo clinico delle localizzazioni metastatiche di malattia, con 

tassi di risposta molto elevati per quelle intracraniche. 

5.1.3 Trattamento della malattia con riarrangiamento di ROS-1 

Nonostante ROS-1 ed ALK siano diversi tra di loro, presentano molti punti in comune in termini di struttura. 

Anche in termini di terapia possono essere usati farmaci in comune con il riarrangiamento di ALK. In Italia 
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l’unico farmaco attualmente approvato per il trattamento del NSCLC con riarrangiamento di ROS-1 è 

crizotinib. Lo studio PROFILE 1001 [65, 66] ha valutato l’efficacia di crizotinib in questi pazienti con 

malattia metastatica. I 50 pazienti arruolati nello studio hanno ricevuto crizotinib alla dose di 250 mg due 

volte al giorno, circa l’86% aveva ricevuto la terapia standard per la malattia avanzata. Il tasso di risposta è 

risultato del 72%, registrando 6 risposte complete e 32 parziali. La PFS mediana è risultata di 19,3 mesi, 

mentre la sopravvivenza globale mediana di 51,4 mesi, con una probabilità di sopravvivenza a 12, 24, 36 e 

48 mesi, rispettivamente, del 79%, 67%, 53% e 51%. Oltre a crizotinib, sono oggetto di studio altri inibitori 

di ROS-1, come ad esempio lorlatinib e repotrectinib, i più importanti, data la loro attività sulla progressione 

di malatta encefalica e non dopo trattamento con crizotinib. Lo studio di fase 2 EXP-6 [67] ha arruolato 47 

pazienti, tra cui 34 pretrattati con crizotinib e 13 crizotinib-naive. È stato somministrato lorlatinib a questi 

pazienti. Dai primi risultati, è emerso che il tasso di risposta è stato del 61,5% nei pazienti non pretrattati con 

crizotinib, mentre per quelli pretrattati è stato del 26,5%. La PFS mediana è risultata di 21 mesi per i pazienti 

non pretrattati e 8,5 mesi per quelli pretrattati. Lo studio di fase 1 TRIDENT-1 (ancora in corso) [68], 

sovrapponibile al precedente, ha valutato l’efficacia di repotrectinib. Dall’analisi dei primi dati, l’ORR nei 

pazienti non pretrattati con TKI ha raggiunto il 90%, mentre nei pazienti pretrattati è stata del 28%. Da 

questo studio è emersa anche l’attività sulle metastasi cerebrali del farmaco e sulle mutazioni di resistenza 

acquisite in particolare sulla mutazione G2032R, la più comune dopo trattamento con crizotinib. Quindi, al 

momento della progressione clinico-radiologica, dopo trattamento con crizotinib, i pazienti possono 

beneficiare di una terapia successiva con TKI, analogamente a quanto accade per la malattia EGFR mutata e 

per la malattia ALK-riarrangiata. Entrectinib è attualmente disponibile come trattamento di prima linea, 

mentre dal 2017 lorlatinib è accessibile come trattamento di seconda linea dopo progressione a crizotinib 

[69]. 

5.1.4 Trattamento della malattia con mutazione di BRAF 

 Il ruolo di BRAF è stato descritto per la prima volta in associazione al melanoma maligno. Successivamente, 

la sua presenza è stata associata anche ad altri tipi di tumore, tra cui il tumore polmonare. Vemurafenib è 

stato il primo inibitore di BRAF a dimostrare un’efficacia nel NSCLC. Uno studio “basket” di fase 2 [70] ha 

arruolato 122 pazienti che presentavano la mutazione di BRAF V600, indipendente dal tipo di tumore, che 

sono stati sottoposti a trattamento con vemurafenib. Nella coorte dei pazienti con NSCLC (n=20) è stato 
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registrato un tasso di risposta del 42% e una PFS mediana di 7,3 mesi. Lo studio di coorte EURAF [71] ha 

confermato la rilevanza clinica del trattamento con inibitori di BRAF. Il tasso di risposta globale, infatti, è 

stato del 53%, mentre PFS mediana e sopravvivenza globale sono state, rispettivamente, di 5 e 10,8 mesi. 

Come avvenuto per il melanoma, l’associazione di inibitori di MEK ha permesso di ottenere risposte più 

durature. Uno studio di coorte multicentrico di fase 2 [72] ha valutato l’efficacia dell’associazione 

dabrafenib-trametinib in pazienti con mutazione di BRAF V600E, precedentemente trattati con 

chemioterapia (coorte B, 57 pazienti) o come terapia di prima linea (coorte C, 36 pazienti). Rispettivamente, 

il tasso di risposta globale è stato di 68,4% e di 63,9%, la PFS mediana di 10,2 e 10,8 mesi, la sopravvivenza 

globale mediana di 18,2 e 17,3 mesi. I tassi di sopravvivenza a 5 e 4 anni sono stati, rispettivamente, del 26% 

e 19% per la coorte B e del 34% e 22% per la coorte C. Quindi, la combinazione dabrafenib-trametinib ha 

ottenuto un beneficio clinico sostanziale e duraturo, indipendentemente dall’aver ricevuto un trattamento 

precedente, ed è quindi stata registrata in Italia per il trattamento del NSCLC con mutazione di BRAF V600 

in stadio avanzato.  

5.1.5 Nuovi bersagli molecolari 

Sebbene in Italia ancora non siano stato approvati, diversi studi evidenziano un buon profilo di efficacia e di 

tollerabilità per i nuovi farmaci diretti contro altri driver molecolari, come, per esempio, KRAS p.G12C, 

mutazioni di HER-2, skipping dell’esone 14 di MET. I pazienti affetti da NSCLC con riarrangiamenti di 

RET possono beneficiare di un trattamento con pralsetinib e selpercatinib [73, 74], mentre in presenza di 

mutazioni a carico di HER-2 è risultato vantaggioso il trattamento con trastuzumab deruxtecan [75], mentre 

capmatinib e tepotinib sono efficaci nei pazienti con skipping dell’esone 14 di MET [76, 77]. 

Di maggior rilievo, ai fini di questa tesi, risultano le nuove possibilità terapeutiche per la mutazione KRAS 

p.G12C. Storicamente, i pazienti con questa mutazione potevano avvalersi esclusivamente di terapie 

standard, gravate da alti tassi di tossicità, mentre al giorno d’oggi esistono nuove terapie, rappresentate da 

adagrasib e sotorasib. Uno studio di fase 2 [78] ha valutato l’efficacia di sotorasib in un singolo gruppo di 

126 pazienti, trattati precedentemente con le chemio-immunoterapie standard. Una rispopsta obiettiva è stata 

registrata nel 37,1% dei pazienti, il 3,2% ha risposto in maniera completa. È stato possibile ottenere in 100 

pazienti un controllo adeguato della malattia. La PFS mediana si è attestata a 6,8 mesi, mentre la 

sopravvivenza globale a 12,5 mesi. Gli eventi avversi più frequenti sono stati diarrea (50.8%), nausea 



 38 

(31.0%), astenia (25.4%), artralgia (21.4%), incremento degli enzimi epatici (20,6%-21,4%). Tossicità di 

grado 3, 4 e 5 sono state riscontrate, rispettivamente, nel 42,1%, 3,2% e 15,9% dei casi. 

 Lo studio di fase 1 KRYSTAL-1 [79] sta valutando l’efficacia di adagrasib nella mutazione KRAS p.G12C, 

avendone dimostrato una buona tollerabilità e una buona attività clinica nei pazienti che hanno già ricevuto 

una linea di trattamento. 

5.2 Malattia non oncogene-addicted 

Nel paziente con NSCLC avanzato senza alterazioni molecolari, suscettibili di terapia a bersaglio 

molecolare, la scelta di un trattamento terapeutico deve prendere in considerazione la condizione clinica del 

paziente, l’istologia della neoplasia e l’espressione di PD-L1 (Programmed Death Ligand 1), che apre la 

possibilità di avvalersi di un regime terapeutico immunoterapico. Gli anticorpi monoclonali umanizzati 

agiscono sui checkpoint del sistema immunitario, andando ad agire o a livello del recettore inibitorio PD-1 

dei linfociti T citotossici o su PD-L1, suo ligando, ottenendo come risultato finale un’attivazione del sistema 

immunitario stesso contro la neoplasia. In questo contesto, pembrolizumab e nivolumab sono inibitori di PD-

1, mentre atezolizumab e durvalumab sono inibitori di PD-L1. 

5.2.1 Terapia di prima linea nella malattia non oncogene-addicted 

Pembrolizumab è stato il primo farmaco immunoterapico ad essere approvato come trattamento di prima 

linea per il NSCLC in stadio avanzato, a prescindere dall’istotipo, con espressione di PD-L1≥50%. Lo studio 

di fase 3 KEYNOTE-024 [80] ha confrontato pembrolizumab con la chemioterapia standard come 

trattamento di prima linea nei pazienti con NSCLC avanzato ed espressione di PD-L1 di almeno il 50%. 

Sono stati arruolati 305 pazienti e randomizzati a ricevere pembrolizumab (n=154) o chemioterapia a base di 

platino (n=151). Inoltre, è stato concesso di effettuare cross-over da chemioterapia a pembrolizumab dopo 

progressione di malattia. La PFS mediana è risultata statisticamente più lungo nel gruppo trattato con 

pembrolizumab, registrando 10,3 mesi rispetto ai 6 mesi del gruppo trattato con chemioterapia (HR= 0.50; 

95% CI, 0.37-0.68; P< 0.001). Il tasso di risposta obiettivo è risultato del 44,8% per pembrolizumab contro il 

27,8% della chemioterapia. Successivamente, nel 2021 è stata pubblicata l’analisi [81] relativa alla 

sopravvivenza globale dopo 5 anni di follow-up, risultandone una mediana di 26,3 mesi per pembrolizumab 

rispetto a 13,4 mesi per chemioterapia (HR= 0.62; 95% CI, 0.48-0.81). Il tasso di OS a 5 anni secondo le 
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stime di Kaplan-Meier è stato di 31,9% per il gruppo trattato con pembrolizumab e 16,3% del gruppo trattato 

con chemioterapia. Inoltre, è stata registrata una frequenza minore di tossicità di grado da 3 a 5 nel 

trattamento con pembrolizumab (31.2% versus 53.3%), dimostrando una migliore tollerabilità. Lo studio di 

fase 3 KEYNOTE-042 [82] ha confrontato pembrolizumab con chemioterapia come trattamento di prima 

linea nel NSCLC avanzato con espressione di PD-L1 ≥ 1%. Sono stati selezionati 1274 pazienti e sono stati 

randomizzati a ricevere pembrolizumab (n=637) o chemioterapia a base di platino (n=637). Il 64% dei 

pazienti presentava un’espressione di PD-L1 di almeno il 20% e il 47% di almeno il 50%. Pembrolizumab ha 

registrato una sopravvivenza globale statisticamente superiore in tutti e tre i sottogruppi sulla base 

dell’espressione di PD-L1 rispetto alla chemioterapia (PD-L1 ≥50%: rispettivamente, 20 vs 12,2 mesi, HR= 

0.69, 95% CI 0.56–0.85, p= 0.0003; PD-L1 ≥20%: rispettivamente, 17,7 vs 13 mesi, HR= 0.77, 95% CI 

0.64–0.92, p= 0.0020; PD-L1 ≥1%: rispettivamente, 16,7 vs 12,1 mesi, HR= 0.81, 95% CI 0.71–0.93, p= 

0.0018). Lo studio di fase 3 IMpower110 [83] ha arruolato 572 pazienti con NSCLC avanzato ed espressione 

di PD-L1 di almeno l’1%, che sono stati suddivisi in due gruppi di trattamento, uno con atezolizumab 

(n=285) e l’altro con chemioterapia (n=287). I risultati, anche in questo caso, hanno dimostrato una 

sopravvivenza globale statisticamente superiore nel gruppo trattato con immunoterapia rispetto a quello 

trattato con chemioterapia (rispettivamente, 20,2 vs 13,1 mesi, HR= 0.59; P=0.01). È stato anche evidenziato 

un migliore profilo di tollerabilità di atezolizumab rispetto alla chemioterapia.  

Nei pazienti con NSCLC ad istologia non squamosa ed espressione di PD-L1 tra l’1% e il 49% con buon 

performance status (0-1) è possibile prendere in considerazione come terapia di prima scelta l’associazione 

di chemioterapia (platino-pemetrexed) e pembrolizumab, seguita da cicli di mantenimento a base di 

pemetrexed e pembrolizumab. Lo studio KEYNOTE-021 di fase 2 [84] ha arruolato 123 pazienti affetti da 

NSCLC avanzato, ad istologia non squamosa, senza mutazioni di ALK o EGFR e con qualsiasi livello di 

espressione di PD-L1. 60 pazienti hanno ricevuto pembrolizumab associato a carboplatino-pemetrexed, 

seguito da terapia di mantenimenot, 63 pazienti hanno ricevuto la sola chemioterapia, seguita da pemetrexed 

di mantenimento. Dall’analisi aggiornata [85], il tasso di risposta oggettivo è stato superiore nel gruppo della 

chemio-immunoterapia rispetto alla sola chemioterapia (58% vs 33%), così come la PFS mediana (24,5 vs 

9,9 mesi, HR= 0.54; 95% CI, 0.35‒0.83). Nonostante nel gruppo trattato con sola chemioterapia ci sia stato 

un cross-over a pembrolizumab dopo progressione nel 70%, la sopravvivenza globale mediana è stata di 34,5 
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mesi nel gruppo di chemio-immunoterapia e di 21,1 mesi nel gruppo con sola chemioterapia (HR= 0.71; 

95% CI 0.45‒1.12). Lo studio KEYNOTE-189 [86] è uno studio di fase 3 in doppio cieco che ha arruolato 

616 pazienti con NSCLC non squamoso, senza alterazioni molecolari a carico di ALK o EGFR, randomizzati 

2:1 a ricevere come prima linea di terapia la combinazione platino-pemetrexed e pembrolizumab (n=410) o 

la combinazione platino-pemetrexed e placebo (n=206). Al momento dell’analisi, nel gruppo trattato in 

combinazione con pembrolizumab era vivo il 69,2% dei pazienti, mentre nel gruppo trattato in combinazione 

col placebo il 49,4%. L’analisi aggiornata [87] dello studio, dopo 46,3 mesi, ha registrato una sopravvivenza 

globale mediana di 22 mesi nella combinazione con pembrolizumab rispetto a 10,6 mesi nella combinazione 

con placebo (HR= 0.60; 95% CI, 0.50‒0.72). Il tasso di sopravvivenza a 3 anni è stato, rispettivamente, del 

31.3% vs 17.4%. La PFS mediana, rispettivamente, ha raggiunto i 9.0 mesi rispetto a 4.9 (HR, 0.50; 95% CI, 

0.41‒0.59). Anche il tasso di risposta oggettivo è stato significativamente superiore nella combinazione con 

pembrolizumab (48.3% vs 19.9%). L’aggiunta di pembrolizumab alla chemioterapia, inoltre, si è rivelata 

vantaggiosa per tutti i sottogruppi che esprimevano livelli diversi di PD-L1, inclusi i pazienit con PD-L1 

negativo (n=190, HR 0.52, IC 95% 0.37-0.72) e quelli con espressione di PD-L1 1-49% (n = 186, HR 0.66, 

IC 95% 0.47-0.93). 

In merito all’aggiunta di altri agenti immunoterapici alla chemioterapia standard, lo studio IMpower131 [88] 

ha valutato atezolizumab in associazione alla chemioterapia a base di carboplatino e nab-paclitaxel rispetto 

alla sola chemioterapia, osservando un incremento della PFS mediana in favore dell’aggiunte di 

atezolizumab (6.3 mesi vs 5.6 mesi, HR= 0.71; p= 0.0001), mentre non è risultata statisticamente 

significativa la differenza in termini di OS (14.2 vs 13.5; HR= 0.88; p= 0.1581). Un’altra strategia 

terapeutica che ha ottenuto risultati rilevanti è stata la combinazione di ipilimumab e nivolumab, ovvero di 

agenti anti PD-L1/PD-1 e anti CTLA4. Lo studio CheckMate 227 [89] ha dimostrato come tale 

combinazione risulti vantaggiosa in termini di OS, rispetto alla sola chemioterapia, nei pazienti con NSCLC 

avanzato, indipendentemente dall’istotipo e dai livelli di espressione di PD-L1. Controversa risulta 

l’aggiunta di bevacizumab, agente anti VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), allo standard 

chemioterapico, in quanto diversi studi hanno evidenziato un vantaggio in termini di OS, PFS, RR, ma a 

prezzo di un incremento dell’incidenza di tossicità di grado 3-5 che ne limitano di molto l’uso nella pratica 

clinica [90-92]. Al momento attuale, questi farmaci non sono stati oggetto di approvazione per il trattamento 
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in prima linea del NSCLC avanzato, per cui l’unico farmaco autorizzato per il trattamento risulta essere 

pembrolizumab. 

Fino a qualche anno fa, il trattamento del carcinoma polmonare squamoso con bassa espressione di PD-L1 

prevedeva esclusivamente l’impiego di chemioterapia con una doppietta composta da un derivato del platino 

e un agente di terza generazione (vinorelbina, gemcitabina, taxano) per 4-6 cicli. Adesso, pembrolizumab è 

stato approvato in Italia come farmaco utilizzabile in prima linea, associato a chemioterapia a base di platino 

e paclitaxel o nab-paclitaxel, nel NSCLC ad istologia squamosa con espressione di PD-L1 >50%. Infatti, lo 

studio KEYNOTE-407 [93] ha dimostrato come l’aggiunta di pembrolizumab alla chemioterapia abbia 

incrementato in maniera significativa la sopravvivenza globale e la PFS. Sono stati arruolati 559 pazienti e 

sono stati randomizzati a ricevere chemioterapia e pembrolizumab (n=278) o chemioterapia e placebo 

(n=281). I risultati aggiornati dello studio [94] hanno registrato una sopravvivenza globale statisticamente 

superiore e a favore dell’aggiunta di pembrolizumab rispetto al placebo (17.2 mesi vs 11.6 mesi; HR= 0.71; 

IC 95% 0.59-0.86), così come lo è stata la PFS (8.0 vs 5.1 mesi; HR= 0.59; IC 95% 0.49-0.71). Il tasso di 

risposta obiettivo è stato, rispettivamente, 62,2% rispetto al 38,8%.  

Per i pazienti senza alterazioni molecolari suscettibili di trattamento ed espressione di PD-L1 <1% lo 

standard terapeutico è rappresentato dalla chemioterapia, che si è rivelata superiore alla miglior terapia di 

supporto (best supportive care, BSC) [95]. Le combinazioni più efficaci prevedono l’utilizzo di un derivato 

del platino associato ad un agente di terza generazione per 4-6 cicli. Nel paziente con basso performance 

status o molto anziano viene proposto un regime mono-chemioterapico, che non preveda l’uso del platino, o 

l’esclusiva BSC [96]. 

5.2.2 Terapia di seconda linea e successive nella malattia non oncogene-addicted 

Il principale farmaco impiegato nella terapia di seconda linea del NSCLC è stato sicuramente il docetaxel, 

che ha dimostrato una superiorità in termini di OS rispetto alla BSC o altri farmaci quali vinorelbina ed 

ifosfamide [97, 98]. Tuttavia, negli ultimi anni si è assistito al prendere sempre più campo da parte 

dell’immunoterapia, che è diventata oggi lo standard nella seconda linea di terapia nei pazienti non pre-

trattati con immunoterapia, sostituendosi al docetaxel o alla sua combinazione con nintedanib. Il ruolo di 

nivolumab è stato valutato dagli studi CheckMate 017 [99] e CheckMate 057 [100]. Il primo è uno studio di 
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fase 3 e ha valutato l’efficacia di nivolumab nel NSCLC ad istologia squamosa, confrontato con docetaxel, 

dopo progressione di malattia a seguito di un primo trattamento a base di platino. Il gruppo di pazienti trattati 

con nivolumab ha ottenuto un vantaggio in termini di OS, con una mediana di 9.2 mesi, rispetto ai 6.0 mesi 

del gruppo trattato con docetaxel (HR= 0.59, IC 95% 0.44-0.71, P< 0.001). La PFS mediana è stata, 

rispettivamente, di 3.5 e 2.8 mesi (HR= 0.62, IC 95% 0.47-0.81, P< 0.001) ed il RR è stato, rispettivamente, 

del 20% vs 9% (P = 0.008). Inoltre, il trattamento con nivolumab ha avuto un profilo di tollerabilità migliore, 

con un tasso di incidenza di effetti collaterali pari al 58% rispetto all’86% registrato con docetaxel. Lo studio 

CheckMate 057 è anch’esso uno studio di fase 3 che ha valutato, in modo più o meno analogo, l’efficacia di 

nivolumab in seconda linea rispetto a docetaxel nei pazienti con NSCLC ad istologia non squamosa. 

Nivolumab si è dimostrato superiore a docetaxel in termini di OS con una mediana 12.2 vs 9.4 mesi (HR= 

0.73, IC 95% 0.59-0.89, P = 0.002) ed un RR del 19% rispetto al 12% di docetaxel. Tuttavia, non sono 

emerse differenze statisticamente significative in termini di PFS (2,3 mesi per nivolumab rispetto a 4,2 mesi 

per docetaxel; HR= 0.92, IC 95% 0.77-1.1, P= 0.39). Anche pembrolizumab ha dimostrato la sua efficacia 

rispetto a docetaxel [101], indipendentemente dal dosaggio, sia in termini di OS che di PFS, ma, essendo il 

farmaco maggiormente adoperato in prima linea, questo ne limita il suo utilizzo in seconda linea, per cui 

docetaxel resta ancora oggi un punto di riferimento. Per l’istologia non squamosa le linee guida italiane 

suggeriscono di aggiungere nintedanib a docetaxel oppure di impiegare pemetrexed se non utilizzato in 

prima linea. 

5.3 Malattia oligometastatica 

Circa il 20-50% dei pazienti con NSCLC presenta una malattia oligometastatica alla diagnosi, considerando 

che questa percentuale è destinata ad aumentare per l’accuratezza sempre maggiore delle tecniche di 

imaging. Ad oggi, non esiste una definizione univoca di malattia oligometastatica in termini di numero di 

lesioni e di organi coinvolti, data anche dalla presenza di lesioni sincrone o metacrone, oligopersistenti od 

oligoresidue dopo trattamento sistemico. La Consensus EORTC Lung Cancer Group ha condotto un 

sondaggio [102] per cercare di care una definizione alla malattia oligometastatica ottenendo questo risultato: 

gli esperti concordano nel definire malattia oligometastatica la presenza di massimo 3 o 5 lesioni in un 

massimo di 3 sedi, eccetto gli organi non suscettibili di trattamento locale ablativo (pleura, peritoneo, 

leptomeningi) e le sedi di malattia linfonodale locoregionale. È stato dimostrato come vi sia un beneficio 
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nell’effettuare un trattamento ablativo locale della malattia oligometastatica in termini di PFS e OS [103]. Le 

principali tecniche di trattamento sono rappresentate dalla metastasectomia, dalla radioterapia stereotassica, 

che via via sta prendendo sempre più campo, dalla ablazione a radiofrequenza e dalla crioablazione, le quali 

hanno, tuttavia, un impiego più limitato. Per quanto riguarda le sedi di metastasi, queste sono rappresentate 

dall’encefalo, dal fegato, dalle ghiandole surrenali, dalle ossa e dal polmone stesso. Una metanalisi [104] 

pubblicata nel 2014 ha revisionato i dati provenienti da 757 pazienti affetti da NSCLC oligometastatico (da 1 

fino a 5 lesioni sincrone o metacrone), sottoposti a trattamento sulle metastasi (chirurgico, 

radioterapico/radiochirurgico) e sulla neoplasia polmonare primitiva. I risultati hanno dimostrato una 

sopravvienza media di 26 mesi e una sopravvienza globale a 5 anni del 29,4%. La chirurgia è stata la 

metodica più utilizzata sia per il trattamento del primitivo sia delle metastasi. Sono stati definite tre categorie 

di rischio utilizzando come metodo la recursive partitioning analysis (RPA): basso rischio, metastasi 

metacrone (5-year OS, 47.8%); intermedio rischio, metastasi sincrone e malattia N0 (5-year OS, 36.2%); alto 

rischio, metastasi sincrone e malattia N1/N2 (5-year OS, 13.8%). Lo studio randomizzato di fase II SABR-

COMET [105] indaga il ruolo della radioterapia stereotassica nell’impiego della malattia oligometastatica. 

Lo studio ha arruolato 99 pazienti, di cui 18 affetti da neoplasia polmonare primitiva. Un braccio è stato 

trattato con terapia palliativa sistemica, mentre l’altro con radioterapia stereotassica palliativa. La 

sopravvivenza globale media è stata di 28 mesi (95% CI da 18 a 39 mesi) nel braccio di controllo versus 50 

mesi nel braccio della radioterapia stereotassica (95% CI da 29 a 83 mesi), con un HR= 0,47 (95% CI da 

0.27 a 0.81; P= 0.006). I tassi di sopravvivenza a 5 anni sono, rispettivamente, 17.7% (95% CI da 6% a 34%) 

versus 42.3% (95% CI da 28% a 56%). Un altro studio del 2018 [106] indaga come l’impiego di una terapia 

ablativa (local ablative therapy; LAT) locale possa migliorare la sopravvivenza dei pazienti affetti da 

NSCLC oligometastatico con mutazione di EGFR in terapia di prima linea con TKI. Sono stati arruolati 145 

pazienti, di cui 51 (35,2%) hanno ricevuto LAT su tutti i siti di metastasi, 55 (37,9%) hanno ricevuto LAT o 

sui siti metastatici o sul tumore primitivo, 39 (26,9%) non hanno ricevuto LAT. La PFS è stata di 20,6 mesi 

per il gruppo LAT completa, 15,6 mesi per il gruppo LAT parziale e 13,9 mesi per il gruppo senza LAT (p< 

0.001), mentre la sopravvivenza globale media è stata rispettivamente di 40,9, di 34,1 e di 30,8 mesi (p< 

0.001). I risultati dimostrano, quindi, come un trattamento ablativo locale in questi pazienti abbia portato ad 

un aumento della PFS e della sopravvivenza globale media. Per i pazienti che presentano mutazione di 
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EGFR è possibile prendere in considerazione un trattamento con TKI specifici di seconda o terza 

generazione, vista la loro capacità di oltrepassare più facilmente la barriera ematoencefalica e raggiungere 

meglio i siti di metastasi. 
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6. Sviluppo della tesi 
 

6.1 Abstract 

Nato da un’osservazione puramente clinica, questo studio ha come scopo quello di valutare nei pazienti con 

NSCLC e mutazione di KRAS la correlazione con lo sviluppo di alterazioni radiologiche a vetro smerigliato 

e se la comparsa di quest’ultime infici la sopravvivenza. Dopo aver selezionato 90 pazienti, sono state 

raccolte e valutate le scansioni TC basali antecedenti la terapia di I linea od il follow-up: 56 pazienti (62.2%) 

presentavano GGO e 33 pazienti (36.7%) non presentavano GGO, per un paziente (1.1%) il dato non era 

disponibile. Sono stati poi confrontati le OS dei pazienti senza GGO e di quelli con GGO nei vari 

sottogruppi, elaborando apposite curve di Kaplan-Meier. Nei pazienti trattati con terapia sistemica (n=70) è 

stata registrata una OS mediana di, rispettivamente, 18,57 vs 8,43 mesi (HR= 0.75; 95% CI, 0.43-1.32; p= 

0.33). Nel sottogruppo trattato con immunoterapia (n=37) le OS mediane sono state, rispettivamente di 10,10 

vs 7,13 mesi (HR= 0.76; 95% CI, 0.37-1.58; p= 0.47). Ma il dato interessante è situato nei pazienti che hanno 

ricevuto esclusivamente pembrolizumab (n=24) come trattamento di I linea: la PFS mediana nei pazienti 

senza GGO (n=10) rispetto a quelli con GGO (n=14) è stata di, rispettivamente, di 17,33 vs 0,70 mesi (HR= 

0.52; 95% CI, 0.21-1.29; p= 0.15), mentre la OS mediana registrata è risultata, rispettivamente, di 23,17 vs 

2,57 mesi (HR= 0.52; 95% CI, 0.21-1.28; p= 0.15). 

In conclusione, è stata osservata una correlazione tra la mutazione di KRAS e lo sviluppo di GGO a livello 

radiologico. Sebbene non raggiungano la significatività statistica, i dati relativi alla sopravvivenza, non 

trascurabili dal punto di vista clinico, suggeriscono come lo sviluppo di GGO correli con una prognosi 

peggiore, specialmente nei pazienti trattati con immunoterapia, in particolare per quelli trattati solo con 

pembrolizumab. Si ritiene che studi successivi con un numero di pazienti maggiore possano confermare il 

dato statistico. 

  



 46 

6.2 Materiali e metodi 

 

6.2.1 Pazienti 

Partendo da un elenco di pazienti affetti da adenocarcinoma polmonare con mutazione di RAS, trattati presso 

il centro Neoplasie Polmonari dell’IRCCS Ospedale policlinico San Martino di Genova, sono state valutate 

le TC basali antecedenti l’inizio delle varie linee di terapia o dell’intervento chirurgico e del follow-up per i 

pazienti sottoposti ad intervento chirurgico. Laddove non fosse stato possibile, è stato preso in esame il 

primo controllo TC disponibile, immediatamente successivo all’inizio della rispettiva linea di trattamento. 

Sono stati considerati eleggibili i pazienti sulla base della diagnosi istologica di adenocarcinoma polmonare, 

della presenza della mutazione di RAS e della disponibilità delle immagini TC basali almeno della prima 

linea di trattamento o del primo follow-up. È stato, quindi, generato un database in cui sono stati raccolti i 

seguenti parametri: generalità dei pazienti, sesso, data di nascita, status di fumatore, pacchetti/anno 

consumati, analisi mutazionale di RAS specifica, indicazione al trattamento o al follow-up, PS ECOG alla 

presa in carico, età all’avvio della terapia o del follow-up, farmaci impiegati nella terapia sistemica fino alla 

terza linea di trattamento, impiego dell’immunoterapia nelle varie linee di trattamento, data inizio terapia o 

follow-up fino alla terza linea di trattamento o alla terza visita di controllo, data TC basale per ogni linea di 

trattamento fino alla terza o di follow-up, presenza o meno delle GGO, presenza di linee successive di 

trattamento oltre la terza, data del decesso o dell’ultimo contatto. 

 

6.2.2 Analisi delle scansioni TC 

È stata presa visione delle scansioni TC dei vari pazienti nella finestra polmonare con spessore di taglio di 

1,25 mm o 1,5 mm al fine di analizzare meglio il parenchima stesso. Sono state preferite le scansioni 

eseguite successivamente alla somministrazione di mezzo di contrasto iodato. Qualora quest’ultimo fosse 

stato controindicato per comorbidità del paziente, sono state visonate le scansioni senza mezza di contrasto. 

Nel caso di indisponibilità o assenza di esami TC convenzionali, sono state analizzate le scansioni eseguite 

durante agobiobiopsia polmonare TC-guidata, prima dell’inizio della procedura. Nella Figura 3 è possibile 

osservare qualche esempio di alterazione a vetro smerigliato.  
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Figura 3. Alcuni esempi di alterazioni a vetro smerigliato osservate nelle scansioni TC dei pazienti presi in esame. 

 

6.2.3 Analisi statistica 

Sulla base dei dati ottenuti, sono state elaborate delle curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenza 

globale per quanto riguarda i pazienti con indicazione al trattamento sistemico, facendo un confronto tra 

presenza o assenza di GGO. È stata poi effettuata l’analisi del sottogruppo di pazienti sottoposti ad 

immunoterapia con stesura delle curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenza libera di malattia e 

globale, confrontando la presenza o l’assenza di GGO. La significatività statistica è stata analizzata tramite 

Log-rank test. 
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6.3 Risultati 

 

6.3.1 Caratteristiche dei pazienti  

All’interno dello studio (Tabella 3) sono stati arruolati 90 pazienti in totale, di cui 60 (66.7%) di sesso 

maschile e 30 (33.3%) di sesso femminile. L’età mediana al momento dell’arruolamento è risultata di 69.3 

anni (min. 41 - max. 89 anni). Per quanto riguarda lo status di fumatore, 40 (44.4%) erano ex-fumatori, 29 

(32,2%) i fumatori attivi, mentre un solo paziente (1.1%) è mai fumatore. Per 20 pazienti (22.2%) non è stato 

possibile determinare il loro status di fumatore. La 

media dei pacchetti/anno assunti dai pazienti fumatori 

ed ex-fumatori è di circa 57 p/y. Dall’analisi dello 

stato mutazionale è stato possibile evidenziare la 

presenza della mutazione di KRAS in 87 pazienti 

(96.7%) e della mutazione NRAS in 3 pazienti 

(3.3%). In particolare, l’alterazione molecolare di 

KRAS più frequente è risultata la mutazione G12C 

(n=49; 56.4%), seguita dalle mutazioni G12val (n=15; 

17.2%) e G12asp (n=12; 13.8%), mentre le mutazioni 

meno frequenti, come la mutazione del codone 13, del 

codone 61 e altre del codone 12, sono risultate in tutto 

11 (12.6%). Come trattamento di prima linea 41 pazienti (45.6%) sono stati sottoposti ad un regime 

esclusivamente immunoterapico o di combinazione, 33 pazienti (36.7%) ad un regime solo chemioterapico e 

15 pazienti (16.7%) non hanno ricevuto terapia sistemica, ma sottoposti a follow-up o radioterapia esclusiva. 

Per un solo paziente questo dato non era disponibile. Alla TC basale 56 pazienti (62.2%) presentavano 

Caratteristiche dei pazienti 
Sesso 
Maschi 
Femmine 

60 
30 

Status fumatore 
Fumatore attivo 
Ex-fumatore 
Mai fumatore 
ND 

29 (32,2%) 
40 (44.4%) 
1 (1.1%) 

20 (22.2%) 
Mutazione di KRAS 
G12C 
G12val 
G12asp 
Altre 

49 (56.4%) 
15 (17.2%) 
12 (13.8%) 
11 (12.6%) 

Alterazioni a vetro smerigliato 
Presenza GGO 
Assenza GGO 
ND 

56 (62.2%) 
33 (36.7%) 
1 (1.1%) 

PS ECOG NO GGO SI GGO 
PS ECOG 0 
PS ECOG 1 
PS ECOG 2 
PS ECOG 3 

7 
21 
4 
1 

19 
25 
10 
2 

Tabella 3. Tabella relativa alle caratteristiche dei pazienti 
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alterazioni a vetro smerigliato, mentre i restanti 33 pazienti (36.7%) non presentavano alterazioni a vetro 

smerigliato, per un paziente (1.1%) il dato non era disponibile.  

I dati relativi alle sopravvivenze hanno dimostrato una PFS mediana di 4,97 mesi, che raggiunge i 5,57 mesi 

nei pazienti senza GGO e i 4,33 mesi nei pazienti con GGO. La OS mediana è risultata di 7,13 mesi, in 

particolare di 7,08 mesi per i pazienti senza GGO e di 2,87 mesi per i pazienti con GGO alle scansioni TC. 

 

6.3.2 Analisi del sottogruppo con mutazione KRAS G12C 

All’interno della popolazione presa in esame, 49 pazienti presentano la mutazione di KRAS G12C. Di questi, 

31 pazienti su 48 valutabili (64.6%) hanno sviluppato alterazioni a vetro smerigliato, mentre 17 no (35.4%). 

All’interno di questo sottogruppo, è stata registrata una PFS mediana di 4,33 mesi, in particolare di 3,77 mesi 

nei pazienti che non ha sviluppato GGO e di 4,91 mesi per i pazienti che hanno sviluppato GGO. La 

sopravvivenza globale mediana, invece, è stata di 7,13 mesi, in particolare, è stata di 9,87 mesi nei pazienti 

senza GGO rispetto a 7,03 mesi nei pazienti con GGO. 

 

6.3.3 Analisi del sottogruppo sottoposto a trattamento sistemico 

Data la popolazione presa in esame, un totale di 70 pazienti con TC valutabile sono stati sottoposti a 

trattamento sistemico, vista la presenza di malattia metastatica in stadio avanzato. Tra questi, 45 pazienti 

(64.3%) presentavano GGO alle scansioni in esame e 25 (35.7%) non presentavano GGO. È stata, quindi, 

realizzata una curva di Kaplan-Meier (Figura 4) relativa alle sopravvivenze tra il gruppo che presentava 

GGO e quello che non presentava GGO. La sopravvivenza globale mediana per i due gruppi è stata di 8,43 

mesi, in particolare si è dimostrata superiore nei pazienti che non presentavano GGO rispetto a quelli che 

invece presentavano GGO, con il dato che, rispettivamente, ammonta a 18,57 mesi (95% CI, 5,10-35,10) 

rispetto a 8,43 mesi (95% CI, 4,27-12,43), registrando un HR= 0.75 (95% CI, 0.43-1.32; p= 0.33).  
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Figura 4. Curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenza dei pazienti sottoposti a terapia sistemica. La dicitura "0" (curva blu) 
corrisponde ai pazienti senza GGO, "1" (curva rossa) ai pazienti con GGO 

 

6.3.4 Analisi del sottogruppo trattato con immunoterapia in prima linea 

Un totale di 37 pazienti ha ricevuto immunoterapia, da sola o in combinazione, come trattamento di prima 

linea. Tra questi, 23 pazienti presentavano GGO nelle scansioni TC basali e 14 non presentavano GGO. È 

stata, quindi, realizzata una curva di Kaplan-Meier (Figura 5) relativa alle sopravvivenze tra i pazienti con 

GGO e quelli senza GGO (vedi immagine). Dai risultati delle analisi, la sopravvivenza globale mediana dei 

due gruppi è risultata di 7,73 mesi, in particolare di 10,1 mesi (95% CI, 1,50-35,10) per i pazienti senza GGO 

e di 7,13 mesi (95% CI, 2,57-19,50) per i pazienti con GGO (HR= 0.76; 95% CI, 0.37-1.58; p= 0.47).  
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Figura 5. Curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenza dei pazienti che hanno ricevuto trattamento immunoterapico. La 
dicitura "0" (curva blu) corrisponde ai pazienti senza GGO, "1"(curva rossa) ai pazienti con GGO 

 

All’interno di  questo gruppo, è stata realizzata successivamente la curva di Kaplan-Meier relativamente 

alla PFS (Figura 6) e alla sopravvivenza globale (Figura 7) dei pazienti che hanno ricevuto esclusivamente 

pembrolizumab (n=24) come trattamento di prima linea, di cui 10 non presentavano GGO e 14 presentavano 

GGO. Dal confronto tra questi dati, è stata evidenziata una PFS mediana di 5,30 mesi, in particolare, di 17,33 

mesi per i pazienti senza GGO e di 0,70 mesi per i pazienti con GGO (HR= 0.52; 95% CI, 0.21-1.29; p= 

0.15). La sopravvivenza globale mediana è risultata di 7,13 mesi, in particolare di 23,17 mesi (95% CI, 7,13-

35,10) per i pazienti senza GGO e di 2,57 mesi (95% CI, 1,27-10,1) per i pazienti con GGO (HR= 0.52; 95% 

CI, 0.21-1.28; p= 0.15). 
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Figura 6. Curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenza libera di malattia dei pazienti trattati esclusivamente con 
pembrolizumab in prima linea. La dicitura "0" (curva blu) corrisponde ai pazienti senza GGO, "1" (curva rossa) ai pazienti con 
GGO 

  

 

Figura 7. Curve di Kaplan-Meier relative alla sopravvivenza globale dei pazienti trattati esclusivamente con pembrolizumab in 
prima linea. La dicitura "0" (curva blu) corrisponde ai pazienti senza GGO, "1" (curva rossa) ai pazienti con GGO 
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6.4  Discussione 

 

Alla luce dei risultati, nella popolazione presa in esame è stato possibile osservare una correlazione tra lo 

sviluppo di alterazioni radiologiche a vetro smerigliato e il NSCLC con mutazione di KRAS, più di quanto 

non sia descritto in letteratura, in cui sono presenti ancora pochi articoli a riguardo. Da questa prima analisi, 

inoltre, si può osservare come, tra le mutazioni di KRAS, la G12C sia più predisposta a sviluppare 

alterazioni radiologiche a vetro smerigliato, data la presenza di queste ultime in 31 pazienti su 48 (64.6%) 

che presentavano tale mutazione.  

In termini di sopravvivenza globale, la presenza di GGO è, invece, correlata ad una prognosi peggiore, dato 

ancora più evidente nel sottogruppo di pazienti trattati con pembrolizumab. Infatti, l’analisi del sottogruppo 

di pazienti trattati con immunoterapia e, in particolare, di quelli trattati con pembrolizumab ha dimostrato la 

presenza di una OS mediana peggiore per i pazienti con GGO rispetto a quelli senza GGO, come dimostrato 

dall’andamento sempre più discostante dalle curve di Kaplan-Meier sviluppate, da considerare rilevante dal 

punto di vista clinico, sebbene il dato non raggiunga la significatività statistica.  

Uno studio condotto da Fenglei Yu et al. [107], tramite tecniche di immunofluorescenza e 

immunostochimica, ha, infatti, dimostrato come nei noduli tumorali con pattern a vetro smerigliato e 

mutazione di KRAS, la componente linfocitaria sia molto rappresentata, riscontrando la presenza di linfociti 

T Reg CD4+ e T-CD8+. Al netto della valutazione, sembra che il microambiente tumorale dei pazienti 

KRAS mutati con alterazioni a vetro smerigliato condizioni sfavorevolmente la loro prognosi, quando 

sottoposti a trattamento immunoterapico. Sebbene non sia stata raggiunta la significatività statistica, per la 

rilevanza clinica sarebbe opportuno considerare l’argomento preso in esame come oggetto di studi 

successivi, arruolando un numero maggiore di pazienti. 
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