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CG   Cisplatino Gemcitabina
CP    Cisplatino Pemetrexed



Le scelte terapeutiche sono determinate da:

Ø Tipo istologico

Scelte terapeutiche sono rappresentate da:

Ø Chirurgia
Ø Radioterapia
Ø Terapia medica, con chemioterapici e farmaci a bersaglio molecolare

DIAGNOSI



• Tumori epiteliali 

• Tumori mesenchimali

• Tumori linfoidi

• Tumori metastatici

ORIGINE DEI TUMORI POLMONARI

Il carcinoma polmonare deriva dalla proliferazione di cellule epiteliali o 
neuroendocrine delle piccole vie aeree o  delle vie bronchiali. 



Tumori epiteliali maligni
(carcinomi)





Il 95% dei carcinomi polmonari appartiene alle seguenti 
categorie

1. Carcinoma squamoso
2. Adenocarcinoma
3. Carcinoma a piccole cellule 
4. Carcinoma a grandi cellule

NSCLC

SCLC



Dal punto di vista pratico (terapeutico)  è fondamentale la distinzione tra:

• Carcinoma neuroendocrino a piccole cellule (SCLC) (microcitoma) 

• Carcinoma non a piccole cellule (NSCLC)
   (adenocarcinoma e carcinoma squamoso) 
 
...........terapia è diversa….....



Quadri principali di sviluppo del carcinoma polmonare

Topografia

• Forme centrali 70-80% (ca. squamoso e microcitoma):
interessano l’ilo e le porzioni mediali del polmone; originano in 
corrispondenza della biforcazione tracheale o a livello di un bronco 
principale.

• Forme periferiche 20-30% (adenocarcinoma):
origina dalle diramazioni bronchiali periferiche



Aspetto macroscopico di un 
carcinoma polmonare 

(centrale)

la neoplasia origina 
da un bronco principale e si 
estende verso il parenchima 
polmonare adiacente



Diramazione
 bronchiale



Aspetto macroscopico di un 
carcinoma polmonare 

(centrale)

Carcinoma polmonare 
ostruente il lume bronchiale



Localizzazione periferica

Adenocarcinoma 
polmonare

Pleura viscerale







Localizzazione periferica

Adenocarcinoma polmonare
con infiltrazione della pleura



ISTOLOGIA



I carcinomi squamosi rappresentano il 20% di tutte le 
neoplasie polmonari e sono più diffusi tra gli uomini. 

Si sviluppano come lesioni isolate, nodulari, rotondeggianti nel contesto del 
parenchima polmonare, o come tumori endoluminali e occludenti all'interno 
dell'albero bronchiale.









L'adenocarcinoma ha una frequenza pari al 40%, è più comune 
tra chi non abbia mai fumato e tra le donne.

Si sviluppa prevalentemente alla periferia dei polmoni interessando 
spesso la pleura e si caratterizza per la presenza di strutture 
ghiandolari







CORRELAZIONE PATOLOGICA RADIOLOGICA









Adenocarcinoma mucinoso





Carcinoma a grandi cellule

Ha una frequenza del 3% anche se la sua incidenza è in continua 
diminuzione per l’introduzione nella
pratica clinica di tecniche diagnostiche che consentono di differenziarlo 
dagli adenocarcinomi scarsamente
differenziati o squamosi con cui può confondersi.







Carcinoma a piccole cellule (SCLC)

Si sviluppa di solito centralmente, mostrando una crescita a cuffia 
peribronchiale e perivascolare.

Origina dalle cellule endocrine del Kultschitzky del sistema bronchiale il 
cosiddetto sistema APUD (sistema neuroendocrino diffuso costituito da 
cellule nervose che stimolano il rilascio di sostanze ormonali).



Carcinoma a piccole cellule (SCLC)

I carcinomi a piccole cellule hanno frazioni di crescita del 50% rispetto al 
10% circa degli adenocarcinomi (alta velocità di crescita e 
metastatizzazione ad altri organi)

A causa di tale aggressività non è in genere indicata la resezione 
chirurgica. 

Il tumore polmonare a piccole cellule risponde bene alla chemioterapia e 
alla radioterapia.



Tumore carcinoide è un tumore a basso grado di malignità, 
raro (1-2% di tutti i tumori polmonari).

Distinto in tipico e atipico. 





PROGNOSI

Carcinoide tipico: tumori benigni, di dimensioni inferiori a 3 cm, con un 
coinvolgimento linfonodale nel 5-15% dei casi. 
La sopravvivenza a 5 anni è stimata attorno al 90-98% dei casi. 

Carcinoidi atipici: presentano invece un decorso clinico più aggressivo, con 
dimensioni generalmente superiori ai 3 cm di diametro e riscontro di 
coinvolgimento linfonodale nel 40-48% dei casi.
Le metastasi a distanza sono presenti nel 20% dei casi. 
La sopravvivenza a 5 anni è pari al 60%.





≤ 3 cm

≤ 3 cm   e  ≤  5 mm invasione

≥ 5 mm invasione

Adenocarcinoma polmonare













Diagnosi anatomo-patologica

Citologia

Istologia (Biopsie)



Diagnosi anatomo-patologica
Citologia

Metodica semplice che consente la diagnosi nel 70-80% dei tumori 
centrali  e di circa il 20% di quelli periferici

Il materiale per l’esame citologico può provenire da
ü Espettorato
ü Broncoaspirato
ü Agoaspirato trans-toracico



Diagnosi anatomo-patologica
Citologia-accuratezza

La citologia dell’escreato ha un’accuratezza diagnostica del 60-75% 

La citologia dell’ agoaspirato trans-parietale ha un’accuratezza 
diagnostica del 80-90% 

In caso di infiltrazione pleurica la diagnosi può essere effettuata sul 
liquido pleurico opportunamente aspirato



Espettorato

Campione citologico 
di carcinoma squamoso



Espettorato

Campione citologico 
di adenocarcinoma



Espettorato

Campione citologico 
di carcinoma a piccole cellule



Diagnosi anatomo-patologica
Istologia

Il ruolo dell’istologia consiste:

BIOPSIA
Diagnosi di istotipo su materiale bioptico (broncoscopia o 
agobiopsia) 

CAMPIONE OPERATORIO
Valutazione delle caratteristiche macroscopiche del tumore e 
dell’estensione e dello stato linfonodale sul pezzo operatorio.

Valutazione del margine bronchiale di resezione (giudizio sulla 
radicalità dell’intervento) 



Napsin+Napsin - p40-P40+







TTF1+
P40 -          

TTF1-              
P40 +



Preparato istologico

citologico sequenza

amplificazione traslocazione

Il campione

Iperespressione della proteina (IIC) 
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Molte neoplasie dipendano da un singolo oncogene per la loro crescita e 
sopravvivenza - “oncogene addiction” o “oncogene driver”
Altre dipendono dall’alterazione di più geni inclusi TSG -  «oncogene expedience» 



EGFR mutations





Frequency 10-15% 







2007





Terapia dei tumori solidi “personalizzata” 
biomarker-dipendente – EML4-ALK polmone

EGFRm 16%

EGFRwt 80% 

EML4-ALK 
4%

2010





Wild-type ALK rearranged

Varella Garcia, IASLC 2011; Abs #MTE36.1

Fusione EML4-ALK : FISH 

●Risultato positivo: seganali separati in ≥ 15% delle cellule 
neoplastichepresenti nel campione

Vantaggi: 
- si può utilizzare su materiale fissato in formalina ed incluso in paraffina/citologico;
-Si mantiene la morfologia tissutale

Svantaggi:
Non può distinguere tra le varianti delle fusioni EML4-ALK.

Mino-Kenudson Clin Cancer Res 2010; 16:1561-1571.

Immunoistochimica per ALK



2014

ROS1 belongs to the human receptor tyrosine kinase (RTK) 
family and is evolutionarily close to the ALK family,

 forming part of the scientific basis for using inhibitors of ALK
 as inhibitors of ROS1. 





Quali categorie di pazienti hanno maggiori probabilità di 
risultare ROS1 positive?
Adenocarcinoma. Il riarrangiamento è mutuamento esclusivo alle 
mutazioni di EGFR o al riarrangiamento ALK.



ROS1
La metodologia del test prevede 
l’immunoistochimica e la fluorescenza con 
ibridazione in situ (FISH).





The BRAF V600E mutation results in constitutive activation of its 
serine/threonine kinase, with a high dependency on downstream MEK 
signaling, and represents an actionable component of this pathway

BRAF mutations are detected in 
approximately 2% to 4% of lung 
cancer, hence occurring at a lower 
frequency than EGFRmutations 
(10–15%) and probably in a 
slightly smaller subpopulation 
than ALK rearrangements (3–5%).



NTRK rearrangment





Immunoterapia

Sfru8a l’a:vità del sistema 
immunitario per aggredire le cellule 

tumorali.

Immunoterapia rappresenta una 
nuova opzione di tra8amento, 

accanto ai più tradizionali 
tra8amenB, come la chirurgia, la 

radioterapia, la chemioterapia e le 
terapie a bersaglio molecolare. 

Oltre alle terapie a bersaglio molecolare…........
…approccio innovativo nel campo della ricerca oncologica 



Sistema immunitario e le cellule maligne 
coesistono spesso in un equilibrio dinamico, 

e 
la complessa interazione 

tra tumore in crescita e sistema immunitario 
può determinare il decorso della malattia

La risposta immunitaria adattativa 
è in grado di controllare la crescita di alcuni tumori, come evidenziato 

dall’osservazione che la presenza di linfociti infiltranti il tumore (TIL) spesso è 
associata a una sopravvivenza maggiore (OS). 





Tuttavia, il sistema immunitario è reso meno efficace con la crescita dei 
tumori.

Il processo di immunoediting del cancro è un processo dinamico 
avviato dalle cellule tumorali in risposta all'immunosorveglianza del sistema 
immunitario;

Esso può essere concettualizzato da un movimento alternato che bilancia la 
protezione immunitaria con l’evasione immunitaria



L’immunoediting del cancro comprende tre fasi: eliminazione, equilibrio e fuga. 

Processo di immunoediting 
del cancro è un processo dinamico 



Potenziare o ripristinare la capacità del sistema immunitario di rilevare e 
distruggere le cellule tumorali superando i meccanismi con cui i tumori eludono 
e sopprimono la risposta immunitaria; 

l’immunoterapia sposta l’equilibrio in favore della protezione immunitaria.

Obiettivo dell’immunoterapia 





Ligando di morte cellulare programmata 1 (PDL-1), 

Inibitori di checkpoint immunitario

Recettore di morte programmata 1 (PD1) e i suoi 
ligandi, il ligando di morte cellulare programmato 
1 (PD-L1) e il ligando di morte cellulare 
programmato 2 (PD-L2)

PD-1 gioca un ruolo chiave nel regolare e mantenere l’equilibrio tra 
l’attivazione delle cellule T e la tolleranza immunitaria. 
PD-1 è ampiamente espresso e può essere trovato, oltre che sulla 
superficie delle cellule T, anche su quella delle cellule B e NK



I tumori possono sfruttare questo checkpoint e rendere i TIL, in particolare le CTL e le 
cellule NK, incapaci di uccidere.

Il ligando PD-L1 è comunemente upregolato in diversi tumori solidi umani, tra cui il 
melanoma, il polmone, i tumori ovarici e altri.

SISTEMA DI DOWNREGOLAZIONE DELLA RISPOSTA INFIAMMATORIA

I tessuti normali raramente esprimono le proteine PD-L1 sulla propria 
superficie cellulare, ad eccezione delle tonsille, placenta, al fine di limitare la 

propagazione dell’area infiammata ed evitare danni ai tessuti circostanti. 





Questi farmaci rappresentano una delle strategie più efficaci 
nel restituire la funzione ai linfociti T divenuti anergici 

Pembrolizumab blocca l’interazione tra il PD-1 e il suo 
ligando PD-L1, attivando in tal modo i linfociti T che possono 

colpire sia le cellule tumorali che le cellule sane





PDL1
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Mesotelioma

















Mesotelioma epitelioide (tubulo-papillare) (50-70%)



Mesotelioma epitelioide (papillare)



Mesotelioma sarcomatoide (15%)



Mesotelioma bifasico



Mesotelioma desmoplastico



La diagnosi è generalmente basata su materiale bioptico, ma in alcuni 
casi selezionati (ad esempio nelle forme epitelioidi con molte cellule nel 
campione e quando le immagini radiologiche si accordino con l’ipotesi
di mesotelioma) essa può essere effettuata anche su campioni citologici. 




































