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fattori di rischio 

•Rischio rel. = 8-15 (m), 3-10 (f), fino a 30 

•Rischio attribuibile = 85% (m); 50% (f) 

Fumo di tabacco 

•Effetto per tipo, tendenza, inizio, dose,  

durata, inalazione 

•Fumo passivo: aumento del rischio 25% 

•Effetto protettivo cessazione  

•discesa dopo 5 anni,  

•simile a non fumat. dopo 20 anni 



fattori di rischio 

1964 - U.S. Surgeon  

General’s Report on  

Smoking and Health 



fattori di rischio 



•Esposizioni occupazionali 

•Esposizioni ambientali 

•Processi infiammatori cronici 

•Predisposizione genetica 

fattori di rischio 



Mortalità per neoplasie polmonari 1990 –94 

(Cislaghi et Al. 1998) 

maschi 

sigarette e… 

femmine 

SMR

<90%

90%-120%

>120%



le sigarette 

P. Pasetti, Azienda USL Ferrara, 2008 



le sigarette 

P. Pasetti, Azienda USL Ferrara, 2008 



le sigarette 



le sigarette 



epidemiologia 



epidemiologia 

2016 



sigarette e… 

Tumori del polmone 
Emilia-Romagna 1991-2018 
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Tumori del polmone 
Emilia-Romagna 1991-2018 
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epidemiologia 
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•SCLC 1996-2010: APC +2,0 (-0,1; +4,0) 

•NSCLC 1996-2003: APC +7,3 (+5,7; +9,0) 

•Squamo 1996-2010: APC –1,0 (-4,0; +2,1) 

•ADK 1996-2010: APC +4,4 (+3,7; +5,0) 

•Gr. cell. 1996-2010: APC +1,4 (-2,0; +5,0) 

•NAS 1996-2001: APC +1,8 (-2,8; +6,6);  

           2001-2004: APC -9,0 (-25,3; +10,9);  

           2004-2010 APC +6,9 (-0,9; +15,3) 
•SCLC 1996-2010: APC -3,6 (-4,1; -3,1) 

•NSCLC 1996-2003: APC +5,2 (+2,9; +7,6);  

                      2003-2010 APC -1,9 (-6,3; +2,7) 

•Squamo 1996-2010: APC –4,9 (-5,5; -4,2) 

•ADK 1996-2010: APC +0,4 (-0,4; +1,1) 

•Gr. cell. 1996-2010: APC -3,4 (-5,6; -1,2) 

•NAS 1996-2002: APC -1,7 (-3,7; +0,3);  

          2002-2005: APC -8,1 (-19,0; +4,2);  

          2005-2010 APC +0,6 (-10,6; +13,2) 
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epidemiologia Rete italiana AIRTUM 

Sopravvivenza 

relativa a 5 anni 

per coorte di 
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classificazione 

carcinomi 

Carcinomi 

Tumori epiteliali maligni (carcinomi) 

-Ca a cellule squamose 

-Ca a picole cellule 

   .Ca a piccole cellule combinato 

-Adenocarcinoma 

   .Lesioni preinvasive 

   .ADK minimamente invasivo,<=3cm, lepid., inv.< 5 mm 

       .mucinoso, non mucinoso, misto 

   . ADK invasivo 

       .pred. lepidico, acinare, papillare, m.papill., solido 

   . ADK varianti 

       .mucinoso, colloide, fetale 

-Ca a grandi cellule 

   .Ca neuroendocrino a grandi cellule 

-Ca adenosquamoso 

-Ca con elementi pleomorfi, sarcomatoidi 

-Carcinoidi (tipici, atipici) 

-Ca salivary grand-type 

-Non classificati 

Tumori mesenchimali maligni (sarcomi) 

Tumori linfoproliferativi (linfomi) 

Tumori miscellanei 

Tumori secondari (metastasi) 

Patogenesi 

-Oncogeni  (c-MYC, KRAS, EGFR, c-MET, c-KIT 

-Antioncogeni (p53, RB1, p16 

-”Familial clustering” (P-450 CYP1A1) 

-Polimorfismo gene rec. acetilcolina (15q25) 

 

-Lesioni epiteliali precursore: 

   .Displasia squamosa, ca. in situ 

   .Iperplasia adenomatosa atipica 

   .Iperplasia delle cell. neuroendocrine diffusa, idiopatica 

    



caratterizzazione 

Morfologia 

-Lesioni precursore (SQ, ADK) 

-Aree necrotico-emorragiche 

-Invasione strutture circostanti 

   .pleura (versamenti), carena, mediastino 

-Enfisema secondario (ostruttivo), atelettasia 

-Sovrainfezioni, ascessi 

-Compressioni ad extra (s. vena cava sup.) 

-Metastasi a distanza (via linfatica, ematogena) 

   .gh. surrenali, fegato, SNC, ossa. 

Ca. squamoso 

-Local. ilare 

-Crescita endobronchiale/infiltrativa 

-p53, RB1, p16 (- nel 65%) 



neoplasie caratterizzazione 

irritazione 

iperpl. basale 

metapl. sq. 

displasia sq. 

ca. in situ 



patogenesi molecolare 

alterazioni 

K-ras 25% ADK; 20% LCC; 5% SCC. Associato a fumo di sigaretta Marker prognostico negativo degli ADK 

Myc 10%-40% negli SCC 

p53 80% SCC; 50% NSCC 

Rb 80% SCC; 25% NSCC 

delezione 3p frequenti 

bcl-2 25% SCC; 10% ADK 

PTEN Freq. Negli SCC. Prognosi peggiore, farmaco-resistenza 

EGFR Freq. variabile nei NSCC. Sensibilità farmacologica (ADK) 

HPV Variabile negli NSCC 



Iperplasia adenomatosa atipica (WHO) 

•Lesione focale < 5 mm di diametro 

•Proliferazione localizzata di cellule con  

 blanda/moderata atipia che rivestono alveoli e 

 bronchioli respiratori 

caratterizzazione 

Iperplasia diffusa idiopatica a cellule neuroendocrine 

•Proliferazione diffusa di cellule neuroendocrine in piccoli noduli  

o distribuzione lineare nell’epitelio bronchiale o bronchiolare 



neoplasie caratterizzazione 

Definizione WHO: 

Tumore epiteliale maligno 

che deriva dall’epitelio 

bronchiale e che presenta 

cheratinizzazione, perle 

cornee e/o ponti 

intercellulari 



caratterizzazione 

A cellule chiare 

Basaloide  

A piccole cellule 



caratterizzazione 

Papillare: 

Crescita esofitica endobronchiale 



caratterizzazione 



caratterizzazione 

Definizione WHO: 

Tumore epiteliale maligno con 

differenziazione ghiandolare o produzione di 

mucina 

(acinare, papillare, solido con produzione di 

mucina) 



caratterizzazione 



TTF-1 

caratterizzazione 

ADK 

-Local. Periferica 

-Pattern acinare, papillare, br.alveolare, solido 

-Produzione mucina (80%) 

-K-RAS, TTF-1, p53, RB1, p16, EGFR, c-MET  

-Pattern bronchioloaleveolare 

Bronchiolo-alveolare 

-1-9% di tutte le forme 

-Crescita alveolare: vasi, setti e pleura app. indenni 

-Forme mucinose e non-mucinose 

-Presenza di noduli satelliti 

-EGFR 

SCLC 

-Local. Ilare 

-Pattern cellulare caratteristico 

-Mutazioni RB1, p53, BCL2+ 



•Periferico>>centrale 

•25-40% casi incidenti 

•Femmine>>maschi 

caratterizzazione 



caratterizzazione 

Istologicamente:  2 tipi: 

1. Mucinoso: piu’ spesso multifocale. Prognosi peggiore.  

2. Non mucinoso (lepidico):  

lesione solitaria, prognosi favorevole 

cellule bronchiolari mucosecernenti, cellule di Clara, 

pneumociti II tipo. 

Queste cellule epiteliali alte, cilindriche o cubiche, si 

dispongono a rivestire i setti alveolari 

conformazioneormazione di papille (“crescita 

lepidica”) 

adenocarcinoma 

Non mucinoso: 

Cellule di Clara 

/pneumociti II tipo 

Mucinoso: 

Cellule colonnari,  

nuclei basali, mucina 



caratterizzazione 

Criteri diagnostici: 

• Dimensione<= 3 cm 

• Nodulo solitario 

• Crescita lepidica «pura» 

• Non invasione stromale, vascolare o 

pleurica 

• Non cellule tumorali intra-alveolari 

• Pneumociti II tipo o cell. Clara 

• Prevalentemente non mucinoso 



caratterizzazione 

Criteri diagnostici: 

• Dimensione<= 3 cm 

• Nodulo solitario 

• Prevalente crescita lepidica 

• Componente invasiva <=0,5 cm 

• Non invasione linfatica, vascolare o 

pleurica 

• Pneumociti II tipo o cell. Clara 

• Prevalentemente non mucinoso 



caratterizzazione 

Criteri diagnostici: 

• A predominante crescita lepidica 

(>5mm invasione) 

Variante mucinosa invasiva 



caratterizzazione 

Definizione WHO: 

Scarsamente differenziato, senza 

aspetti citologici e architetturali di 

differenziazione a piccole cellule, 

ghiandolare o squamosa 



caratterizzazione 

Carcinoma a grandi cellule: cellule grandi, poligonali, nuclei  

vescicolosi, cellule multinucleate, scarsamente differenziato,  

emorragia, necrosi, marcata infiammazione cronica, aggressivo 



caratterizzazione 

Definizione WHO: 

NSCLC con differenziazione 

sarcomatosa o simil-sarcomatosa 

• Rari (0,3-1%) 

• M>F 

• Centrale e periferico 

• Fumodi sigaretta 



caratterizzazione 

A cell. giganti 

Pleomorfo Sarcomatoide 



caratterizzazione 



caratterizzazione 

• Fumo di sigaretta 

• 15% – 20% dei casi incidenti 

• maschi > femmine (~ 2:1) 

• centrale >>periferico 



caratterizzazione 

Definizione WHO: 

Piccole cellule, scarso citoplasma, 

bordi ben definiti, nucleoli assenti 



caratterizzazione 

Carcinoma a piccole cellule: neoplasia altamente maligna,  

cellule di piccole dimensioni, scarso citoplasma, forma rotonda, ovale,  

aggregate in nidi solidi;  

presenza di granuli neurosecretori (capacita’ di secernere una gran quantita’ 

di ormoni polipeptidici,ACTH (ormone adrenocorticotropo),ADH (ormone antidiuretico) 

neoplasia correlata al fumo di sigaretta, sede centrale, ilare, aggressiva 



caratterizzazione 

• Nucleoli assenti o incospicui 

• Cellule rotonde, ovali, fusate 

• Alto indice mitotico 



caratterizzazione 

Nuclear molding 

Alto indice mitotico 

(>10/2mm2) 



Clinica 

-1-5% di tutti i tumori polmonari 

-Insorgenza in età giovanile (< 40aa) 

-Comportamento biologico variabile 

   .Tumorlets 

   .”Carcinoidi” 

Morfologia 

-Localizzazione centrale o periferica 

-Crescita spesso polipoide (3-4 cm) 

-Pattern organoide (trabecole, palizzate, pseudorosette) 

-Delicato stroma fibrovascolare 

-Basso indice mitotico (<2 x 10HPF) 

-Forme atipiche polimorfe 

-Granuli di secrezione 

   .Serotonina, NSE, bombesina, calcitonina…) 

caratterizzazione 



diagnosi 



profilo immunoistochimico 

Ca Squamoso  Adenocarcinoma Carcinoma piccole  cellule 

CK 5-6 + - - 

CK 7 - + + 

CK 20 - - - 

CDX2 - - - 

TTF-1 - + + 

p63 + - - 
Cromogranina - - + 

Napsina A - + - 



classificazione WHO 2015 



Criteri-guida della nuova classificazione per i 

principali tumori invasivi 

 

1. Ruolo dell’immunoistochimica nella classificazione 

2. Ruolo della biologia molecolare per individuare terapie 

personalizzate nei pazienti con malattia avanzata 

3. Nuova classificazione per microbiopsie e citologia* 

4. Approccio completamente diverso nei confronti 

dell’adenocarcinoma* 

5. Restrizione della diagnosi di large cell carcinoma solo in resezioni 

con assenza di diversa caratterizzazione biologica e 

riclassificazione dei precedenti sottotipi di LCC 

6. Riclassificazione del carcinoma squamoso nei sottotipi 

cheratinizzante, non cheratinizzante (IIC-) e basaloide 

7. Riclassificazione dei carcinomi neuroendocrini in un unico 

gruppo 

8. Introduzione del carcinoma MNC  (riarr. NUT - trasloc. geni  

BRD4 e NUT (t(15;19)(q13;p13.1)). 

 

*in accordo con classificazione IASLC/ATS/ERS 2011 

classificazione WHO 2015 



classificazione WHO 2015 

Terapie ieri… 
1. Lesione primitiva/metastatica 

2. NSCLC vs SCLC 

3. NSCLC vs mesotelioma 

 

4. Sottoclassificazione NSCLC 

Non determinanti  

per la terapia 



classificazione WHO 2015 

NLSC, malattia metastatica 

Linee-guida terapeutiche 

AIOM 2014 



clinica 

Neoplasia aggressiva,  

disturbi principali: tosse (75%), perdita di peso (40%), dolore toracico 

(40%), dispnea (20%). 

 

Patologie secondarie:  

polmonite/ascesso/atelectasia 

versamento pleurico,  

disfagia (infiltrazione esofago);  

paralisi del diaframma (infiltrazione nervo frenico),  

erosione coste,  

sindrome della vena cava superiore 

sindrome di Horner (infiltrazione gangli simpatici) -enoftalmo, ptosi, miosi 

anidrosi 

pericardite/tamponamento  

sindromi paraneoplastiche 



Clinica 

-Marcata aggressività 

-Insorgenza in età medio-avanzata 

-Sintomi aspecifici, diagnosi tardiva 

   .Tosse, perdita peso, dolore, dispnea 

   .Metastasi 

-Terapia chirurgica, radio e chemioterapia 

-Prognosi infausta (mediana OS 9 mesi) 

-Stabilità prognostica nel tempo 

 

S. Paraneoplastiche (1-10%): 

-ADH (iponatremia) 

-ACTH (Cushing) 

-Paratormone, prostagl. Citochine (ipercalcemia) 

-Calcitonina (ipocalcemia) 

-Gonadotropine (ginecomastia) 

-Serotonina, bradichinina (carcinoide) 

-Miastenia (Eaton-Lambert) Auto Ab 

-Clubbing 

-S. Horner, S. Pancoast 

caratterizzazione 



Biopsia bronchiale : con broncoscopio a fibre ottiche flessibile 

 

Agobiopsia polmonare transparietale : aghi sottili (18 gauge), nelle lesioni  

Periferiche, TC guidata 

 

Citologia: escreato, brushing bronchiale, broncolavaggio 

     

procedure diagnostiche 



procedure diagnostiche 



fattori prognostici 

Il carcinoma del polmone comporta una sopravvivenza globale del 5% a 5 anni, perche’ metastatizza 

precocemente ed e’ poco sensibile alle chemioterapie 

La chirurgia, in soggetti ben selezionati puo’ garantire una sopravvivenza a 5 aa del 70% 

E’ quindi di fondamentale importanza una accurata stadiazione clinico-patologica (TNM) 

Quindi fattori prognostici principali: 

Stadiazione clinico-patologica 

 

Istotipo e grado di differenziazione  

prognosi peggiore per il Ca a piccole cellule 

Fattori molecolari  
espressione di RAS e EGFR 



Stadiazione TNM (carcinomi) 

TX 

T1 

T2 

T3 

T4 

 

NX 

N0 

N1 

N2 

N3 

 

M0 

M1 

Solo citologia positiva 

≤ 3 cm (T1a≤1cm, T1b >1≤2 cm, T1c >2≤3 cm) 

>3 ≤5cm (T2a>3, ≤4cm, T2b>4, ≤5cm. 

 >5 ≤7cm 

>7cm 

 

Non accertate 

No metastasi LGH 

Peribronch. omolaterali, ilari omolat. 

Mediastinici omolat., sottocarenali omolat. 

Mediastinici/ilari controlat., scalenici, sovraclaveari 

 

Non metastasi a distanza 

Metastasi a distanza: M1a 1 o + noduli controlat., 

noduli pleurici, versamenti mal. pleuropericardico, 

M1b metastasi singola extratoracica,  

M1c metastasi multiple multiorganiche  

Stadiazione 
TNM VIII ed. 



Metastasi vascolari 

Metastasi linfogene 

Diffusione diretta 

tumori metastatici 



Tumori che piu’ frequentemente danno metastasi polmonari: 

Mammella, colon-retto, tiroide, ovaio, rene, stomaco, pancreas, prostata 

tumori metastatici 



Metastasi polmonare 

di carcinoma  

della mammella 

tumori metastatici 



mesotelioma (maligno) 
Eziopatogenesi 

-Fattore causale: asbesto (amiantos) 

   .Crocidolite (amianto blu) 

   .Amosite (amianto bruno) 

   .Crisotilo (amianto bianco) 

-Inalazione, fagocitosi, liber. Citochine 

-Effetto cumulativo 

-Delezione 1p, 3p, 6q, 9p, 22q 

-Mutaz. p53 



mesotelioma 



mesotelioma 



Altre cause di mesotelioma:  

 

• Irradiazione terapeutica 

• Infiammazione cronica 

• Fibrosi della pleura 

• Ruolo del virus SV-40 (non del tutto dimostrato) 

 

Patogenesi  

 

Complessa e in buona parte enigmatica. Tre eventi cruciali ipotizzati: 

1. Trasporto delle fibre inalate sino alla pleura 

2. Accumulo nel tessuto subpleurico dove provocano infiammazione 

3. Produzione di radicali liberi di ossigeno con effetti citotossici 

        e genotossici sulle cellule mesoteliali con conseguente modulazione  

        degli oncogeni e antioncogeni 

 

 

mesotelioma 



Clinica 

-Lunga incubazione (anche 30-40 anni) 

-Insorgenza con versamento, dolore, dispnea 

-Asbestosi più raramente presente 

-Invasione polmonare diretta 

-Metastasi LGH ilari 

-Prognosi infausta (OS mediana 12 mesi) 

-Altre sedi: peritoneo, vaginale testicolo 

Morfologia 

-Lesioni diffuse 

-Estensione pleurica 

-Versamenti pleurici, 

-Infiltrazione toracica 

-Aspetto gelatinoso/fibroso 

-Colore biancastro (grigio-roseo) 

-Pattern  

   .Epitelioide (60%) 

   .Sarcomatoide (20%) 

   -Misto (20%) 

-Calretinina+, WT-1, CK5/6 

mesotelioma 



Aberrazioni cromosomiche piu’ comuni nel mesotelioma: 

 

•Delezioni nei cromosomi 1q,3p,9p 

•Riarrangiamento dei cromosomi 11 e 22 

•Trisomia del cromosoma 17 

•Mutazione puntiforme o delezione di Tp53  

•Alterazione del gene Rb 

•Espressione di fattori di crescita: IGF-1, TGF-beta, PDGF-B. 

 

Rimane da chiarire se questi eventi riflettono solo una situazione di caos 

del  genoma o se hanno un ruolo primario nella genesi del mesotelioma. 

 

Perche’ un cosi lungo periodo di latenza? 

Ipotesi recente: la trasformazione maligna richiede almeno 3 distinti danni genetici indotti 

dall’accumularsi dell’asbesto nel tempo.  

Una volta che la cellula mesoteliale ha assunto il fenotipo maligno, essa cresce  

rapidamente portando allo sviluppo di un tumore (mesotelioma) clinicamente evidente 

mesotelioma 



caratterizzazione 

Macroscopicamente: ispessimento 

pleurico diffuso per la presenza di una  

massa dura bianca che oblitera la  

cavita’ sierosa e incarcera il polmone 

Istologicamente: tre varianti: 

1. Epiteliode 

2. Sarcomatoide 

3. Bifasico 



caratterizzazione 



mesotelioma 



caratterizzazione 

Calretinina 



Continua… 


