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Oggetto dello studio: Determinare I'influenza dell’eta e del tipo di chirurgia sulla sopravvivenza
a lungo termine nei pazienti affetti da tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) in
stadio precoce.

Disegno e pazienti: Sono stati analizzati un totale di 14555 pazienti di eta 2 20 anni con tumore
primitivo del polmone NSCLC in stadio I o II inseriti in un registro dati contenente I'osserva-
zione, I'epidemiologia ed i risultati finali dal 1992 al 1997. L’eta & stata suddivisa nelle seguenti
tre categorie: < 65 anni (n = 5057; 35%); 65-74 anni (n = 6073; 42%) e 2 75 anni (n = 3425;
23%). Per I’analisi della sopravvivenza cruda e modificata sono stati effettuati i test log-rank e i
modelli di regressione di Cox.

Risultati: Sono stati analizzati un totale di 8080 uomini (55%) e 6475 donne (eta media [+ DS],
67,3 = 9,8 anni) con NSCLC in stadio I (83%) o NSCLC in stadio II. Una exeresi curativa ¢ stata
effettuata in 4669 pazienti (92%) di eta < 65 anni (giovani), 5219 pazienti (86%) che avevano tra
i 65 e i 74 anni (eta intermedia) e 2382 pazienti (70%) che avevano un’eta 2 75 anni (anziani)
(< 0,0001). I 30% dei pazienti anziani & stato escluso dalla chirurgia o trattato esclusivamente
con una exeresi palliativa, rispetto all’8% dei pazienti piu giovani (p < 0,0001). Le resezioni
limitate sono aumentate dall’8% nei pazienti giovani al 17% in quelli anziani (p < 0,0001). La
sopravvivenza si riduceva con I’eta. Le sopravvivenze medie sono state rispettivamente di 71,
47 e 28 mesi per i pazienti di eta < 65, da 65 a 74 e di eta 2 75 anni (p < 0,0001). I risultati non
si sono modificati con le variazioni di sesso, tipo di chirurgia, istologia e stadio della malattia.
Nei pazienti piu giovani la lobectomia ha migliorato la sopravvivenza a 2 anni rispetto alla rese-
zione atipica. Tuttavia non si & verificata nessuna differenza di sopravvivenza tra le lobectomie
e le resezioni atipiche nei pazienti anziani. La differenza statistica nella sopravvivenza a
distanza tra i pazienti sottoposti a lobectomia e quelli sottoposti a resezioni limitate scompariva
all’eta di 71 anni.

Conclusioni: L’eta & un fattore prognostico indipendente della sopravvivenza post-chirurgica
nei pazienti con NSCLC, anche dopo modifica delle co-variabili significative.La chirurgia cura-
tiva & meno frequente nei pazienti anziani. Tra i pazienti piu giovani che vengono sottoposti a
chirurgia curativa, sono piu frequenti le lobectomie e conferiscono un beneficio significativo
alla sopravvivenza rispetto alle exeresi limitate. Tuttavia, questo beneficio non si evidenzia nei
pazienti di eta > 71 anni. (CHEST Edizione Italiana 2005; 3:52-60)

Parole chiave: anziani; exeresi limitate; lobectomia; tumore del polmone; tumore del polmone non a piccole cellule;
chirurgia; Osservazione, Epidemiologia e Risultati Finali; sopravvivenza

Abbreviazioni: IC = intervallo di confidenza; RR = rapporto di rischio; ICD-O = International Classification of Diseases
for Oncology (Classificazione Internazionale delle Malattie per I'Oncologia); NSCLC = non-small cell lung cancer
(tumore del polmone non a piccole cellule); SEER = Surveillance, Epidemiology and End Results (Osservazione, Epi-
demiologia e Risultati Finali)

| tumore del polmone & una malattia dell’anziano.
Le statistiche del National Cancer Institute! mo-
strano che il picco di incidenza del tumore del pol-

mone & trai 75 e i 79 anni. Tuttavia, visto che piu muoiono per tumore del polmone.?
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pazienti anziani muoiono di malattia, il picco di
mortalita & trai 75 e gli 84 anni, a seconda del sesso.
Ogni anno circa 74000 americani di eta > 60 anni



I1 trattamento migliore per il tumore del polmone
in stadio precoce & la chirurgia. Lo standard di trat-
tamento attualmente considerato & la lobectomia,
cioe la rimozione di uno dei cinque lobi del pol-
mone (exeresi di tutto il parenchima con i linfonodi
associati all'interno di una singola membrana pleuri-
ca).? Sfortunatamente, 'eta & un fattore di rischio di
morte dopo una toracotomia. Questo & stato avallato
in diversi studi mono-istituzione? e multi-istituzione
del Lung Cancer Study Group.® Nell'ultimo studio,
il decesso in seguito a resezione polmonare & au-
mentato dall’1,3% per i pazienti di et inferiore a 59
anni al 7% per i pazienti di eta superiore ai 70 anni.

Recentemente sono stati fatti dei tentativi per
ridurre ulteriormente il rischio della chirurgia, limi-
tando l'entita di polmone rimosso. Le resezioni limi-
tate includono le resezioni atipiche (rimozione del
tumore del polmone e una quantita di tessuto “sano”
intorno al tumore) e le segmentectomie (rimozione
di uno dei 18 segmenti broncopolmonari che sono
distretti di ogni lobo con separate arterie, vene e
bronchi. Con queste resezioni limitate non & possi-
bile una exeresi completa di tutti i drenaggi linfatici.
L'adeguatezza e I'impatto rischio-beneficio delle re-
sezioni limitate per tumore del polmone sono anco-
ra poco chiari.

Il Lung Cancer Study Groupb ha confrontato le
sopravvivenze tra il tumore del polmone TINO dopo
lobectomia con quelle dopo resezioni limitate e ha
concluso che la lobectomia & un’operazione supe-
riore. Tuttavia, la curva di sopravvivenza della loro
analisi suggeriva che non vi era alcuna differenza tra
le due procedure per i primi tre anni. Inoltre, & sta-
to suggerito che i pazienti anziani hanno pit proba-
bilita di essere sottoposti ad una resezione atipica
piuttosto che ad una resezione anatomica (pneumo-
nectomie, lobectomie e segmentectomie) per il trat-
tamento del tumore del polmone senza che vi sia un
impatto significativo nella sopravvivenza a breve e
lungo termine.” Tuttavia, & logico concludere che i
pazienti anziani e quelli con un’aspettativa di vita
inferiore possano beneficiare di una resezione limi-
tata che minimizzi la morbilita e la mortalita posto-
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peratoria con un piccolo decremento, sempre che
esista, della sopravvivenza a lungo termine. In base a
questa ipotesi, abbiamo cercato di determinare I'ef-
fetto dell’eta e dell’estensione della chirurgia sulla
sopravvivenza a lungo termine dei pazienti con
tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC)
nell’'ambito di un registro dati multi-istituzionale.

MATERIALI E METODI

Pazienti

La popolazione base & composta di pazienti con una diagnosi
di tumore del polmone inclusi nel registro dati di Osservazione,
Epidemiologia, e Risultati Finali (SEER) dal 1992 al 1997.5 11
registro SEER ¢ un registro dati multi-istituzionale di tumore
che contiene i dati di 12 registri di tumori (Atlanta, California,
Connecticut, Detroit, Hawai, Iowa, Kentucky, Louisiana, New
Jersey, New Mexico, Seattle-Puget Sound e Utah) e tre registri
supplementari (Alaska, Arizona e Georgia rurale), coprendo cosi
approssimatamente il 14% della popolazione generale USA. I
parametri di poverta ed educazione sono sovrapponibili tra le
popolazioni coperte dal registro dati SEER e quelli generali
della popolazione americana. Tuttavia, la popolazione del SEER
tende ad avere una quota di stranieri e abitanti di citta superiore
a quella generale della popolazione generale USA.

Come mostrato nella Figura 1, sono stati esclusi dai 137592
pazienti inseriti nel registro dati SEER del tumore del polmone
(eta media [+ DS], 68 = 11 anni; uomini, 59%; rapporto
uomini/donne, 1,45:1) i pazienti con mesotelioma (n = 1826), i
pazienti con tumore del polmone a piccole cellule (n = 17979), i
pazienti con una storia pregressa di tumore del polmone (n =
2544), pazienti con carcinoma in situ (n = 61) o in stadio III (n =
19739), stadio IV (n = 27544) o stadio sconosciuto di malattia (n
= 34907) e quei pazienti con eta inferiore a 20 anni (n = 2).
Quindi la nostra popolazione di studio era composta dai rima-
nenti 14555 pazienti con eta = 20 anni, NSCLC in stadiol o1l e
senza una storia pregressa di tumore maligno polmonare.

Variabili

I dati ottenuti dal registro dati SEER sono stati il sesso, I'eta,
la razza/etnia, lo stato civile, il numero di tumori pregressi, l'isto-
logia e la dimensione dell'attuale tumore, lo stadio, il tipo di chi-
rurgia (se esistente), in alcuni pazienti le motivazioni della con-
troindicazione alla chirurgia, la sopravvivenza e la causa del
decesso. Listologia del tumore, codificata nel registro dati SEER
in accordo con la seconda edizione dell'International Classifica-
tion of Diseases for Oncology (ICD-0O),% & stata usata per codifi-
care il tumore nelle seguenti sei categorie: carcinomi squamocel-
lulari (codici ICD-O 8050-8123 e 8562); adenocarcinomi (codici
ICD-0 8140, 8141, 8250-8323, 8480-8550 e 8572); carcinomi a
grandi cellule (codici ICD-O 8012-8031); carcinomi adenosqua-
mosi (codici ICD-O 8560 e 8570), istologia ignota (codici ICD-O
8000, 8010 e valori mancanti) e altri tumori che includevano
anche se non in maniera esclusiva i carcinomi a cellule fusiformi,
i tumori maligni mucoepidermoidi, i neuroendocrini e la miscel-
lanea di tumori maligni (codici ICD-O 8032, 8200, 8230, 8240,
8246, 8430, 8470, 8940 e 8980).

In base all’eta dei pazienti al momento della diagnosi sono
stati definiti tre gruppi di eta: < 65 anni, tra i 65 e i 74 anni e
> 75 anni. Il tipo di chirurgia & stato classificato nelle seguenti
sei categorie: nessuna chirurgia, resezioni limitate (resezione ati-
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FIGURA 1. Selezione della coorte di pazienti analizzati nello studio. SCLC = tumore del polmone a

piccole cellule.

pica, segmentectomia e lingulectomia), lobectomie (incluse le
bilobectomie), pneumonectomie, altro (biopsie, toracotomie e-
splorative e chirurgia palliativa) e tipo di chirurgia sconosciuto.
Le resezioni limitate, le lobectomie e le pneumonectomie sono
state considerate come resezioni curative ai fini di questa analisi.

Analisi statistica

Le relazioni tra le diverse variabili di categoria e i tre gruppi di
etd sono state verificate con il test %2. La dimensione del tumore
¢ stata utilizzata come una variabile continua ed & stata interrotta
a 20 c¢m, con valori pin elevati considerati come mancanti (n =
6). La distribuzione della dimensione tra i diversi gruppi di eta &
stata valutata con I'analisi di varianza.

La mortalitd e la mortalitd tumore-correlata sono state con-
frontate tra i diversi gruppi di eta secondo la stima di Kaplan-
Meier ed i test dei ranghi logaritmici. Per valutare il loro impatto
sulla sopravvivenza ¢ stata effettuata anche un’analisi univariata
della stessa. B stato costruito un modello proporzionale di
rischio secondo Cox per regolare l'effetto dell’eta sulla mortalita
per le altre variabili. La dimensione non & stata inclusa del
modello in considerazione dell’alto numero di valori mancanti
(circa 400) e la mancanza di cambiamento significativo quando
aggiunti nei parametri del modello.

E stata accertata anche la relazione tra il tipo di chirurgia e la
sopravvivenza. Inoltre, per determinare la variazione effettiva
che il gruppo di eta ha avuto sull'associazione tipo di chirurgia e
sopravvivenza, abbiamo stratificato secondo I'eta, costruendo
diverse curve di Kaplan-Meier per ogni gruppo di eta.

Ogni analisi & stata effettuata soltanto con i pazienti che ave-
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vano i dati completi rispetto tutte le variabili considerate. Tutta-
via, la popolazione analizzata puo variare leggermente tra le ana-
lisi. Le analisi sono state effettuate con I'aiuto di un pacchetto
software (StatView per Windows, versione, 57; Abacus Concepts;
Berkeley, CA; e SAS per Windows, versione 8,1; SAS Institute;
Cary, NC).

RISULTATI

La popolazione era composta da 14555 pazienti,
includendo 8080 uomini (55%) e 6475 donne (eta
media, 67,3 + 9,8 anni; variazione 20-101 anni; eta
mediana, 68 anni). La maggior parte dei pazienti al
momento della diagnosi era in I stadio clinico della
malattia (n = 12016; 83%). Liistologia rifletteva gli
attuali andamenti, con 7540 pazienti (55%) con ade-
nocarcinoma, 4614 pazienti (34%) con carcino-
ma squamocellulare, 1059 pazienti (8%) con tumore
a grandi cellule, 450 pazienti (3%) con carcinoma
adenosquamoso e 50 pazienti (0,4%) con tumore di
altro tipo istologico.

I pazienti sono stati raggruppati nelle seguenti 3
categorie, basate sull’eta: < 65 anni (n = 5057; 35%);
65-74 anni (n = 6073; 42%) e > 75 anni (n = 3425;
23%). La Tabella 1 mostra le caratteristiche globali
dei pazienti e quelle di ogni gruppo di eta.
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Tabella 1—Caratteristiche dei pazienti della popolazione complessiva e di ogni gruppo di eta”

Gruppi di eta
Popolazione complessiva | < 65 anni 65-74 anni > 75 anni |
Caratteristiche (n = 14555) (n = 5057) (n = 6073) (n = 3425) Valore di p
Uomini, n (%) 8080 (55,5) 2773 (54,8) 3462 (57,0) 1845 (53,9) 0,0062
Razza (n = 14491)
Bianca 11622 (80,2) 3815 (75,9) 4939 (81,6) 2868 (84,1) < 0,0001
Nera 1374 (9,5) 3.4) 506 (8,4) 194 (5,7)
Ispanica 535 (3,7) 9) 212 (3,5) 125 (3,7)
Asiatica 577 (4,0) 3) 257 (4,2) 154 (4,5)
Altro 383 (2,6) 4) 140 (2,3) 70 (2,0)
Stato civile (n = 14270)
Single 1216 (8,5) 599 (12,1) 428 (7,2) 189 (5,6) < 0,0001
Coniugato 8818 (61,8) 3247 (65,6) 3804 (63,9) 1767 (52,5)
Divorziato 4236 (29,7) 1104 (22,3) 1725 (29,0) 1407 (41,8)
Stadio I di malattia, n (%) 12016 (82,6) 4005 (79,2) 5037 (82,9) 2974 (86,8) < 0,0001
Istologia (n = 13668)
Adenocarcinoma 7540 (55,0) 2952 (60,8) 3023 (52,6) 1565 (50,4) < 0,0001
Squamocellulare 4614 (33,7) 1316 (27,1) 2114 (36,8) 1184 (38,1)
A grandi cellule 1059 (7,7) : 8,1) 414 (7,2) 250 (8,1)
Adenosquamoso 450 (3,3) 3.4) 190 (3,3) 96 (3,1)
Altri 50 (0,4) 0,6) 10 (0,2) 9(0,3)
Dimensioni, cm (n = 14159) 3,45 + 2.4 3,43 + 2,15 3,42 + 2,01 3,56 + 1,9 0,0040
Tipo di chirurgia (n = 14553)
Nessuna chirurgia 933 (6,4) 136 (2,7) 323 (5,3) 474 (13,8) < 0,0001
Chirurgia curativa 12270 (84,3) 4669 (92,3) 5219 (85,9) 2382 (69,6)
Altre 1339 (9,2) 246 (4,9) 528 (8,7) 565 (16,5)
Tipo sconosciuto 11 (0,1) 5(0,1) 3(0,05) 3(0,1)
Chirurgia curativa (n = 12270)
Limitata 1403 (11,4) 380 (8,1) 626 (12,0) 397 (16,7) < 0,0001
Lobectomia 9875 (80,5) 3784 (81,0) 4223 (80,9) 1868 (78,4)
Pneumonectomia 992 (8,1) 505 (10,8) 370 (7,1) 117 (4,9)

*T valori sono riportati come N. assoluto di pazienti (% del gruppo analizzato) o medie + DS, se non indicato diversamente. Alcune analisi pos-
sono non riflettere il numero totale di pazienti nella coorte a causa di dati mancanti; in quel caso, viene specificato il numero totale di pazienti

analizzato.

Nonostante un numero pit alto di uomini nel
gruppo dei pazienti tra i 65 e i 74 anni di eta (p =
0,00062), non vi & stata alcuna differenza clinica-
mente significativa tra la suddivisione dei sessi all’'in-
terno di ogni gruppo. All'aumento dell’eta e corri-
sposto un aumento delle persone di razza bianca con
diminuzione di persone di razza nera (p < 0,0001).
Anche lo stato civile si & dimostrato significativa-
mente diverso, con i gruppi di persone piu giovani
con alta incidenza di persone sposate e single, e i
gruppi pifl anziani con maggiore incidenza di
pazienti divorziati/vedovi (p < 0,0001).

Con I'eta & aumentata la frequenza del I stadio cli-
nico di malattia, da 79% nel gruppo dei pazienti
< 65 anni, all'87% nel gruppo dei pazienti pitt anzia-
ni (p < 0,0001). Tra i vari gruppi di eta anche I'isto-
logia era diversa, con I'adenocarcinoma pit frequen-
te nei pazienti pilt giovani (pazienti < 65 anni, 61%:
pazienti > 75 anni, 50%) e il carcinoma squamocel-
lulare piu frequente tra i pazienti pitt anziani (pa-
zienti < 65 anni, 27%; pazienti > 75 anni, 38%; p <
0,0001). La differenza di dimensione del tumore tra

i gruppi e stata statisticamente, ma non clinicamente
significativa (p < 0,004).

Il numero di exeresi limitate aumentava con l'eta
con corrispondente diminuzione con I'eta del nume-
ro di pneumonectomie e lobectomie (p < 0,0001).
La chirurgia curativa & stata pitt comune tra i pa-
zienti pit giovani (p < 0,0001). Circa il 30% dei
pazienti del gruppo dei piti anziani non erano chi-
rurgici o e stata loro offerta una chirurgia palliativa,
in contrasto con I'8% tra i pazienti piti giovani. Tra i
pazienti che sono stati sottoposti a chirurgia curati-
va, la proporzione di resezioni limitate vs lobectomie
e pneumonectomie & aumentata con l'eta (pazienti
< 65 anni, 8%; pazienti anziani, 17%; p < 0,0001).

La Figura 2 mostra il tempo di sopravvivenza cru-
do per ogni gruppo di eta. La sopravvivenza globale,
con o senza chirurgia curativa, & diminuita in fun-
zione dell’eta (p < 0,0001). II tempo di sopravvi-
venza mediano per i pazienti < 65 anni, 65-74 anni e
> 75 anni ¢ stato rispettivamente di 71,47 e 28 mesi.
Considerando I’eth come una variabile continua li-
neare, il rischio di morte & aumentato del 10% per
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FIGURA 2. Sopravvivenza complessiva (A) e tumore-correlata (B) per pazienti con tumore del

polmone secondo i gruppi di eta.

ogni 5 anni di eta. Anche il decesso dei pazienti per
tumore del polmone (escludendo altre cause natu-
rali di morte) & stato significativamente diverso tra i
gruppi (p < 0,0001) dove i pazienti anziani hanno
presentato un tasso di sopravvivenza pin basso.

Anche dopo adattamento per il sesso, I'istologia, lo
stadio clinico della malattia e il tipo di chirurgia,
'eta ha continuato ad essere un fattore predittivo
significativo sia della mortalita complessiva che di
quella tumore-correlata (Tabella 2). Il rapporto di
rischio di morte complessivo & stato quasi il doppio
per la popolazione anziana rispetto a quelli di eta <
65 anni. Anche gli uomini e i pazienti con malattia al
IT stadio avevano un rischio di mortalita piti elevato.
In questo gruppo selezionato di pazienti con
NSCLC in I e II stadio, lo stadio clinico II & stato il
fattore predittivo pitt importante per una sopravvi-
venza a lungo termine ridotta.

Tabella 2—Mortalita complessiva e tumore-correlata
modificata secondo Ueta, sesso, stadio, e tipo di chirurgia

Mortalita correlata al
Mortalita complessiva  tumore del polmone

Variabili RR (IC al 95%) RR (IC al 95%)

Eta

< 65 anni Referenze Referenze

6574 anni 1,38 (1,29-1.,47) 1,23 (1,14-1,33)

> 75 anni 1,82 (1,69-1,96) 1,56 (1,43-1,71)
Uomini 1,29 (1,22-1,36) 1,23 (1,10-1,26)
Stadio IT di malattia 1,88 (1,76-2,00) 2,17 (2,01-2,34)
Tipo di chirurgia

Lobectomia Referenze Referenze

Resezione atipica 1,28 (1,17-1,41 1,17 (1,04-1,32

Pneumonectomia 1,58 1,60

Chirurgia palliativa

)

1,43-1,75)

)

Nessuna chirurgia )

(
388  (3.59-4,19
(

)

1,42-1,80)

)

3,88 3,52-4,27 )

(
456 (4,17-4,99
407 (3,62-4,58
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Se si confronta la mortalita adattata i tipi di chirur-
gia, la resezione atipica limitata sembra determinare
un fattore di rischio di morte aumentato rispetto alla
lobectomia, sia come conseguenza di una resezione
subottimale che come associazione con malattie
concomitanti. Le pneumonectomie sono state anco-
ra pilt negativamente correlate con la sopravvivenza,
forse per 'aumentata mortalita perioperatoria, I'as-
sociazione con tumori pit centrali o la perdita di
riserva respiratoria.

Tuttavia, il tipo di chirurgia non spiega completa-
mente le differenze di sopravvivenza osservate tra i
vari gruppi di eta. La Figura 3 mostra la sopravvi-
venza globale e tumore-correlata per eta solo per
quei pazienti che come trattamento per il tumore
sono stati sottoposti a lobectomie.

Come mostrato nella Figura 4, i pazienti non sot-
toposti a chirurgia curativa hanno avuto una pro-
gnosi infausta, con una mediana complessiva di
sopravvivenza tra 15, 13 e 12 mesi, rispettivamente
per i pazienti di eta < 65, 65-74 e > 75 anni (p =
0,0025). La sopravvivenza tumore-correlata per que-
sti pazienti non @ stata statisticamente significativa
trai gruppi di eta (p = 0,0533).

Il beneficio della sopravvivenza globale conferito
alle lobectomie rispetto alle resezioni limitate & stato
dimostrato essere dovuto all’eta (Figura 5). Per i pa-
zienti di etd < 65 anni, ¢’ stata una notevole diffe-
renza nella sopravvivenza tra i due tipi di intervento,
con una curva che deviava approssimativamente ai 2
anni (p = 0,03; RR, 1,24; intervallo di confidenza
[IC] al 95%, 1,02-1,50). Simili differenze sono state
notate nel gruppo di pazienti con eta compresa tra i
65 e i 74 anni (p = 0,0009; RR, 1,26; IC al 95% 1,10-
1,44). Tuttavia, tra i pazienti di eta > 75 anni, non c’¢
stata alcuna differenza nel tempo di sopravvivenza
globale tra i pazienti sottoposti a lobectomia e quelli
sottoposti a resezioni limitate (p = 0,047; RR, 0,94;
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FIGURA 3. Sopravvivenza complessiva (A) e tumore-correlata (B) dopo la diagnosi per i pazienti sotto-
posti a lobectomia per il trattamento del tumore del polmone secondo i gruppi di eta.

IC al 95% 0,79-1,11). In particolare, tra i pazienti
pitt anziani, la mediana di sopravvivenza & stata di 44
mesi per coloro che erano stati sottoposti ad exeresi
limitate e di 42 mesi per quelli che sono stati sotto-
posti a lobectomie.

Per tutti i gruppi di eta per i primi 25 mesi la
sopravvivenza globale & stata simile per le lobecto-
mie e le exeresi limitate. Il limite di eta per il quale
le lobectomie sembrano non rappresentare un bene-
ficio per la sopravvivenza rispetto alle resezioni limi-
tate e stato osservato nei pazienti tra i 65 e i 74 anni
di eta. La differenza statistica tra le curve di soprav-
vivenza scompare all’eta di 71 anni in un’analisi post
hoc. Le curve di sopravvivenza differivano dopo 25
mesi nei pazienti di etd < 71 anni, ma in quelli di eta
> 71 anni non @& stata osservata alcuna differenza sta-
tisticamente significativa tra le lobectomie e le rese-
zioni limitate (Figura 6).
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DISCUSSIONE

La relazione tra eta e sopravvivenza nei pazienti
con tumore del polmone ¢ un argomento di dibat-
tito degli ultimi decenni. Nel nostro studio, I'eta si &
dimostrata un fattore indipendente predittivo della
sopravvivenza nei pazienti con tumore del polmone,
anche dopo correzione per le co-variabili significa-
tive. Questo orientamento, osservato anche in altri
studi,'*! puo essere spiegato in parte dall’alta pro-
babilita di decesso tra gli anziani per cause non cor-
relate. Tuttavia, nel nostro studio il rischio aumen-
tato & stato osservato analizzando soltanto i decessi
tumore-correlati tra i diversi gruppi. La spiegazione
per questi riscontri non ¢ chiara, in considerazione
anche del fatto che i pazienti anziani sembrano
avere una maggiore incidenza di malattia in I stadio
al momento della diagnosi, osservazione gia docu-
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FIGURA 4. Sopravvivenza complessiva (A) e correlata al tumore del polmone (B) dopo la diagnosi per i
pazienti non sottoposti a chirurgia curativa secondo i gruppi di eth. — = < 65 anni, = 65-74 anni;

—— =275 anni.
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FIGURA 5. Sopravvivenza complessiva per i pazienti di eta < 65
anni (alto, A), 65-74 anni (medio, B), e = 75 anni (basso, C) sot-
toposti a lobectomie (linea piena) e resezioni limitate (linea trat-
teggiata).

mentata in lavori precedenti.>4 Parte di questo fe-
nomeno pud essere secondaria alla sottostadiazione
del tumore del polmone nei pazienti anziani dovuta
all'uso ridotto di tecniche invasive e specifiche (TC,
PET) nello studio dei noduli polmonari rispetto ai
Ppazienti piti giovani oppure al pitt conservativo cam-
pionamento linfonodale mediastinico tra gli anziani
per minimizzare la morbilita perioperatoria.

I carcinomi squamocellulari sono pitt comuni tra
la popolazione dei pazienti anziani.’3-1> Nel nostro
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studio, la probabilita che un tumore fosse uno squa-
mocellulare & aumentata dal 27% tra i pazienti con
eta < 65 anni al 38% tra i pazienti con eta > 75 anni.
Questi tumori sono associati con una maggiore inci-
denza di malattia locale,!2 tendono ad avere un
minor tasso di ricorrenza ed un orientamento ad una
sopravvivenza pill lunga rispetto ai tumori non squa-
mosi, 618 spiegando cosi in parte la maggiore inci-
denza di stadio I della malattia tra gli anziani. Tutta-
via, i tumori centrali sono pit frequentemente carci-
nomi squamocellulari e pertanto piti inclini a richie-
dere una pneumonectomia per una exeresi ade-
guata. Lesitazione ad effettuare pneumonectomie
nei pazienti anziani si pub tradurre in resezioni ina-
deguate per questi pazienti con diminuzione della
loro sopravvivenza globale.

La relazione tra eta e mortalita pud in parte essere
dovuta al trattamento selettivo dei pazienti con tu-
more del polmone in base alla loro eta. I pazienti
pitt anziani tendono ad essere meno presenti nei
protocolli di trattamento dei tumori'® e tendono ad
essere sottoposti a meno procedure diagnostiche e
terapeutiche rispetto ai pazienti pit giovani,?0-2!
osservazioni che non sono unicamente riferite al tu-
more del polmone. Limpatto della selezione preo-
peratoria dei pazienti basata sulle malattie correlate &
al di la dellanalisi possibile di questo registro di dati.

Nel nostro studio, nonostante tra gli anziani ci fos-
se una maggiore incidenza di tumori in stadio pre-
coce, a questa popolazione meno frequentemente &
stata offerta una chirurgia curativa. Circa il 30% dei
pazienti nel gruppo degli anziani sono stati esclusi
dalla chirurgia o proposti per una chirurgia palliativa
contro I'8% dei pazienti del gruppo dei pit giovani.
Altri studi hanno dimostrato che il trattamento chi-
rurgico del tumore del polmone diminuisce con
I'etal? e che i pazienti anziani vengono esclusi piu
comunemente non solo dai trattamenti chirurgici,
ma anche da alternative terapeutiche (chemiotera-
pia, radioterapia).!! Le ragioni per queste osserva-
zioni possono includere la presenza di malattie cor-
relate, il rifiuto del trattamento da parte del pazien-
te o dei familiari, o la soggettiva e a volte inconscia
percezione di fragilita da parte del medico o della
famiglia.

Allo stesso modo, nonostante le lobectomie siano
lo standard di cura per i pazienti con tumore del
polmone, tra i pazienti anziani sono state effettuate
exeresi limitate con intento curativo (17% dei pa-
zienti sottoposti a chirurgia curativa) pit frequente—
mente rispetto ai pazienti del gruppo pilt giovane
(8% dei pazienti sottoposti a chirurgia curativa). Il
motivo per cui i chirurghi decidono di effettuare re-
sezioni pill limitate tra gli anziani nonostante la non
provata adeguatezza oncologica di queste exeresi,
non & chiaro. Tuttavia, si pud dedurre che possano
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FIGURA 6. Sopravvivenza complessiva per i pazienti di eta < 71 anni (A) e > 72 anni (B) sottoposti a
lobectomie (linea piena) e resezioni limitate (linea tratteggiata).

contribuire a questa anomalia le malattie correlate,
il rischio chirurgico percepito e la riserva respirato-
ria. E interessante notare che la sopravvivenza a lun-
go termine tra i pazienti anziani sottoposti a lobecto-
mie e quelli sottoposti a resezioni limitate & sovrap-
ponibile, osservazione che non si applica invece alla
popolazione piti giovane.

Questo secolo ha visto I'evoluzione di sempre piu
ridotte exeresi per il trattamento del tumore del pol-
mone, dalle pneumonectomie alle lobectomie e piu
recentemente le resezioni segmentarie. La prima
pneumonectomia per il trattamento del tumore del
polmone & stata descritta nel 1933.22 La rimozione
dellintero polmone divenne allora I'unica opzione
per il trattamento curativo del tumore del polmone.
Tuttavia, con 'avvento di nuove tecniche chirurgi-
che e la possibilita di rimuovere un singolo lobo del
polmone con una morbilita inferiore,?® la lobecto-
mia subito divento 'operazione standard per il tu-
more del polmone. Le lobectomie sono rimaste I'in-
tervento preferito fino alla descrizione delle rese-
zioni segmentarie per il trattamento curativo del
tumore del polmone di Jensik e coll. nel 1973.2* Fin
da allora I'estensione ottimale della resezione & un
argomento di dibattito. Nel 1995, il Lung Cancer
Study Group ha pubblicato i risultati di un proto-
collo randomizzato prospettico® confrontando le
lobectomie con le resezioni limitate (incluse le seg-
mentectomie). I pazienti sottoposti ad exeresi limi-
tate hanno avuto una pit alta incidenza di recidiva
locale ed una sopravvivenza peggiore al limite della
significativita statistica rispetto a quelli sottoposti a
lobectomia. Anche un altro studio,?® che includeva
pazienti di molti centri accademici, ha dimostrato
un’aumentata incidenza di recidiva locale e una
sopravvivenza inferiore tra i pazienti sottoposti a
resezione atipica rispetto a quelli sottoposti a lobec-
tomia. Quindi, la lobectomia & ancora attualmente

considerata la cura ottimale per il trattamento del
tumore del polmone T1 nei pazienti con adeguata
riserva cardiorespiratoria. Le resezioni minori costi-
tuiscono una ragionevole alternativa per i pazienti
con riserva respiratoria limitata che non sono in
grado di tollerare una lobectomia.?6

La differenza nella recidiva locale e nella sopravvi-
venza tra i pazienti sottoposti a lobectomia e quelli
sottoposti ad exeresi limitate pud non essere cosi
chiara negli anziani cosi come per i pazienti piti gio-
vani. I pazienti piti anziani hanno un tasso maggiore
di complicanze perioperatorie,!'>?7 una probabilita
maggiore di presentarsi con una malattia in stadio
precoce,' una riserva respiratoria ridotta ed una
minore aspettativa di vita rispetto ai pazienti pitt gio-
vani, rendendo cosi le resezioni limitate un’allet-
tante alternativa per un intento curativo. La diminu-
zione della morbilita e della mortalita che segue le
resezioni atipiche potrebbe favorire gli anziani in
considerazione della loro ridotta riserva cardiaca e
respiratoria, delle malattie associate e della loro alta
propensione per le complicanze chirurgiche.

Studi precedenti*2” hanno dimostrato che tra i pa-
zienti anziani le resezioni limitate possono determi-
nare un tasso di sopravvivenza simile a quello delle
lobectomie, a patto che le resezioni includano tutti i
foci del tumore e che forniscano dei margini micro-
scopicamente indenni da malattia. Questi riscontri
sono stati confermati in questo ampio registro di
dati multi-istituzionale dove le differenze nella
sopravvivenza a lungo termine tra le due procedure
scomparivano dopo i 71 anni di eta.

Luso di un ampio registro di dati multi-istituzio-
nale come il SEER ci ha permesso di valutare la so-
pravvivenza a lungo termine tra molteplici sotto-
gruppi di pazienti con tumore del polmone in base
all’etd e alla modalita di trattamento. Tuttavia, I'ete-
rogeneita dei dati, la quantita di informazioni man-
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canti nel registro, la difficolta di raggiungere uno
stretto controllo di qualita sulla raccolta dei dati e la
mancanza di altre importanti covariabili nel registro,
come la sede del tumore, le malattie associate im-
portanti, i sintomi, le caratteristiche radiologiche
della lesione ed i trattamenti adiuvanti dettagliati,
sono delle limitazioni non superabili in questo stu-
dio. Sono necessari ulteriori studi per analizzare
specificatamente le relazioni tra eta, tipo di rese-
zione e covariabili associate.

Concludendo, 'eta & un fattore predittivo signifi-
cativo della sopravvivenza tra i pazienti con tumore
del polmone, con i pazienti pilt anziani che presen-
tano il tasso peggiore. Le exeresi limitate sono pit
comuni tra i pazienti piti anziani, ma non vi ¢ una
differenza significativa di sopravvivenza a lungo ter-
mine tra i pazienti anziani sottoposti a resezioni
limitate e quelli sottoposti a lobectomie. La lobecto-
mia rimane il trattamento ottimale per il tratta-
mento del tumore del polmone per i pazienti di eta
< 71 anni. Tuttavia, exeresi limitate con margini ade-
guati possono rappresentare una alternativa ragione-
vole per il trattamento curativo nei pazienti anziani
con eta > 71 anni senza che vi sia un impatto signifi-
cativo sulla sopravvivenza a lungo termine.
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