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Introduzione

“Cancro” è il termine generico con cui si definiscono le patologie caratterizzate dalla neoformazione di tessuto, ovvero dall'anomalo sviluppo di una o più masse di cellule che si accrescono in modo incontrollato. Tale termine viene talvolta usato come sinonimo del termine tumore; più correttamente, la dizione cancro si riferisce alla presenza nell'organismo di un tumore maligno, che è dotato di una capacità d’invasività e di una struttura del tessuto diverse da quelle di un tumore benigno.

Le cellule cancerose sono accomunate da alcune proprietà: esse sono clonali, cioè derivano tutte da una stessa cellula iniziale sana che si è modificata; sono anaplastiche, ovvero non sono tra loro differenziate e non sembrano coordinate nello svolgimento delle loro funzioni; sono autonome, cioè seguono modalità di crescita proprie, che non tengono conto dei normali fattori che invece controllano la crescita delle cellule sane; possono dare luogo a metastasi, il che significa che possono colonizzare zone corporee differenti e anche molto distanti da quella in cui si è verificata la prima formazione tumorale.

Il cancro può insorgere da qualunque tipo di cellula e può localizzarsi in qualunque tessuto corporeo. In base al tipo di tessuto da cui deriva la prima cellula cancerosa, è possibile distinguere tre grandi gruppi di cancro: i sarcomi hanno origine da tessuti connettivi, ossa, cartilagini, nervi, vasi sanguigni, muscoli e tessuto adiposo; i carcinomi si formano nei tessuti epiteliali, come la cute e le mucose che rivestono le cavità interne, e nei tessuti ghiandolari, come la ghiandola mammaria e la prostata (adenocarcinomi); le leucemie e i linfomi comprendono quei tipi di cancro che interessano gli organi emopoietici e il sistema linfatico.

Insorgenza del cancro

La modalità con cui si sviluppa una cellula cancerosa a partire da una cellula sana è un processo formato da più fasi, durante il quale, all'interno della cellula stessa, si verifica una serie d’errori genetici irreversibili. Le prime fasi (chiamate, nel loro complesso, esordio) sono decisive per l'avvio di tale processo; i mutamenti successivi portano alla diffusione e all'aumento della velocità di crescita cellulare e vengono alimentati da una serie di fattori esterni, noti come promuoventi.
Gli errori che si verificano nella cellula possono essere causati da malattie congenite o genetiche oppure possono verificarsi perché l'individuo si è esposto ad agenti cancerogeni chimici (ad esempio, il fumo di sigaretta) o biologici (ad esempio, l'infezione da parte di alcuni ceppi virali, come gli adenovirus).

Invasione e diffusione

La caratteristica più significativa delle cellule cancerose è la loro capacità di diffusione oltre il sito d'origine. Il cancro può invadere i tessuti contigui, per estensione diretta o infiltrazione, o può raggiungere regioni anche molto distanti, dando luogo a localizzazioni secondarie, dette metastasi. Le modalità di diffusione e le zone di localizzazione delle metastasi variano a seconda del tipo di cancro iniziale (cancro primario).

Le cellule tumorali possono migrare all'interno dei vasi linfatici ed essere trasportate fino ai linfonodi o possono penetrare nei vasi sanguigni. Una volta entrate nel flusso sanguigno, le cellule tumorali vengono trasportate fino al punto in cui i vasi diventano talmente stretti da non lasciarle più passare. Le cellule provenienti da tumori dell'apparato digerente possono fermarsi in corrispondenza del fegato, mentre le cellule provenienti da altri tipi di tumore, prima di raggiungere altri organi, generalmente attraversano i polmoni. Polmoni e fegato sono, pertanto, frequenti zone di metastasi.
Molti tipi di cancro tendono a immettere cellule nel sangue fino dalla fase iniziale del proprio sviluppo. La maggior parte di queste cellule muore nel sangue; alcune riescono a penetrare nei tessuti attraversando le pareti dei vasi. Alcune di esse possono trovare un "terreno fertile" in cui possono sopravvivere e crescere fino a diventare un tumore, dando così luogo a una metastasi. Altre, invece, si dividono solo poche volte e formano un piccolo nido di cellule cancerose, che rimane inattivo anche per molti anni e può, per motivi ancora sconosciuti, ricominciare a crescere, provocando una recidiva del cancro.

Anche quando sono ormai ampiamente diffuse nell'organismo, le cellule tumorali possono mantenere le caratteristiche biologiche del tessuto di origine. Pertanto, il medico patologo è a volte in grado di identificare l'organo sede del tumore primitivo effettuando un esame al microscopio delle cellule cancerose delle metastasi, prelevate mediante biopsia. L'identificazione dei tumori delle ghiandole endocrine è più semplice, perché è possibile che essi producano quantità eccessive di un ormone. Questi tumori possono essere, peraltro, trattati con la somministrazione degli ormoni che, in un organismo sano, controllano l'attività di quelle ghiandole.
In genere, un cancro tende a essere maligno e rapidamente invasivo quanto meno somiglia al tessuto in cui si sviluppa. Il tasso di crescita di un cancro non dipende, tuttavia, soltanto dal tipo di cellule e dal grado di deviazione dalle caratteristiche del tessuto d'origine (anaplasia o differenziazione), ma anche da vari fattori presenti nell'ospite. Una delle caratteristiche della natura maligna di un tumore è la possibile eterogenicità delle sue cellule (atipia): questa tende a manifestarsi man mano che il cancro progredisce, dato che, a causa delle anomalie nella loro proliferazione, le cellule tumorali risultano sempre più soggette a mutazione, e formano un tessuto sempre più disordinato e resistente alle forme convenzionali di terapia.
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Sviluppo e diffusione del cancro

Nel cancro ai polmoni, che come tutti i tipi di cancro consiste nella riproduzione incontrollata di cellule, quando le cellule epiteliali cancerose che rivestono le vie aeree raggiungono una massa critica, invadono il tessuto circostante formando una massa tumorale solida detta carcinoma. A questo punto le cellule cancerose possono penetrare nei vasi sanguigni e linfatici ed essere trasportate in tutto il resto del corpo, dando origine a nuovi tumori. Queste formazioni (metastasi) costituiscono la caratteristica meno controllabile del cancro. 
Le dimensioni del problema

Il tumore del polmone colpisce ogni anno in Italia dalle 35.000 alle 40.000 persone, rappresentando la più frequente neoplasia ad insorgenza nel torace e costituendo un problema socialmente rilevante. 

Nel mondo occidentale in genere, c’è stata una riduzione della frequenza delle neoplasie polmonari specie nel sesso maschile, fenomeno probabilmente legato ai risultati delle campagne "antifumo". In Italia purtroppo la frequenza del tumore del polmone continua invece ad aumentare e questa malattia costituisce la prima causa di morte negli uomini.

L’insorgenza della neoplasia polmonare prima dei 50 anni è rara, mentre i casi diagnosticati oltre i 70 anni rappresentano circa un terzo del totale. La fascia di età maggiormente interessata dalla malattia è quella compresa tra i 50 ed i 70 anni.

Il sesso più colpito è sicuramente quello maschile anche se l’incremento del fumo di tabacco da parte delle donne dovuto alle mutate abitudini di vita ed ai nuovi modelli socio-culturali, ne ha aumentato notevolmente la frequenza anche nel sesso femminile.

Anatomia e fisiologia

Il polmone deve essere immaginato come una grossa "spugna", un po' "stirata" all'interno del torace, attraverso cui il sangue "sporco", proveniente da tutto il resto del corpo, viene "pulito" al contatto dell'aria contenuta in esso. Quest'ultima si ricambia continuamente grazie a un movimento "a fisarmonica" del torace. 

Ogni polmone, dunque, è costituito essenzialmente da un bronco principale e dalle sue successive divisioni in bronchi sempre più piccoli (il cosi detto "albero bronchiale"), e dai milioni di alveoli che li circondano. La funzione principale dei bronchi è quella di condurre l'aria esterna a contatto col sangue, che scorre tutto intorno agli alveoli. La funzione principale degli alveoli è quella di consentire lo scambio vero e proprio dell'ossigeno e dell'anidride carbonica fra sangue e aria ambiente. 

Vi sono altri importanti costituenti del polmone. Fra essi, bisogna ricordare: 

1. LE ARTERIE E LE VENE POLMONARI. Le arterie trasportano il sangue, proveniente dal ventricolo cardiaco destro, al polmone, fino a farlo giungere a contatto con l'aria dell'alveolo. Le vene lo riportano all'atrio sinistro, da dove viene poi inviato, attraverso il ventricolo sinistro, a tutto il corpo. Arterie e vene polmonari seguono, in parte, i bronchi e assicurano che il sangue venoso "sporco" di anidride carbonica possa essere "ossigenato". 

2. INTERSTIZIO ALVEOLARE E PERI-BRONCHIALE. Si chiama così lo spazio "amorfo" compreso fra alveoli, capillari sanguigni, bronchi, arterie e vene. In questo spazio si verificano le principali funzioni di difesa e di depurazione del polmone. 
3. SISTEMA LINFATICO E LINFONODI REGIONALI. I "vasi linfatici" costituiscono un vero e proprio sistema di canali, addetti al deflusso della "linfa". La linfa è, per semplificare, la parte liquida del sangue una volta che le cellule (globuli rossi, bianchi e piastrine) siano state rimosse. Essa filtra dal sangue, si raccoglie nell'interstizio alveolare e peri-bronchiale e confluisce infine nei vasi linfatici. Fra i linfatici più grossi sono intercalate numerose "stazioni di depurazione", chiamate linfonodi. 

4. PLEURA. Si tratta di un foglietto sottile, ricoperto da una mucosa, che avvolge tutto il polmone, la parete toracica, e il diaframma. 

I due polmoni sono contenuti nella "gabbia toracica". Questa è costituita da cute, coste, vertebre, fasce, e muscoli. Nella gabbia toracica, fra un polmone e l'altro, è contenuto il mediastino, una regione importantissima per gli organi che contiene.

Anatomia patologica
Come già detto, il polmone può essere immaginato come una "spugna", costituita da una intelaiatura di bronchi che, divenuti sempre più piccoli per successive divisioni e ramificazioni, terminano negli alveoli, cavità aeree delle dimensioni di pochi millesimi di millimetro. Gioverà ricordare come negli alveoli avvenga l'importante processo della respirazione, che, in parole facilmente intuitive, è il processo di "pulizia" del sangue che viene a contatto con l'aria ambiente. Vi sono altri importanti costituenti del polmone, ma certamente l'insieme dei bronchi grandi e piccoli, definito "albero bronchiale", ne è la componente principale. 

E' quasi sempre dai bronchi (o meglio dal rivestimento interno, o "mucosa", che tappezza tutto l'albero bronchiale dalla trachea agli alveoli) che nascono i tumori del polmone. Nel linguaggio corrente, anche medico, questi tumori sono chiamati bronchiali o polmonari, a seconda che si faccia riferimento al bronco di origine o al polmone che quel bronco contiene: da quanto detto finora è comunque chiaro che l'uso di entrambi i termini è corretto, anzi vuol significare esattamente la stessa cosa.

Tumore è una parola di derivazione latina che letteralmente vuol dire "rigonfiamento". Qualunque nuovo rigonfiamento della normale struttura che costituisce i diversi organi ed apparati è, in senso lato, tumore. Tumore è un semplice lipoma (accumulo di tessuto grasso nel connettivo sottocutaneo) e tumore è anche un cancro altamente invasivo, necrotizzante e metastatizzante. Per alcuni medici anche i nevi e le cisti sono tumori, ovviamente di tipo benigno.

Sfortunatamente, i tumori bronchiali sono assai raramente benigni: si calcola che la percentuale globale dei tumori benigni sia inferiore al 10%. Per di più, anche quando si ha un aspetto istologico francamente benigno, è possibile la recidiva locale (cioè il tumore, asportato chirurgicamente in maniera completa o "radicale", può rigenerasi nella stessa sede del pregresso intervento). Ciò configura un andamento clinico di malignità limitata piuttosto che di vera benignità. 

Molto più frequentemente, si ha a che fare sin dall'inizio con dei CARCINOMI (o cancri come si dice nel linguaggio comune), i quali, sia istologicamente che clinicamente, non lasciano dubbi sulla loro effettiva malignità. 

In generale, i carcinomi hanno un particolare aspetto istologico (che li differenzia nettamente dai cosi detti "sarcomi", l'altra classe di tumori maligni) e sono caratterizzati dal derivare da cellule delle superfici interne (mucose) od esterne (cute) del nostro corpo. Nelle mucose e nella cute normali, tali cellule assumono una duplice aspetto e funzione: quella di secrezione (e in questo caso tendono a formare delle ghiandole più o meno complesse), e quella di rivestimento. Usando la parola di derivazione greca "epitelio" (il foglietto che sta su o ricopre), si può dire che i carcinomi epiteliali derivano da cellule che normalmente tappezzano le superfici corporee. Altri carcinomi derivano da cellule della mucosa che si sono specializzate nella secrezione delle più varie sostanze e prendono perciò il nome di adenocarcinomi (in greco "adenos" vuol dire ghiandola).

E' necessario dare una accenno alla classificazione dei tumori maligni del polmone, perché da questa discende il comportamento e la terapia degli stessi. Tentando di semplificare una materia complessa e normalmente di esclusivo interesse specialistico, si può dire che i carcinomi polmonari si distinguono in: 

· Carcinomi Indifferenziati a Piccole Cellule (come dice il nome, il tumore è costituito da ammassi di cellule molto atipiche e caratteristicamente piccole). In questa variante non è certa la cellula di origine; il tumore è assai aggressivo, è di solito a partenza dai bronchi più grossi , è molto più frequente nei fumatori, e risponde bene ai trattamenti chemio-radioterapici

· Carcinomi Non a Piccole Cellule (sostanzialmente hanno l'unica caratteristica comune di rispondere poco alla chemio-radioterapia, ma di avere invece, come trattamento di scelta, l'asportazione chirurgica). Il carcinoma non a piccole cellule comprende, a sua volta, i seguenti 3 tipi di tumori maligni, questi meglio caratterizzati e diversi fra loro:

· Carcinoma Epidermoidale. In questo caso le cellule tumorali ricordano quelle di rivestimento della parte più esterna della pelle o epidermide (dal greco, "epi" =sopra, "derma" =cute). Si tratta di un tumore centrale, legato al fumo, che risponde meno di tutti alla chemio-radioterapia, ma è quello che meglio guarisce dopo intervento chirurgico.

· Adenocarcinoma. Si chiama così la forma di derivazione ghiandolare che si sviluppa dalle cellule specializzate nella secrezione del muco bronchiale (in linguaggio comune "catarro"). E' una forma spesso periferica (cioè parte dai bronchi piccoli e a volte dagli alveoli), è meno legata al fumo e perciò è più frequente nelle donne, è un po' più responsiva alla chemio-radioterapia del carcinoma epidermoidale, ma è più difficile da curare chirurgicamente

· Carcinoma Indifferenziato a Grandi Cellule. Vengono etichettati così quei carcinomi non a piccole cellule che non possono essere classificati come epidermoidali o ghiandolari. Presentano caratteristiche cliniche intermedie.

Eziologia

Nei primi decenni del Novecento, il cancro del polmone non era molto diffuso, basti pensare che la prima resezione per tumore del polmone di cui si ha notizia fu eseguita nel 1933 su un medico quarantottenne che sopravvisse 24 anni. Secondo i più recenti dati dell'OMS, nel mondo oltre 1 milione di individui si ammala ogni anno di tumore del polmone, con tassi di incidenza molto alti nei paesi più economicamente sviluppati e, recentemente, anche nei paesi in via di sviluppo. Nel Cuneese, sono almeno 200 gli abitanti che annualmente vengono colpiti da tale neoplasia. L'analisi per classi di età rivela una maggiore frequenza, per entrambi i sessi, tra i 35 e 75 anni, con i massimi valori intorno ai 55-65 anni. Le statistiche relative alla mortalità sono altrettanto drammatiche. Solo in Italia nel 1994 si sono verificati oltre 32.000 morti per tumore polmonare, con una netta prevalenza nelle regioni più industrializzate del nord e fra il sesso maschile. Oggi si ritiene che la mortalità mondiale per tumore polmonare abbia raggiunto una fase stazionaria nel sesso maschile, mentre nel sesso femminile essa appare in continua forte crescita. 

Numerosi sono i fattori endogeni (legati all'organismo) ed esogeni (legati all'ambiente esterno) ai quali viene attribuita la responsabilità di insorgenza del tumore polmonare; tra questi, quelli di gran lunga più importanti sono essenzialmente tre:

· predisposizione ereditaria ed anomalie genetiche 
· fumo di tabacco, 
· fattori legati all'ambiente ed all'occupazione. 
Predisposizione ereditaria ed anomalie genetiche
Lo sviluppo del tumore polmonare rappresenta il risultato dell'accumulo di anomalie genetiche che in gran parte conseguono all'esposizione ai fattori mutageni ambientali. Tuttavia, il rischio di sviluppare questa neoplasia potrebbe anche dipendere da anomalie, trasmesse ereditariamente, di "geni" coinvolti nel metabolismo dei composti chimici ad attività mutagena e nel controllo della crescita cellulare. 

Già nel 1963 studi epidemiologici avevano dimostrato una maggiore incidenza di tumori polmonari in alcune famiglie, indipendentemente dalla comune esposizione a fattori di rischio ambientale. La successiva identificazione di geni deputati al metabolismo dei composti chimici ad attività mutagena, ha portato al riconoscimento in alcuni pazienti affetti da neoplasia polmonare, di un più alto grado di attività dell'enzima aril-idrocarburo idrossilasi e dell'enzima 4-debrisochina idrossilasi. Entrambi enzimi hanno il compito di metabolizzare gli idrocarburi policiclici di provenienza ambientale in composti ad attività cancerogena più elevata. I soggetti, pertanto, che possiedono tale attività enzimatica elevata presentano un maggior rischio di sviluppare una neoplasia polmonare. 

Come per altre malattie tumorali, anche per il tumore polmonare sono stati individuati, dei geni che stimolano la proliferazione cellulare (oncogeni) ed altri che la impediscono (anti-oncogeni). La rottura dell'equilibrio tra le azioni opposte di questi gruppi di geni, ha per conseguenza lo sviluppo del tumore. Esempi di famiglie di oncogeni responsabili della crescita di un tumore polmonare sono il K-ras, identificato prevalentemente negli adenocarcinomi, l'erb-B frequente nei tumori polmonari non a piccole cellule, e il myc frequente nei tumori a piccole cellule. 

Fumo di tabacco

E' il principale fattore incriminato nello sviluppo del carcinoma broncogeno. L'abitudine al fumo si è diffusa nel mondo solo alla fine del 1800, grazie alle macchine per la manifattura del tabacco, che hanno portato ad un aumento della produzione di sigarette. La successiva pubblicità del "prodotto" attraverso i "mass media" ha contribuito a crearne la domanda dove prima non esisteva. Oggi è chiaro che almeno l'80% dei tumori del polmone è in relazione al fumo di sigaretta. Vi sono molte prove dirette e indirette a sostegno di tale affermazione:

Numerosi studi sperimentali e clinici sono concordi nel confermare la stretta correlazione esistente tra fumo ed insorgenza di neoplasie polmonari. 

Nella fase corpuscolata e gassosa del fumo di tabacco sono contenute centinaia di sostanze chimiche differenti, molte delle quali hanno dimostrato chiare proprietà cancerogene per le cellule in coltura e per gli animali di laboratorio. Tra di esse, gli idrocarburi policiclici (es. benzopirene, benzoantracene, e fluoroantrene), il polonio-210, le nitrosamine, i composti contenenti nickel e cromo, i radicali tossici dell'ossigeno. 

Il fumo di sigaretta è in grado di modificare l'equilibrio tra le diverse attività enzimatiche presenti nel tessuto polmonare, aumentandone l'attività ad azione favorente l'insorgere del tumore (come l'aril-idrocarburo idrossilasi) o inibendone altre ad azione protettiva.(come la glutatione transferasi). 

Vi un rapporto diretto tra l'intensità dell'esposizione al fumo e il rischio di tumore. E' stato calcolato, infatti, che un fumatore di 20 sigarette al giorno abbia una probabilità su otto di morire di cancro polmonare ed il rapporto di rischio fra fumatori e non fumatori è circa 25 a 1. Tale rapporto aumenta a 60 a 1 con un consumo medio di oltre 40 sigarette al giorno e, ovviamente, quanto più precocemente si è iniziato a fumare. 
E' importante sottolineare che, secondo gli studi di Doll e Hill pubblicati nel 1994 sull'autorevole British Medical Journal, occorrono almeno 10 anni di astinenza dal fumo perché il rischio dell'ex-fumatore ritorni a livello di quello dei non fumatori. Anche i fumatori di pipa e di sigaro presentano un rischio aumentato, sebbene questo sia molto inferiore a quello dei fumatori di sigarette, con un rapporto di circa 1 a 3. 

Un ruolo sempre più importante tra i fattori di rischio va assumendo il " fumo passivo " . Sulla scorta di numerosi studi, il rischio di ammalare di carcinoma polmonare è del 35% - 53% più alto nei soggetti non fumatori che convivono con fumatori. 

Fattori legati all'ambiente ed all'occupazione

Una delle prime osservazioni di tumore correlato ad attività lavorativa risale alla classica osservazione di Sir P. Pott, che nel 1775 identificò nella fuliggine dei camini la causa del tumore dello scroto degli spazzacamini. Oggi si sa che gli idrocarburi policiclici, e fra questi soprattutto il dibenzoantracene e il benzopirene, erano i responsabili del tumore che colpiva quei lavoratori inglesi. 
Un aumento del rischio di carcinoma polmonare è stato rilevato anche negli abitanti delle aree urbane ad alto inquinamento ambientale. Gli agenti eziologici chiamati in causa in questo caso sono di tipo fisico, chimico organico ed inorganico. 

 Gli agenti fisici sono rappresentati dalle radiazioni assunte dai minatori di fluorspato e di uranio, e dal radon e dai suoi prodotti di decadimento presenti nell'ambiente. 

Gli agenti chimici organici comprendono le miscele di composti aromatici policiclici (di cui si è già accennato) derivanti dalla combustione incompleta dei materiali organici. Fra questi gli oli e i fumi, prodotti dai motori a scoppio o dai sistemi di riscaldamento urbano, e i diversi composti chimici emessi nell'atmosfera dalle fonderie, dalle centrali termoelettriche e dalle industrie chimiche. A rischio risultano, pertanto, i lavoratori del catrame, delle ferrovie e delle raffinerie, gli autisti di camion ed autobus, i vigili urbani, etc. Queste sostanze chimiche hanno la prerogativa di permanere a lungo nei polmoni per la loro stabilità e per la loro difficile eliminazione. 

Tra i composti inorganici, al primo posto troviamo l'asbesto o amianto, un minerale naturale costituito da magnesio e silicato di calcio, di cui si riconoscono quattro tipi di fibre: il crisotile (l'unico ad essere estratto in Italia, in Piemonte), la crocidolite, l'amosite e l'antofillite. Il crisotile costituisce oltre il 90% dell'asbesto usato nella fabbricazione di materiale isolante, nella produzione di freni e frizioni, nei prodotti dell'edilizia, nelle plastiche e vernici come sostanza inerte, nella fabbricazione di filtri per il vino e la birra. Il primo caso di tumore polmonare associato ad esposizione di asbesto risale al 1935 ed il primo studio epidemiologico che ha definitivamente dimostrato la correlazione fra esposizione all'asbesto e tumore polmonare è stato pubblicato nel 1955. Oltre alla ben nota capacità di indurre il mesotelioma della pleura, è indiscutibile che nei lavoratori dell'asbesto il rischio di carcinoma bronco-polmonare sia aumentato con un rapporto di 4:1, e che tale rischio aumenti di 40-60 volte se contemporaneamente si fuma. 
Altri minerali, infine, anche se con minor frequenza, sono chiamati in causa nell'insorgenza del tumore polmonare. Tra questi: l'arsenico ed i suoi composti utilizzati nelle fonderie e nei pesticidi; il cromo, utilizzato nella fabbricazione di vernici per metalli, nella fabbricazione del linoleum, nella concia delle pelli, nell'industria del vetro e della ceramica; il nickel ed il cadmio....

Prevenzione

Come i medici ben sanno, "prevenire è più facile che curare" e, naturalmente, anche in campo oncologico vale tale regola. Parlando di prevenzione in oncologia occorre distinguere in: 

· prevenzione primaria (volta a prevenire l'insorgere del tumore); 

· prevenzione secondaria o screening (per evitare una diagnosi tardiva); 
· prevenzione terziaria (mirata alla cura della malattia ed al controllo delle recidive dopo una cura efficace). 
Prevenzione primaria

Il tumore polmonare, come abbiamo visto in precedenza, rappresenta in tutto il mondo la prima causa di morte per neoplasia. Esso continua a manifestare un aumento di incidenza (con esclusione degli USA e del Canada) in tutto l'occidente e, quel che è più preoccupante, anche nei paesi in via di sviluppo e nell'Est europeo. Anche l'Italia, purtroppo, non sfugge a questi rilievi epidemiologici, contribuendo con circa 34.000 morti all'anno a questa epidemia. Il fumo di sigaretta, come ormai è riconosciuto universalmente, rappresenta il principale fattore causale del tumore polmonare (vedi). Nel mondo, i fumatori spenderebbero, secondo stime recenti, più di 100 miliardi di dollari per l'acquisto di circa 1000 sigarette all'anno a testa. Anche in Italia, l'entità dell'esposizione al fumo di tabacco è dilagante e i più recenti dati dell'OMS, riferiti alla fine degli anni '80, indicano che il 54% della popolazione maschile ed il 17% di quella femminile fuma abitualmente. Sfortunatamente, il problema della lotta contro il fumo presenta notevolissime difficoltà per le sue implicazioni economiche, stante l'importanza della voce "tassazione sul tabacco" negli introiti statali di ogni singolo paese. Ciò nondimeno, l'elaborazione di continue strategie contro il fumo di tabacco è alla base dei programmi di controllo raccomandati dall'OMS. In definitiva, per vincere la guerra contro il cancro del polmone, è necessario vincere dapprima la battaglia contro il fumo di tabacco. 

Prevenzione secondaria (screening)

L'elevata incidenza e mortalità da carcinoma polmonare ha fortemente stimolato la ricerca di nuovi procedimenti diagnostici volti alla diagnosi precoce nell'ambito di popolazioni a rischio (screening). Fra queste popolazioni sono da includere i forti fumatori di età superiore a 40 anni, affetti o meno da malattie broncopolmonari croniche od esposti all'azione di cancerogeni ambientali (popolazione urbana delle grandi città, lavoratori di industrie con lavorazioni a rischio, minatori).

La mancanza di un'indagine di screening valida deve far porre la massima attenzione alla sintomatologia di esordio del carcinoma polmonare (tracce di sangue nell'espettorato, dolore toracico, cambiamenti delle caratteristiche della tosse e dell'espettorato del fumatore), ed ai sintomi aspecifici di impegno sistemico (astenia, anoressia, dimagramento, febbricola). Questi argomenti verranno approfonditi quando parleremo dei sintomi e segni clinici (vedi e) di tale neoplasia.

Prevenzione terziaria

Riguarda le possibilità terapeutiche del tumore polmonare (vedi) ed il controllo delle sue eventuali recidive dopo una cura efficace. Tali tematiche saranno oggetto di una prossima trattazione.

Sintomi e segni precoci (d’allarme)

Dopo esserci soffermati sulla struttura e sulle funzioni normalmente svolte dai polmoni, sulla classificazione dei tumori polmonari e dopo aver elencate le principali cause responsabili dell'insorgenza di questa neoplasia e trattato le modalità di prevenzione, ci soffermeremo sui "sintomi e segni clinici" che possono ad essa associarsi.

La conoscenza delle forme cliniche di presentazione del tumore polmonare riveste importanza primaria, proprio in virtù della sintomatologia d'esordio di questa forma tumorale, spesso subdola e non specifica, che tende per lo più ad essere sottovalutata dal paziente e dallo stesso medico. La mancanza, infatti, di una valida indagine diagnostica di screening, come avviene in certi campi dell'oncologia (nei tumori dell'apparato genitale femminile, ad esempio), associata alla clinica, che, come già detto, è spesso vaga e sfuggente, rende difficile e talvolta impossibile una diagnosi precoce. Ciò nonostante, una maggiore attenzione da parte dei "medici di base" e dello stesso paziente ad alcuni sintomi, in particolare ai cosiddetti sintomi di allarme, permetterebbe di porre diagnosi più tempestive e, di conseguenza, di impostare più efficaci piani terapeutici.
E' stato calcolato che solo il 6% dei pazienti con tumore polmonare è asintomatico, che il 28% presenta dei sintomi correlati al tumore primitivo, che il 32% manifesta sintomi legati alla malattia metastatica, e che il 34% manifesta dei sintomi di tipo sistemico, spesso non specifici, che possono insospettire per l'esistenza di una neoplasia.

Le varie fasi di evidenziazione clinica della neoplasia polmonare possono essere riassunte in un "iter ideale di crescita" che parte dalla:

a) crescita endobronchiale della neoplasia (una fase questa caratterizzata da segni clinici precoci o d'allarme);

b) crescita endotoracica, con diffusione per contiguità alle altre strutture anatomiche presenti nel torace;
c) fase clinica della diffusione metastatica a distanza con interessamento di altri organi e comparsa dei segni e sintomi sistemici.
I principali e più importanti sintomi legati alla crescita endobronchiale della neoplasia sono rappresentati da:
1. tosse

2. emottisi

3. febbre

4. dispnea

Tosse: produttiva o secca, costituisce il più comune sintomo associato al tumore polmonare (70%). Tuttavia, occorre ricordare che essa è già presente nella maggior parte dei soggetti bronchitici cronici, dei fumatori o dei lavoratori esposti ad agenti irritanti. Tale sintomo tende quindi a non essere preso nella giusta considerazione, mentre ne andrebbero rilevate le modificazioni riguardanti l'intensità, la durata, e le caratteristiche dell'espettorato. La tosse può essere causata da un piccolo tumore che cresce in un bronco principale o dalla ulcerazione della mucosa bronchiale erosa dalla neoplasia, ed in genere è meno frequente nei tumori localizzati perifericamente

Emottisi: rappresenta circa il 35% dei sintomi legati a tale neoplasia. Consiste nell'emissione di cospicua quantità di sangue dalla bocca spesso in pieno benessere preceduta da accessi di tosse ed è conseguenza della rottura od erosione dei vasi venosi bronchiali. Quando tale sintomo si manifesta sotto forma di piccole tracce ematiche nell'espettorato si parla di emoftoe, che può essere saltuaria (a volte intervallata da mesi) e capricciosa. L'emoftoe tende spesso ad essere sottovalutata o confusa con altre patologie, ed a volte è il solo segno in un paziente che non manifesta ancora alterazioni radiografiche. Qualsiasi episodio di emoftoe od emottisi deve essere investigato con esami specialistici (radiografie del torace, fibrobroncoscopia, eventuale tomografia computerizzata, citologia sull'espettorato), soprattutto quando si manifesta in un paziente di oltre 40 anni, fumatore o esposto a rischio professionale.   Occorre ricordare che l'emoftoe può associarsi anche ad altre malattie non tumorali come la tubercolosi, la bronchite cronica, la stenosi mitralica, le bronchiettasie, l'infarto polmonare.

Febbre: può presentarsi come conseguenza di una polmonite secondaria al tumore polmonare, quando quest'ultimo ostruisce parzialmente o completamente un bronco causando una polmonite post-ostruttiva oppure un collabimento del tessuto polmonare (atelettasia); in questo caso la febbre può accompagnarsi a tosse produttiva, emoftoe, e dolore toracico. Anche lo sviluppo di un ascesso polmonare, più grave conseguenza di una sovrainfezione batterica, può essere responsabile della febbre. Qualsiasi episodio di polmonite recidivante oppure una sua lenta guarigione deve indurre il paziente e il suo medico curante ad ulteriori approfondimenti diagnostici in ambiente specialistico (fibrobroncoscopia in prima istanza ed eventuale successiva tomografia computerizzata).

Dispnea : è un sintomo comune ad altre malattie respiratorie ed è già presente nei bronchitici cronici, negli enfisematosi, e di conseguenza negli stessi fumatori. Dipende dalla ridotta capacità dei polmoni a svolgere la normale attività di scambio respiratorio ed è percepita dal paziente come difficoltà del respiro, senso di oppressione, fame d'aria più o meno intensa accompagnata da sensazione di soffocamento: il respiro è difficile e forzato, affannoso, accelerato o rallentato, spesso irregolare nel ritmo. Una sua recente comparsa o un cambiamento delle sue precedenti caratteristiche devono indurre il paziente a richiedere il parere del proprio medico, che, dopo una prima valutazione, provvederà ad indirizzare il paziente allo specialista. Nel caso di tumore polmonare la dispnea è causata dall'ostruzione di un bronco principale o della trachea, da un versamento pleurico, o da un interessamento esteso della superficie polmonare.

Sintomi legati alla progressione di malattia (sintomi tardivi)

Dopo aver descritto i " sintomi di allarme" causati dalla crescita endobronchiale della neoplasia (tosse, emottisi, febbre e dispnea), ci soffermeremo sui sintomi ed i segni clinici legati alla:

a) crescita endotoracica, con diffusione loco-regionale alle altre strutture anatomiche presenti nel torace per contiguità o per diffusione metastatica ai linfonodi distrettuali;

b) fase clinica della diffusione metastatica a distanza con interessamento di altri organi e dei segni e sintomi sistemici.

· CRESCITA ENDOTORACICA CON DIFFUSIONE LOCO-REGIONALE TORACICA PER CONTIGUITA' O PER DIFFUSIONE METASTATICA AI LINFONODI DISTRETTUALI:
  Oltre ai quattro sintomi già descritti, si può avere:
· Dolore toracico.  Il dolore può essere localizzato alla parete toracica (coste, vertebre, sterno), o diffuso ad un emitorace. Può intensificarsi con gli atti respiratori e con il variare della postura. A volte ha una proiezione epigastrica o retrosternale (disfagia dolorosa), oppure scapolo-omerale. Può essere dovuto a pleurite neoplastica o infettiva, a interessamento metastatico osseo o nervoso radicolare (sindrome di Claude-Bernard-Horner). Non sempre la sua presenza è segno di malattia avanzata. Non dipende mai dall'interessamento polmonare, perché il polmone non ha terminazioni nervose. 

· Disfagia (o difficoltà nella deglutizione).  La disfagia è in genere un segno di malattia avanzata e si realizza per la compressione esercitata dai linfonodi del mediastino posteriore sul terzo inferiore dell'esofago. All'inizio si manifesta in modo intermittente, con una deglutizione dolorosa dei cibi solidi e successivamente anche dei liquidi.

· Disfonia (o alterazione del tono della voce, che è più rauca o bitonale).  La disfonia si manifesta in seguito alla paralisi del nervo ricorrente di sinistra, sempre ad opera dei linfonodi mediastinici, con conseguente paralisi della corda vocale. Se viene interessato il nervo frenico si può avere singhiozzo persistente.

· Sindrome della vena cava superiore.    La sindrome cavale superiore si realizza per processi espansivi del mediastino anteriore e medio che determinano compressione della vena cava superiore e della vena anonima. Essa è indice di stato avanzato di malattia. La sintomatologia è caratterizzata dall'edema (gonfiore) del collo e delle palpebre, del torace e degli arti superiori che realizza il caratteristico quadro del "edema a mantellina". Spesso è accompagnata da facile sudorazione, senso di capogiro e cefalea, sonnolenza, cianosi ungueale, e perfino momentanee perdite di coscienza. Può rappresentare a volte il sintomo iniziale della neoplasia. Richiede spesso una terapia di urgenza. 

· Tirage (o stridore tracheale).  Il tirage è anch'esso segno di malattia avanzata. Si manifesta per processi espansivi a carico del mediastino posteriore con compressione della "pars membranacea" della trachea. Si caratterizza per la dispnea, l’allungamento della fase inspiratoria ed espiratoria della respirazione. Può essere presente un rientramento del giugulo, delle fosse sopraclaveari e degli spazi intercostali. Si ha la percezione soggettiva ed oggettiva di un rumore sibilante che proviene dalla sede dell'ostruzione. 

· FASE CLINICA DELLA METASTATIZZAZIONE A DISTANZA E DEI SEGNI SISTEMICI:

Le metastasi (o localizzazioni secondarie della malattia che si verificano a distanza dal  tumore primitivo, per una disseminazione attraverso la circolazione sanguigna) assumono un notevole valore prognostico negativo. Esse possono precedere qualunque altro segno clinico del tumore e, quando si manifestano, la situazione è sempre assai grave e scarsamente suscettibile di cura. 
Le metastasi da tumore polmonare possono essere presenti praticamente ovunque, tuttavia le localizzazioni più frequenti sono:
· polmonari: la sintomatologia è in genere uguale a quella del tumore primitivo;

· renali, surrenali, e retroperitoneali: di solito queste non danno segno di sè ma sono piuttosto un reperto inaspettato degli accertamenti di stadiazione, causando fenomeni compressivi nel prosieguo della malattia;

· linfoghiandolari a distanza, di solito retroperitoneali; 

· epatiche: si possono avere disturbi dispeptici, anoressia, astenia, nausea e dolori addominali all'ipocondrio destro, fino alla situazione veramente estrema di coma epatico;

· ossee: il dolore localizzato e l'impotenza funzionale in questo caso si manifestano precocemente;

· cerebrali: sempre più frequenti. Possono causare cefalea, disturbi del visus e dell'udito, paresi e paralisi, vomito incoercibile, stati confusionali e modificazioni caratteriali.

· Occorre ricordare che tali manifestazioni secondarie possono essere già presenti alla diagnosi o possono manifestarsi durante l'evoluzione della malattia. 
· I segni sistemici, non direttamente correlati allo sviluppo della neoplasia, ma in qualche modo secondari ad essa sono:
· iporessia e anoressia: consistono nella diminuzione od assenza di appetito, possono a volte precedere di mesi l'individuazione della neoplasia, con conseguente perdita di peso. Quest'ultimo è un fattore prognostico assai sfavorevole, tanto più negativo quanto più marcato e rapido nella comparsa;

· astenia: si caratterizza per la debolezza muscolare e la facile stancabilità; 

· ippocratismo digitale: è presente circa nel 20-30% dei casi, ed a volte precede il riconoscimento del tumore. Non è un segno specifico di neoplasia polmonare. Può associarsi ad altre malattie croniche polmonari (bronchiettasie, ascesso polmonare, empiema, asbestosi), affezioni gastro-intestinali (cirrosi biliare primitiva, colite ulcerosa, malattia di Crohn), cardiache (endocardite sub-acuta batterica, cardiomiopatia congenita cianogena). E', comunque, da prendere in considerazione con la massima attenzione. Si caratterizza per un particolare incurvamento delle unghia delle dita e per un aumento di volume della falange distale delle dita per iperplasia connettivale (dita a mazza di tamburo);

· altre sindromi paraneoplastiche: sono assai rare (5%). Si tratta di sindromi extrapolmonari o sistemiche strettamente connesse con lo sviluppo tumorale (tanto da essere reversibili nel caso di eradicazione della neoplasia), ma non dipendenti dai processi di metastatizzazione. La loro insorgenza è spesso da collegare alla produzione da parte delle cellule tumorali di sostanze con attività ormonale o similare. Possono essere di tipo endocrino, neurologico, cutaneo, ematologico, coagulativo, collagenopatico. Sono ampiamente descritte nei trattati ma rare a vedersi nella pratica clinica. 

Conclusioni

Le neoplasie del polmone costituiscono un gruppo di neoplasie che molto spesso richiedono una integrazione terapeutica in cui trovano spazio la chirurgia, la radioterapia e la chemioterapia. Sono quindi malattie che necessitano di un trattamento impegnativo sia per il paziente che per i sanitari che ad esso partecipano. Purtroppo in Italia assistiamo ancora ad un incremento di queste malattie poiché le campagne "antifumo" non hanno ancora convinto la maggioranza dei fumatori a smettere, né hanno completamente scoraggiato i giovani a non iniziare tale abitudine.

Fino ad oggi i risultati ottenuti con le terapie disponibili purtroppo non sono ancora così soddisfacenti come quelli ottenuti in altri tumori, seppure sicuramente migliori di quelli di 10 - 15 anni orsono. 

Per ottenere buone risposte è comunque indispensabile l’impegno del paziente, che deve essere informato dal medico sulle proprie condizioni di salute, sulle possibilità offerte dalle diverse terapie e dalla loro integrazione, e su gli effetti collaterali, divenendo partecipe della scelta del trattamento. 
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