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Broncoscopia rigida terapeutica
nelle occlusioni maligne delle
vie aeree: un trattamento solo
palliativo?

Therapeutic rigid bronchoscopy in malignant
central airway occlusions: just a palliative
treatment?
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Riassunto

Dall'introduzione della broncoscopia rigida applicata al trattamento della occlusione delle
vie aeree centrali (CAO) di origine maligna, rimangono materia di dibattito il timing ottimale
dell'intervento ed il suo impatto sulla prognosi.

Una quota significativa dei pazienti affetti da carcinoma polmonare non a piccole cellule
(NSCLC), da altre neoplasie toraciche o metastatiche, sperimenta complicanze dovute a CAQ.
La maggior parte delle occlusioni viene diagnosticata quando la sintomatologia & signifi-
cativa e necessita un trattamento urgente. Il parere degli esperti suggerisce di trattare le
CAO maligne solo in presenza di sintomi significativi, con lo scopo di alleviare la dispnea.
Questo approccio “palliativista” potrebbe non essere la strategia ideale per motivi clinici e
fisiologici.

Infatti, i pazienti con CAO tracheale, possono lamentare dispnea da sforzo quando il lume &
ridotto a circa 8 mm, prima della comparsa di distress respiratorio. Questi dati ci inducono a
riflettere sul timing e sull'indicazione dell‘intervento di ricanalizzazione, che potrebbe avere
un ruolo non solamente palliativo.

Limpatto della broncoscopia terapeutica sulla prognosi dei pazienti con NSCLC complicata
da CAO non é chiaramente definito per mancanza di evidenze scientifiche solide. Il successo
tecnico porta ad un miglioramento della qualita di vita in solo una parte dei casi, mentre
esiste un vantaggio di sopravvivenza significativo in alcune sottopopolazioni di pazienti.
Nei pazienti con ACC tracheale non operabili si & dimostrato che la broncoscopia terapeu-
tica integrata alla radioterapia gioca un ruolo essenziale nel migliorare sostanzialmente la
prognosi.

In pazienti selezionati, un trattamento endoscopico precoce potrebbe essere auspicabile, ma
sono necessari ulteriori studi prospettici per stabilire se I'approccio interventistico precoce
sia preferibile all'approccio palliativo nei pazienti affetti da CAO.

Parole chiave: occlusione delle vie aeree centrali (CAO), broncoscopia rigida, carcinoma
adenoidocistico (ACC), carcinoma squamocellulare (SCC), carcinoma polmonare, stent delle vie
aeree

Summary

Since the introduction of rigid bronchoscopy for the treatment of malignant CAQ, the optimal
timing of intervention and its impact on prognosis remain subjects of debate. A significant
proportion of patients with NSCLC, other thoracic malignancies, or metastatic cancers, face
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complications due to CAO. Most obstructions are diagnosed when symptoms are severe,
necessitating urgent treatment. Expert opinion suggests treating malignant CAO only in the
presence of significant symptoms to alleviate dyspnea. However, this “palliative” approach
may not be the ideal strategy for clinical and physiological reasons.

In fact, patients with tracheal CAO may experience exertional dyspnea when the lumen is
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reduced to approximately 8 mm, before the onset of acute respiratory distress. These findings prompt a re-evaluation of the timing and indlica-
tion for recanalization procedures, which might have a role beyond palliation.

The impact of therapeutic bronchoscopy on the prognosis of patients with NSCLC complicated by CAO is not clearly defined due to the lack of
robust scientific evidence. Technical success leads to improved quality of life in only a portion of cases, while a significant survival benefit exists
for some subpopulations of patients. In patients with inoperable tracheal ACC, therapeutic bronchoscopy combined with radiotherapy has been

shown to play a crucial role in substantially improving prognosis.

In selected patients, early endoscopic treatment might be desirable. However, further prospective studies are needed to determine whether an
early interventional approach is preferable to a palliative approach in patients with malignant CAO.

Keywords: central airway occlusion (CAOQ), rigid bronchoscopy, adenoid cystic carcinoma (ACC), squamous cell carcinoma (SCC), lung cancer,

airway stent

Introduzione

La broncoscopia terapeutica ha avuto un significativo
progresso negli anni 80 grazie alla svolta operata da
Jean Francois Dumon a Marsiglia con la pubblicazione
riguardante I'applicazione di YAG laser in broncoscopia
rigida per la ricanalizzazione delle vie aeree . Da allora,
la broncoscopia rigida e I'utilizzo del laser sono diventa-
ti il riferimento nella terapia palliativa dei pazienti affetti
da occlusione delle vie aeree sintomatiche. Successiva-
mente, negli anni ‘90, I'introduzione di stent siliconici
da parte dello stesso autore, ha permesso un ulteriore
sviluppo della broncoscopia terapeutica, consentendo
anche il trattamento delle stenosi da compressione
estrinseca 2. Dagli anni ‘90 fino ai giorni nostri la bron-
coscopia terapeutica nel trattamento della patologia
neoplastica non ha avuto ulteriori significativi svilup-
pi, ma rimangono ancora aperti alcuni quesiti relativi
al timing dell'intervento e alla ricaduta prognostica di
questa metodica.

Occlusione maligna delle vie

aeree centrali

Una significativa proporzione di carcinomi polmonari
sviluppa, durante il decorso o gia all'esordio della ma-
lattia, una occlusione delle vie aeree centrali (central ai-
rway obstruction, CAO) che ha importanti ripercussioni
sulla sintomatologia e sulla prognosi del paziente 3. La
CAOQ viene generalmente definita come una limitazione
al flusso aereo secondaria ad una occlusione del lume
delle vie aeree maggiore al 50%, che puo interessare
uno o pill dei sequenti distretti: trachea, bronchi princi-
pali, bronco intermedio o bronchi lobari . Nonostante
il carcinoma polmonare localmente avanzato costitui-
sca la principale causa di occlusione delle vie aeree, la
CAOQO pud essere anche il risultato di una compressio-
ne estrinseca o di una infiltrazione da parte di tumori
di organi limitrofi. Infine, la CAO pud derivare da un
interessamento metastatico endobronchiale da parte
di tumori extra-toracici °. Indipendentemente dalla pa-
tologia sottostante, per motivi fisiologici che verranno
illustrati nei successivi capitoli, la CAQO viene diagnosti-
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cata quando il grado di stenosi delle vie aeree & signi-
ficativo e la sintomatologia diventa evidente e spesso
necessita di un trattamento urgente per ripristinare la
pervieta dell’albero tracheobronchiale. La broncosco-
pia interventistica, eseguita principalmente mediante
broncoscopia rigida, costituisce I'approccio terapeutico

di scelta nella maggior parte delle occlusioni maligne

delle vie aeree, consentendo la resezione delle lesioni

endobronchiali e/o endotracheali con tecniche di tipo
differente (resezione laser, argon-plasma coagulation,

APC, elettro-cauterizzazione, debulking meccanico), e

la dilatazione e il posizionamento di stent nelle vie ae-

ree stenotiche ©. Le CAO maligne sono classificate in
base al meccanismo che ha determinato la stenosi delle
vie aeree:

1. extra-luminali o estrinseche (in caso di compressione
estrinseca delle vie aeree da parte di patologie neo-
plastiche che interessano organi limitrofi);

2. endo-luminali o intrinseche (in caso di occlusione da
parte di lesioni neoplastiche con sviluppo endolu-
minale);

3. miste (combinazione di meccanismo intrinseco ed
estrinseco).

E generalmente indicata una resezione endoscopica in

caso di CAQ intrinseca, mentre la dilatazione e il posi-

zionamento di stent risultano il trattamento di scelta
nel caso di CAO estrinseca. La prevalenza precisa della

CAO maligna non e nota. Uno dei rari studi di preva-

lenza ha evidenziato come un terzo dei carcinomi pol-

monari di nuova diagnosi presenti sviluppo neoplastico
endobronchiale visibile mediante TAC del torace, men-
tre il 13% presenta i criteri di una CAO gia all’esordio
della malattia, e un ulteriore 5% sviluppa CAO durante

il follow-up radiologico 7. Nello stesso studio, si mo-

stra come nei pazienti affetti da carcinoma polmonare

localmente avanzato, la presenza di CAO costituisca

un fattore indipendentemente associato al rischio di

mortalita rispetto ai pazienti con il medesimo stadio di

malattia ma non affetti da occlusione delle vie aeree.

Quest'ultima analisi prognostica suggerisce che nel car-

cinoma polmonare localmente avanzato non operabile

il controllo locale della malattia potrebbe avere un si-
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gnificativo impatto sulla sopravvivenza. | principali sin-
tomi correlati alla CAO includono la dispnea, la tosse, la
riduzione della capacita all’esercizio e, meno frequente-
mente, I'emoftoe. Circa il 20-30% dei pazienti sviluppa
complicanze correlate alla progressione endobronchiale
del tumore, quali atelettasia, polmonite post-ostruttiva
e versamento pleurico 8. Il parere degli esperti suggeri-
sce che il trattamento endoscopico della CAO dovrebbe
essere eseguito solo in presenza di sintomi significativi
con lo scopo di alleviare soprattutto la dispnea °. Que-
sto approccio “palliativista” potrebbe non essere la
strategia ideale per motivi clinici e fisiologici che saran-
no illustrati nei prossimi capitoli.

Fisiologia della occlusione delle

vie aeree centrali

| pazienti affetti da CAO con coinvolgimento trache-
ale, spesso necessitano di valutazione clinica urgente
per I'improwvisa comparsa di distress respiratorio, che
awviene quando la riduzione del lume delle vie aeree ¢
gia molto critica. La ragione di questo comune ritardo
diagnostico é soprattutto di tipo fisiologico. Il restringi-
mento della trachea lungo il suo decorso ha un signifi-

A Pes: -3 cmH20

cativo effetto sulle resistenze, sulla velocita del flusso e
sulla pressione delle vie aeree. Per quanto riguarda |'ef-
fetto sulle resistenze, il risultato della stenosi delle vie
aeree si ritiene possa essere descritto dalla equazione di
Hagen-Poiseuille (equazione 1).

_ 8ulL
ot

Dove R sono le resistenze al flusso, p € la viscosita, L € la
lunghezza e r il raggio della via aerea. Basandoci su questa
equazione, una riduzione del 50% del raggio della tra-
chea risulta in un incremento delle resistenze al flusso ae-
reo di 16 volte. Nonostante tale equazione sia applicabile
solo in caso di flusso laminare in tubi circolari, e pertanto
risulti una semplificazione che non descrive fedelmente
cid che awiene in un sistema complesso comprendente
tratti di flusso turbolento, permette di comprendere come
le resistenze al flusso siano fortemente influenzate dal
raggio delle vie aeree '°. La riduzione di calibro lungo la via
aerea determina inoltre un aumento del flusso aereo per
I'effetto Venturi e una corrispondente caduta di pressione

A Pes: -18 cmH20

Relazione tra sforzo inspiratorio e grado di occlusione delle vie aeree. Lo sforzo inspiratorio in corso di CAO é stret-

tamente dipendente dalla caduta pressoria attraverso |'area stenotica che diventa evidente solo dopo che la stenosi & superiore
al 70% del lume delle vie aeree. (A) Paziente affetto da tumore primitivo della trachea con occlusione di circa il 70% del lume
della via aerea. (B) Misurazione dello sforzo inspiratorio mediante rilevamento della variazione della pressione esofagea (DPes).
Si noti come il paziente nonostante una significativa occlusione del lume tracheale presenti uno sforzo inspiratorio nella norma
(DPes = -3 cmH,0). (C) Paziente affetto da tumore tracheale primitivo con occlusione del lume superiore al 90%. (D) Si noti
come lo sforzo inspiratorio del paziente risulti drasticamente incrementato (DPes = -18 cmH,0). In questo caso il paziente pre-
senta dispnea significativa e richiede un trattamento endoscopico di ricanalizzazione delle vie aeree in urgenza.
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attraverso la stenosi, la cui relazione viene ben descritta
con la seguente formula (equazione 2).

1
P+ 3 pv? = constant

Dove P & la pressione nel tubo e v & la velocita del flusso.
Da questa equazione si comprende come I'incremento
del flusso delle vie aeree attraverso |'area stenotica ge-
neri una caduta di pressione proporzionale che serve
a mantenere |'energia totale del sistema costante. La
caduta pressoria (DP) attraverso la stenosi ¢ la principa-
le determinante del “work of breathing” del paziente,
pertanto la dispnea viene avvertita solo quando il DP
é significativo. Studi di flusso-dinamica in modelli re-
alistici di stenosi tracheale hanno dimostrato come la
caduta pressoria, che avviene attraverso la zona steno-
tica durante il respiro spontaneo, diventi significativa
solo quando la restrizione del lume delle vie aeree e
superiore al 70%, e diventi drammatica quando la ste-
nosi & del 90% "'. Sulla base di tali principi fisici si pud
ben comprendere come la dispnea a riposo avviene solo
guando il lume tracheale é significativamente ristretto,
cioé quando il diametro e inferiore ai 5 mm 2. Tutta-
via, € intuibile come il DP sia flusso-dipendente (vedi
equazione 2) e aumenti proporzionalmente con l'incre-
mentare del flusso aereo, come in condizioni di eserci-
zio fisico. Pertanto, il paziente con CAO a livello della
trachea, puod lamentare dispnea da sforzo prima della
comparsa di improvviso distress respiratorio, quando il
lume tracheale e gia comunque ridotto a circa 8 mm.
Questi concetti fisiologici ci inducono a riflettere sul ti-
ming dell'intervento di ricanalizzazione delle vie aeree
mediante broncoscopia rigida. Infatti, considerare I'in-
tervento solo per palliare il sintomo dispnea, significa
intervenire quando la CAO & molto avanzata e i rischi
della procedura sono piu elevati. La Figura 1 illustra la
relazione tra sforzo inspiratorio e grado di occlusione
delle vie aeree centrali.

Risultati clinici e prognostici
della broncoscopia terapeutica
nel carcinoma polmonare non a

piccole cellule

Come gia sottolineato nel precedente capitolo, i pa-
zienti affetti da NSCLC con CAO non sottoposti a trat-
tamento endoscopico hanno una significativa riduzione
della sopravvivenza rispetto ai pazienti senza CAO. In
questi pazienti la mortalita e per lo piu correlata alla
progressione locale della malattia neoplastica, mentre
sembra meno importante la ricaduta prognostica della
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diffusione extra-toracica del tumore. Tuttavia, mentre
I'efficacia della broncoscopia terapeutica sui sintomi dei
pazienti affetti da NSCLC con CAO risulta consolidata
da numerosi studi, I'effetto sulla prognosi non ¢ facil-
mente definibile per mancanza di significative evidenze
scientifiche 3. Il successo tecnico della procedura di
ricanalizzazione delle vie aeree viene generalmente de-
finito dal riscontro endoscopico di una riapertura del
lume tracheale e/o bronchiale > 50%. Questo criterio &
stato utilizzato in numerosi studi per stabilire I'efficacia
del trattamento. Ost et al. hanno esaminato 1.115 pro-
cedure eseguite su 947 pazienti affetti da CAO maligna
mostrando come il successo tecnico viene raggiunto
nel 93% dai casi '. Tale risultato, & stato confermato
successivamente da altri autori '®'7. Tuttavia, la pro-
babilita di successo tecnico si riduce progressivamente
con l'aumentare della severita dell’ostruzione delle vie
aeree '8, Dobbiamo comunque tenere presente che il
successo tecnico non sempre si traduce in miglioramen-
to sintomatico. La riduzione della dispnea, che rappre-
senta il sintomo principale, misurato attraverso i siste-
mi di score standardizzati come la scala di Borg, il San
Diego Shortness of Breath Questionnaire o attraverso
scale visuali, viene generalmente ottenuto nel 47-75%
dei casi a seguito di broncoscopia terapeutica '3. Nello
studio di Ost et al. nonostante il successo tecnico della
broncoscopia terapeutica venga raggiunto nel 93% dei
casi, un miglioramento significativo della dispnea avve-
niva solo nel 48% dei pazienti . Un successivo studio
condotto da Ong et al. mostrava che i pazienti con piu
elevata scala di Borg all'esordio ottenevano un maggio-
re effetto sulla dispnea dopo broncoscopia terapeutica,
mentre |'abitudine tabagica attiva e I'ostruzione lobare
erano fattori associati a una ridotta risposta palliativa 6.
La qualita di vita € un outcome muti-fattoriale che com-
prende fattori fisici, mentali, emotivi e sociali, e non é
solo dipendente dalla dispnea avvertita dal paziente
con CAO. La misura della qualita di vita mediante que-
stionari e scale che includono I'European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire (EORTC QLQ-C30), lo Short Form Health
survey (SF-36), e lo Short Form 6-Dimension (SF-6D), é
stata oggetto di alcuni studi che hanno valutato I'im-
patto della broncoscopia terapeutica nella CAO mali-
gna. | primi studi prospettici eseqguiti in quest’ambito
hanno analizzato popolazioni limitate di pazienti senza
trovare un significativo miglioramento della qualita di
vita. In particolare, gli studi di Amjadi et al. e Oviatt
et al. suggeriscono che la disostruzione endobronchiale
sia in grado di migliorare la dispnea (85%) e ricanaliz-
zare le vie aeree (84%) nella maggior parte dei casi,
nonostante questo risultato non si traduca in un signi-
ficativo miglioramento della qualita di vita misurata con
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il questionario EORTC 920, Tuttavia, i successivi studi
prospettici e retrospettivi eseguiti su popolazioni piu
ampie di pazienti affetti da CAO maligne hanno dimo-
strato un significativo impatto della broncoscopia tera-
peutica sulla qualita di vita '>'%2'. La quasi totalita degli
studi che hanno come obiettivo primario I'effetto sulla
sopravvivenza della broncoscopia terapeutica € gravata
da numerosi limiti, tra i quali: la natura retrospettiva
degli studi, I'eterogeneita della popolazione esaminata
che mette insieme tumori con istologia e stadi di ma-
lattia differente, la mancanza di un gruppo di controllo.
Chhajed et al. hanno condotto uno studio confrontan-
do la sopravwvivenza di pazienti con NSCLC avanzato
sottoposti a broncoscopia terapeutica e chemiotera-
pia con quella di pazienti affetti da NSCLC avanzato
in trattamento chemioterapico ma senza occlusione
delle vie aeree centrali, non trovando alcuna differenza
prognostica nei due gruppi 22. Lo studio suggerisce un
beneficio della broncoscopia terapeutica in termini di
sopravvivenza, essendo la popolazione affetta da CAO
notoriamente gravata da una aspettativa di vita molto
limitata. Un successivo studio prospettico ha mostrato
come i pazienti affetti da CAO sottoposti a broncosco-
pia terapeutica, rispetto ai pazienti affetti da CAO non
trattati per via endoscopica, abbiano una sopravvivenza
maggiore (10 £ 9 e 4 £ 3 mesi rispettivamente) anche
dopo matching per eta, comorbilita, istologia, e tipo di
ostruzione 23. Macha et al. hanno condotto uno stu-
dio su una popolazione di pazienti affetti da CAO ma-
ligna sottoposti a ricanalizzazione con resezione laser
in broncoscopia associata a radioterapia confrontandoli
con una coorte retrospettiva di pazienti che ricevevano
solo radioterapia per la medesima indicazione. Lo stu-

dio mostrava come la broncoscopia terapeutica non in-
fluenzava la sopravvivenza globale. Tuttavia, nel gruppo
di pazienti che ottenevano la completa ricanalizzazione
con la resezione laser, la sopravvivenza era prolungata
per piu di 4 mesi rispetto ai pazienti nei quali la rica-
nalizzazione falliva 2*. Il trial multicentrico EVERMORE,
nonostante sia limitato dalla natura retrospettiva, pre-
senta caratteristiche metodologiche che lo rendono at-
tualmente uno degli studi pit adatti a valutare I'impatto
prognostico della broncoscopia terapeutica nei pazienti
affetti da NSCLC avanzato con CAO 2°. Nel trial sono
stati arruolati solo pazienti affetti da NSCLC in stadio
lIB con CAO (definita come occlusione delle vie aeree
centrali > 50%) e buon PS, tutti sottoposti a chemio-
terapia e radioterapia. La popolazione risulta omoge-
nea, sia per stadio che per istologia, e pertanto adatta
ad una analisi sulla sopravvivenza. Un altro punto di
forza del trial  la presenza di un gruppo di controllo,
costituito da pazienti affetti da NSCLC in stadio llIB con
CAOQ, non sottoposti a trattamento di broncoscopia
terapeutica ma trattati solo con chemioterapia e
radioterapia. Va sottolineato che il trial EVERMORE ha
escluso pazienti con CAO che necessitassero di tratta-
mento di ricanalizzazione delle vie aeree in emergenza
o urgenza. Lo scopo dello studio era confrontare due
strategie terapeutiche: il trattamento di ricanalizzazione
endoscopica delle vie aeree seguito da chemioterapia e
radioterapia indipendentemente dai sintomi del pazien-
te (trattamento integrato), e il trattamento di sola che-
mioterapia e radioterapia nei pazienti con CAO ma con
scarsi 0 assenti sintomi (trattamento standard). L' outco-
me primario era la sopravvivenza a 1 anno. Sono stati
arruolati 100 pazienti (60 nel gruppo del trattamento

Popolazione generale

Logrank p = 0.0025
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Figura 2. Curve di sopravvivenza di Kaplan Meier del trial EVERMORE. L'analisi prende in considerazione due gruppi di pazienti
con NSCLC localmente avanzato e CAO: il gruppo del trattamento integrato (broncoscopia terapeutica + chemioterapia e ra-
dioterapia), e il gruppo del trattamento standard (solo chemioterapia e radioterapia). Si noti il vantaggio di sopravvivenza del
gruppo di trattamento integrato, che risulta particolarmente evidente nei pazienti con mutazione del gene KRAS.
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integrato, 40 nel gruppo del trattamento standard). |
risultati dello studio hanno evidenziato un significativo
vantaggio di sopravvivenza del gruppo del trattamen-
to integrato rispetto al trattamento standard, che era
particolarmente evidente nei pazienti con NSCLC con
mutazione del gene KRAS (guadagno di sopravviven-
za di circa 8 mesi). Questo risultato suggerisce che il
trattamento di ricanalizzazione delle vie aeree median-
te broncoscopia rigida ha un significativo impatto sulla
sopravvivenza dei pazienti affetti da NSCLC localmente
avanzato indipendentemente dai sintomi del paziente,
mettendo in discussione l'indicazione della broncosco-
pia terapeutica come intervento puramente palliativo.
La Figura 2 illustra le curve di sopravvivenza di Kaplan
Meier dello studio EVERMORE. Per quanto riguarda la
tecnica di ricanalizzazione, non pare vi siano metodiche
da considerare migliori di altre in merito alla ricaduta
sulla qualita di vita o sulla prognosi.

Lo SPOC trial e il primo studio randomizzato e control-
lato, che ha analizzato I'efficacia del posizionamento
di stent siliconico dopo broncoscopia terapeutica nei
pazienti affetti da CAO maligna sintomatici, confron-
tandolo con il solo trattamento endoscopico ma senza
posizionamento di protesi. Settantotto pazienti sono
stati randomizzati a broncoscopia terapeutica e posizio-
namento stent, verso la sola broncoscopia terapeutica. |

risultati dello studio suggeriscono che lo stent non & in
grado di modificare la qualita di vita e la sopravvivenza,
ma tuttavia ha mostrato di ridurre la necessita di ulte-
riori broncoscopie terapeutiche e la recidiva di CAO ad
un follow-up di circa 1 anno 2.

Ruolo della broncoscopia
terapeutica nei carcinomi

tracheali primitivi

| tumori primitivi della trachea sono una patologia rara,
costituendo circa lo 0,1-0,4% delle patologie neopla-
stiche maligne. Nell’adulto le neoplasie tracheali sono
nel 90% di natura maligna ?’. Nonostante vi siano
una moltitudine di istotipi che possono originare dalle
strutture della parete tracheale, i due terzi dei tumo-
ri primitivi della trachea sono costituiti dal carcinoma
adenoidocistico (ACC) e dal carcinoma squamocellulare
(SCQ). La diffusione ematogena e le metastasi linfono-
dali mediastiniche e a distanza sono descritte nel 10%
dei casi di ACC %8, Questo istotipo, a differenza dello
SCC, non e correlato all’abitudine tabagica, si presen-
ta generalmente nella quarta e quinta decade di vita e
non ha predilezione per il sesso. Il trattamento di scelta
nel ACC primitivo della trachea e la resezione chirurgi-
ca, che puo essere limitata dalla estensione locale del

Figura 3. La figura illustra un paziente arruolato nello studio INTACT affetto da ACC inoperabile e sottoposto a trattamento
integrato di broncoscopia terapeutica seguita da radioterapia ad intento curativo. (A) TAC torace prima del trattamento integra-
to. (B) Visione endoscopica e TAC torace dopo intervento di resezione endoscopica in broncoscopia rigida e posizionamento di
stent tracheale. All'intervento endoscopico e seguita radioterapia ad intento curativo. (C). TAC torace dopo rimozione di stent
tracheale a distanza di 3 anni dalla diagnosi.
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tumore e dalla infiltrazione delle strutture attigue. Tut-
tavia, la presenza di metastasi linfonodali e metastasi a
distanza non controindicano la soluzione chirurgica, in
considerazione dell'andamento indolente delle lesioni
neoplastiche extra-toraciche *°. Considerando la fre-
quente recidiva locale del ACC dopo chirurgia, i dati
attualmente a disposizione suggeriscono che la radio-
terapia adiuvante possa avere un ruolo nel controllo
della malattia 3'. | pazienti non candidabili a resezione
chirurgica per motivi anatomici (estensione agli organi
attigui, tratto di trachea interessato dal tumore) o clinici
(comorbilita) sono trattati con la sola radioterapia ad
intento radicale, nonostante I’ACC sia considerato un
istotipo scarsamente sensibile alla radioterapia e richie-
da dosi fino a 70Gy per ottenere un controllo locale
della malattia 32. Il ruolo della broncoscopia terapeu-
tica nei tumori primitivi della trachea, e in particolare
nel ACC, non e ancora stabilito. Sebbene la ricanaliz-
zazione della trachea mediante intervento endoscopico
laser-assistito possa essere presa in considerazione in
questi pazienti quando sono presenti sintomi correlati a
grave occlusione delle vie aeree, il controllo locale della
malattia per via endoscopica, soprattutto nei pazienti
affetti da ACC, potrebbe avere un significativo impatto
sulla sopravvivenza. Lo studio retrospettivo INTACT ha
indagato l'impatto prognostico di un trattamento in-
tegrato costituito da broncoscopia terapeutica seguita
da radioterapia in una coorte di pazienti affetti da car-
cinoma tracheale primitivo inoperabile *. Nonostante
la popolazione analizzata sia limitata, i risultati dello
studio mostrano come il trattamento integrato nei pa-
zienti con ACC risulti in un tasso di sopravvivenza a 5
anni dell'80%, e la presenza di metastasi a distanza, di
recidiva locale della malattia, non erano associati a peg-
gioramento della prognosi. Bisogna inoltre sottolineare
che lo studio INTACT ha arruolato pazienti sottoposti a
trattamento integrato che veniva eseguito indipenden-
temente dalla presenza di sintomi. Questi dati suggeri-
scono pertanto un ruolo della broncoscopia terapeutica
nel trattamento integrato con radioterapia nei pazienti
ACC, che non e limitato al solo intento palliativo. La Fi-
gura 3 mostra i risultati del trattamento integrato in un
paziente affetto da ACC arruolato nello studio INTACT.

Conclusioni

La broncoscopia terapeutica ha un ruolo decisivo nel
trattamento dei pazienti affetti da CAO neoplastica.
Nonostante i dati di letteratura siano ancora basati so-
prattutto su trial retrospettivi, gravati da numerosi bias,
i risultati a disposizione suggeriscono un ruolo pro-
gnostico importante del trattamento broncoscopico,
soprattutto nei pazienti affetti da NSCLC localmente

avanzato e da ACC. In questa categoria di pazienti, un
trattamento endoscopico precoce, prima dello sviluppo
di sintomi significativi, potrebbe essere auspicabile. Sa-
ranno, tuttavia, necessari ulteriori studi prospettici per
stabilire definitivamente se I'approccio interventistico
precoce sia preferibile all’approccio palliativo nei pa-
zienti affetti da CAO.
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