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DELIBERAZIONE DELLA GIUNTA REGIONALE 29 novembre 2023, n. 1708
Presa d’atto della deliberazione del Direttore Generale A.Re.S.S. n.197/2023, recante “Coordinamento Rete
Oncologica Pugliese (Co.R.0.P.). Proposta di aggiornamento del PDTA regionale dei tumori polmonari”

LUAssessore alla Sanita, Benessere animale, Controlli interni, Controlli connessi alla gestione emergenza
Covid-19, sulla base delle risultanze istruttorie espletate dal Dirigente del Servizio “Strategie e Governo
dell’Assistenza Territoriale — Rapporti Istituzionali e Capitale Umano SSR” e confermate dal Dirigente della
Sezione “Strategie e Governo dell’Offerta” riferisce.

Visti:

la Legge n. 241/1990 recante “Nuove norme in materia di procedimento amministrativo e di diritto di
accesso ai documenti amministrativi” e ss.mm.ii.;

il D.Lgs. n. 502/1992 e s.m.i., all’art. 2, co. 1, attribuisce alle Regioni I'esercizio delle funzioni legislative
ed amministrative in materia di assistenza sanitaria ed ospedaliera, nel rispetto dei principi stabiliti dalle
leggi nazionali;

il D.Lgs. n. 165/2001 recante “Norme generali sull’ordinamento del lavoro alle dipendenze delle
amministrazioni pubbliche” e ss. mm. ii.; il D.Lgs. n. 33/2013 recante “Riordino della disciplina
riguardante gli obblighi di pubblicita, trasparenza e diffusione di informazioni da parte delle pubbliche
amministrazioni”;

la legge n. 190/2012 recante “Disposizioni per la prevenzione e la repressione della corruzione e
dell’illegalita nella pubblica amministrazione”;

il Decreto Ministeriale 2 aprile 2015 n. 70 “Regolamento recante definizione degli standard qualitativi,
strutturali, tecnologici e quantitativi relativi all’assistenza ospedaliera”;

il Decreto Ministeriale 12 marzo 2019 “Nuovo sistema di garanzia per il monitoraggio dell’assistenza
sanitaria”;

la Legge Regionale 28 dicembre 1994, n. 36 “Norme e principi per il riordino del Servizio sanitario
regionale in attuazione del decreto legislativo 30 dicembre 1992, n. 502 “Riordino della disciplina in
materia sanitaria, a norma dell’articolo 1 della legge 23 ottobre 1992, n. 421”;

la Legge Regionale 3 agosto 2006, n. 25 “Principi e organizzazione del Servizio sanitario regionale”;

i Regolamenti regionali n. 23/2019 ad oggetto “Riordino ospedaliero della Regione Puglia ai sensi del
D.M. n° 70/2015 e delle Leggi di Stabilita 2016-2017” e n. 14/2020 ad oggetto “Potenziamento della
rete ospedaliera, ai sensi dell’art. 2 del decreto-legge 19 maggio 2020, n. 34. Modifica e integrazione del
Regolamento regionale n. 23/2019”;

la deliberazione di Giunta regionale 15 settembre 2021, n. 1466 recante l'approvazione della Strategia
regionale per la parita di genere, denominata “Agenda di Genere”;

la D.G.R. Puglia n. 1158 del 31/07/2015, recante “Adozione del modello organizzativo denominato
Modello ambidestro per I'innovazione della macchina amministrativa regionale — MAIA. Approvazione
atto di alta amministrazione”;

la L.R. Puglia n. 29/2017 recante “Istituzione dell’Agenzia Regionale per la Salute ed il Sociale (A.Re.S.S.)”;
la D.G.R. del 24 aprile 2018, n. 658 recante “Approvazione del documento tecnico di indirizzo per costruire
la rete assistenziale pugliese attraverso i Percorsi Diagnostici Terapeutici Assistenziali PDTA”;
laD.G.R.Puglian.1069del 19/06/2018, avente ad oggetto “Attuazione dell’art. 2 del Decreto del Presidente
della Giunta Regionale del 31/08/2016 (n. registro 542). Attuazione Modello MAIA - Approvazione dell’Atto
Aziendale e presa d’atto del finanziamento della dotazione organica dell’Agenzia Regionale strategica per
la Salute ed il Sociale della Puglia (A.Re.S.S.);

la D.G.R. n. 1974 del 07/12/2020, recante “Approvazione Atto di Alta Organizzazione. Modello
Organizzativo “MAIA 2.0”;

Vista la D.G.R. del 03/07/2023 n. 938 del Registro delle Deliberazioni recante D.G.R. n. 302/2022
“Valutazione di impatto di genere. Sistema di gestione e di monitoraggio”. Revisione degli allegati;
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la deliberazione di Giunta regionale del 7 marzo 2022 n. 302 recante “Valutazione di impatto di Genere.
Sistema di gestione e di monitoraggio”;

la deliberazione di Giunta regionale n. 1868 del 14 dicembre 2022 avente ad oggetto “Definizione di
modelli e standard per lo sviluppo dell’assistenza territoriale ai sensi del DM 77/2022".

il Decreto-legge 29 dicembre 2022 n. 198 coordinato con la legge di conversione 24 febbraio 2023, n. 14
recante “Disposizioni urgenti in materia di termini legislativi= dell’ art. 4, commi 9 septies e 9 octies;

la deliberazione di Giunta regionale n. 134 del 15 febbraio 2022 ad oggetto: “Adozione del Piano di
Potenziamento e Riorganizzazione della Rete Assistenziale Territoriale (ai sensi dell’art.1 decreto-legge 19
maggio 2020 n.34, conversione legge n.77 del 17 luglio 2020) - Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza —
(PNRR). Indicazioni per la Programmazione degli investimenti a valere sulla missione 6”;

la deliberazione di Giunta Regionale n. 688 dell’ll maggio 2022 ad oggetto “Approvazione Rete
Assistenziale Territoriale in attuazione del Piano Nazionale di Ripresa e Resilienza — D.M. 20 gennaio 2022
e della Deliberazione di Giunta Regionale n.134 del 15/02/2022";

la deliberazione di Giunta Regionale 24 aprile 2018 n. 658 recante “Approvazione del documento tecnico
di indirizzo per costituire la rete assistenziale pugliese attraverso i Percorsi Diagnostici Terapeutici
Assistenziali (PDTA)”;

Premesso che:

con L.R. Puglia n. 29/2017 é stata disposta I'istituzione dell’Agenzia Regionale Strategica per la Salute e il
Sociale (di seguito A.Re.S.S.), quale organismo tecnico-operativo e strumentale della Regione a supporto
della definizione e gestione delle politiche in materia sociale e sanitaria, dotato di personalita giuridica
pubblica e di autonomia organizzativa, tecnica, amministrativa e contabile e sottoposta alla vigilanza
della Giunta regionale, contestualmente procedendo all’abrogazione della L.R. Puglia n. 24/2001 ed alla
soppressione dell’Agenzia Regionale Sanitaria ivi prevista (A.Re.S.);

la stessa L.R. Puglia n. 29/2017 ha rafforzato il ruolo dell’A.Re.S.S., sia rispetto ai temi del governo clinico,
siarispetto all’estensione del suo mandato, includendo anche I'area sociale. L'A.Re.S.S. pertanto, in ragione
delle funzioni riconosciute e delle dotazioni strumentali per il governo assistenziale, ha assunto un ruolo
strategico di indirizzo e supporto tecnico-scientifico verso I'attuazione di un piano sistemico di governo
clinico regionale;

I’A.Re.S.S. si caratterizza per la sua funzione pubblica e ha compiti di analisi della domanda, valutazione
della qualita dei servizi sanitari e implementazione di strumenti gestionali innovativi;

I’'A.Re.S.S. intende favorire iniziative rivolte all'incremento della cultura organizzativa nelle strutture
sanitarie, in un’ottica di reale e concreta applicazione dei principi legati alla Clinical Governance, Reti
Cliniche e Percorsi Diagnostico Terapeutici Assistenziali (di seguito anche PDTA);

il PDTA rappresenta lo strumento elettivo per la programmazione dei servizi, per il governo della
sostenibilita di sistema, per il miglioramento della qualita delle cure e per I'equita di accesso;

il PDTA e uno degli strumenti essenziali del governo clinico necessario per definire gli standard assistenziali
e verificare 'appropriatezza delle prestazioni erogate attraverso precisi indicatori che misurino I'aderenza
alle linee guida e, come tale, il PDTA é finalizzato sia al controllo dei processi clinici ed organizzativi interni
ad una struttura ospedaliera, sia al loro miglioramento;

Considerato che:

con D.G.R. n.221del 23/02/2017 & stato approvato il documento tecnico redatto dall’A.Re.S.S. contenente
il modello organizzativo e i principi generali di funzionamento della Rete Oncologica Pugliese (di seguito
R.0.P.), nonché recepito I'’Accordo Stato - Regioni concernente il “Documento tecnico di indirizzo per
ridurre il Burden del cancro Anni 2014-2016” (Rep. n. 144/CSR del 30 ottobre 2014);

lo stesso documento tecnico affida all’A.Re.S.S., a supporto dell’Unita di Coordinamento della Rete
(U.Coo.R.), il processo di implementazione della rete, il monitoraggio del rispetto dei tempi di attuazione,
la conduzione degli audit clinici e organizzativi, nonché la definizione del sistema di verifica, articolato
su indicatori di processo e di esito, che tengano conto della capacita effettiva del sistema di garantire la
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presa in carico del paziente, nonché dei risultati in termini di qualita, appropriatezza, sicurezza delle cure
ed equita di accesso alle stesse;

e |a D.D.G. A.Re.S.S. n. 8 del 17/01/2019, avente ad oggetto “Istituzione della struttura di progetto Rete
Oncologica Pugliese. Nomina e conferma “Coordinatore operativo della Rete Oncologica Pugliese”,
ha deliberato di dare attuazione all’indirizzo espresso dalla Giunta regionale, prendendo atto della
costituzione, all’'interno dell’Area Innovazione di Sistema e Qualita dell’A.Re.S.S., di una struttura di
progetto, ai sensi della D.G.R. Puglia n. 1518/2015, dedicata alla programmazione, coordinamento e
gestione della Rete Oncologica Pugliese;

e |a Rete Oncologica Pugliese, attraverso I'adozione condivisa di linee guida, strategie di prevenzione e
percorsi diagnostico-terapeutico assistenziali tecnico-professionali obbligatori per i professionisti delle
diverse strutture, garantisce |'efficacia, la sostenibilita, I'evoluzione delle procedure cliniche e dei processi
organizzativo-gestionali;

Preso atto che:

e sono stati costituiti cinque Gruppi Tecnici Ristretti di Progetto (di seguito GRiP) per la progettazione di
cinque PDTA regionali;

e con D.D.G. A.Re.S.S. n. 209 del 28/06/2019, pertanto, & stata proposta 'adozione dei PDTA regionali per
Cr. Colon Retto, Cr. Polmone, Cr. Prostata, Cr. Mammella e Cr. Endometrio;

e con D.D.G. A.Re.S.S. n. 132 del 19/06/2020 avente ad oggetto “Proposta di revisione e aggiornamento dei
PDTA regionali per Cr. Colon Retto, Cr. Polmone, Cr. Prostata, Cr. Neoplasie mammarie e Cr. Endometrio” si
e provveduto ad aggiornare i suddetti PDTA;

e con D.G.R. Puglia n. 1104 del 16/07/2020 ad oggetto “Presa d’atto delle deliberazioni del Direttore
Generale dell’A.Re.S.S. riferite ai PDTA regionali per Cr. Colon retto, Cr. Polmone, Cr. Prostata, Cr Neoplasie
mammarie e Cr. Endometrio” sono stati adottati i suddetti PDTA regionali;

e [|'Ufficio del Coordinamento della Rete Oncologica Pugliese (Co.R.0.P.) e delle sue funzioni tecniche, alla
luce delle innovazioni nell’ambito delle patologie oggetto dei PDTA deliberati, ha richiesto ai coordinatori
dei rispettivi GRIP di riprendere le attivita del gruppo di esperti finalizzate alla revisione con aggiornamento
dei relativi PDTA;

e con mail del 24.07.2023 il Dott. Domenico Galetta, Coordinatore del Grip del PDTA Cr. Polmone, ha
trasmesso all’ufficio della Rete Oncologica Pugliese presso A.Re.S.S. il documento finale avente ad oggetto
I'aggiornamento del PDTA dei tumori polmonari;

e condeliberazione del Direttore Generale n. 197 dell’11/08/2023 recante “Coordinamento Rete Oncologica
Pugliese (Co.R.0O.P.). Proposta diaggiornamento del PDTA regionale dei tumori polmonari”, di cui all’allegato
parte integrante e sostanziale del presente schema di provvedimento, I'A.Re.S.S. ha approvato la proposta
di PDTA regionale per cr. polmone;

Alla luce di quanto sopra esposto, si propone di prendere atto della deliberazione del Direttore Generale n. 197
dell’11/08/2023 recante “Coordinamento Rete Oncologica Pugliese (Co.R.0.P.). Proposta di aggiornamento
del PDTA regionale dei tumori polmonari”, di cui all’allegato parte integrante e sostanziale del presente
provvedimento.

VERIFICA Al SENSI DEL D.LGs. 196/03
Garanzie alla riservatezza

La pubblicazione sul BURP, nonché la pubblicazione all’albo o sul sito istituzionale, salve le garanzie previste
dalla legge 241/1990 in tema di accesso ai documenti amministrativi, avviene nel rispetto della tutela della
riservatezza dei cittadini, secondo quanto disposto dal Regolamento UE 2016/679 in materia di protezione
dei dati personali, nonché dal D.Lgs. n. 196/2003 ss.mm.ii. ed ai sensi del vigente Regolamento regionale n.
5/2006 per il trattamento dei dati sensibili e giudiziari, in quanto applicabile.

Ai fini della pubblicita legale, il presente provvedimento & stato redatto in modo da evitare la diffusione di
dati personali identificativi non necessari ovvero il riferimento alle particolari categorie di dati previste dagli
articoli 9 e 10 del succitato Regolamento UE.
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Valutazione di impatto di genere

La presente deliberazione ¢ stata sottoposta a Valutazione di impatto di genere ai sensi della DGR n. 938
del 03/07/2023.

L'impatto di genere stimato é:

O diretto

O indiretto

m neutro

O non rilevato

COPERTURA FINANZIARIA Al SENSI DEL D.LGS n. 118/2011 e ss.mm.ii.
La presente deliberazione non comporta implicazioni, dirette e/o indirette, di natura economico- finanziaria
e/o patrimoniale e dalla stessa non deriva alcun onere a carico del Bilancio regionale.

LUAssessore alla Sanita, Benessere animale, Controlli interni, Controlli connessi alla gestione emergenza
Covid-19 relatore, sulla base delle risultanze istruttorie come innanzi illustrate, ai sensi dell’art 4 lett. d) della
LR. N. 7/97, L.R. N. 7/97 propone alla Giunta:

1. di prendere atto della deliberazione del Direttore Generale A.Re.S.S.n. 197 dell’11/08/2023 avente ad
oggetto “Coordinamento Rete Oncologica Pugliese (Co.R.0.P.). Proposta di aggiornamento del PDTA regionale
dei tumori polmonari”, di cui all'Allegato, parte integrante e sostanziale del presente provvedimento;

2. di stabilire che le Direzioni Strategiche delle Aziende ed Enti del Servizio Sanitario Regionale diano
tempestiva attuazione di quanto previsto dal presente provvedimento;
3. di stabilire che il Dipartimento Promozione della Salute e del Benessere Animale, per il tramite delle

competenti Sezioni Strategie e Governo dell’Offerta e dalla Sezione Farmaci, Dispositivi Medici e Assistenza
Integrativa, awvii l'attivita di monitoraggio circa I'applicazione del PDTA, di cui all’allegato al presente
provvedimento;

4, di rimandare alle disposizioni in materia di politiche del farmaco impartite dalla competente Sezione
Farmaci, Dispositivi Medici e Assistenza Integrativa;
5. di stabilire che le prestazioni rese in regime di ricovero o di specialistica ambulatoriale erogate dalle

strutture private accreditate, eventualmente coinvolte nella rete assistenziale, sono da intendersi ricomprese
nei limiti del tetto di spesa assegnato;

6. di stabilire che il PDTA per Cr. polmone potra essere modificato con atto dirigenziale da parte della
competente Sezione Strategie e Governo dell’Offerta;
7. di notificare il presente provvedimento, a cura della Sezione Strategie e Governo dell’ Offerta, al

Direttore Generale dell’A.Re.S.S., alle Aziende Sanitarie Locali, alle Aziende Ospedaliere Universitarie, agli
IRCCS pubblici e privati, agli Enti Ecclesiastici e ai Ministeri affiancanti (MINSAL e MEF) nonché alla Sezione
Farmaci, Dispositivi Medici e Assistenza Integrativa;

8. di disporre la pubblicazione del presente provvedimento sul Bollettino Ufficiale della Regione Puglia,
ai sensi della L.R. 18/2023.

| sottoscritti attestano che il procedimento istruttorio loro affidato e stato espletato nel rispetto della vigente
normativa regionale, nazionale e comunitaria e che il presente provvedimento, predisposto dalla Sezione
Strategie e Governo dell’Offerta, ai fini dell’adozione dell’atto finale da parte della Giunta Regionale, e
conforme alle risultanze istruttorie.

Il Dirigente del Servizio “Strategie e Governo dell’Assistenza Territoriale- Rapporti Istituzionali e Capitale
Umano SSR”: Antonella CAROLI

IL DIRIGENTE DELLA SEZIONE “Strategie e Governo dell’Offerta”
Mauro NICASTRO
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Il sottoscritto Direttore di Dipartimento non ravvisa la necessita di esprimere osservazioni sulla proposta di
deliberazione ai sensi del combinato disposto degli articoli 18 e 20 del DPGR n. 22/2021.

Il DIRETTORE di Dipartimento Promozione della Salute e del Benessere Animale:
Vito MONTANARO

LASSESSORE: Rocco PALESE

LA GIUNTA

e Udita la relazione e la conseguente proposta dell’Assessore alla Sanita, Benessere animale, Controlli
interni, Controlli connessi alla gestione emergenza Covid-19;

e viste le sottoscrizioni poste in calce al presente provvedimento dai Dirigenti dei Servizi “Strategie e
Governo dell’Assistenza Territoriale — Rapporti istituzionali e capitale umano SSR” e dal Dirigente della
Sezione “Strategie e Governo dell’'Offerta;

e avoti unanimi espressi nei modi di legge

DELIBERA
1. di prendere atto della deliberazione del Direttore Generale A.Re.S.S. n. 197 dell’11/08/2023 avente ad
oggetto “Coordinamento Rete Oncologica Pugliese (Co.R.0.P.). Proposta di aggiornamento del PDTA regionale
dei tumori polmonari”, di cui all'Allegato, parte integrante e sostanziale del presente provvedimento;

2. di stabilire che le Direzioni Strategiche delle Aziende ed Enti del Servizio Sanitario Regionale diano
tempestiva attuazione di quanto previsto dal presente provvedimento;
3. di stabilire che il Dipartimento Promozione della Salute e del Benessere Animale, per il tramite delle

competenti Sezioni Strategie e Governo dell’Offerta e dalla Sezione Farmaci, Dispositivi Medici e Assistenza
Integrativa, avvii l'attivita di monitoraggio circa l'applicazione del PDTA, di cui all'allegato al presente
provvedimento;

4, di rimandare alle disposizioni in materia di politiche del farmaco impartite dalla competente Sezione
Farmaci, Dispositivi Medici e Assistenza Integrativa;
5. di stabilire che le prestazioni rese in regime di ricovero o di specialistica ambulatoriale erogate dalle

strutture private accreditate, eventualmente coinvolte nella rete assistenziale, sono da intendersi ricomprese
nei limiti del tetto di spesa assegnato;

6. di stabilire che il PDTA per Cr. polmone potra essere modificato con atto dirigenziale da parte della
competente Sezione Strategie e Governo dell’Offerta;
7. di notificare il presente provvedimento, a cura della Sezione Strategie e Governo dell’ Offerta, al

Direttore Generale dell’A.Re.S.S., alle Aziende Sanitarie Locali, alle Aziende Ospedaliere Universitarie, agli
IRCCS pubblici e privati, agli Enti Ecclesiastici e ai Ministeri affiancanti (MINSAL e MEF) nonché alla Sezione
Farmaci, Dispositivi Medici e Assistenza Integrativa;

8. di disporre la pubblicazione del presente provvedimento sul Bollettino Ufficiale della Regione Puglia,
ai sensi della L.R. 18/2023.

Il Segretario Generale della Giunta Il Presidente della Giunta
ANNA LOBOSCO MICHELE EMILIANO
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Agenzia
Regionale
per la Salute
ed il Sociale
Puglia

Deliberazione del Commissario Straordinario
N. 197 /2023

OGGETTO: Coordinamento Rete Oncologica Pugliese (Co.R.0.P.). Proposta di aggiornamento del PDTA
regionale dei tumori polmonari.

L'anno 2023 il giorno _11__ del mese di Agosto in Bari, nella sede della Agenzia Regionale Strategica
per la Salute ed il Sociale,

IL COMMISSARIO STRAORDINARIO

VISTA la Legge n.241/1990 recante “Nuove norme in materia di procedimento amministrativo e di
diritto di accesso ai documenti amministrativi” e ss.mm.ii.;

VISTO il D. Lgs. n.502/1992 e ss.mm.ii. recante “Riordino della disciplina in materia sanitaria, a
norma dell’art. 1 della legge 23 ottobre 1992, n. 421" e ss. mm. ii.;

VISTO il D. Lgs. n.165/2001 recante “Norme generali sull’ordinamento del lavoro alle dipendenze
delle amministrazioni pubbliche” e ss.mm.ii.;

VISTA la Legge n. 190/2012 recante “Disposizioni per la prevenzione e la repressione della corruzione
e dell’illegalita nella pubblica amministrazione”;

VISTO il D. Lgs. n.33/2013 recante “Riordino della disciplina riguardante gli obblighi di pubblicita,
trasparenza e diffusione di informazioni da parte delle pubbliche amministrazioni”;

VISTA la D.G.R. Puglia n.1158 del 31/07/2015, recante “Adozione del modello organizzativo

denominato Modello ambidestro per I'innovazione della macchina amministrativa regionale —
MAIA. Approvazione atto di alta amministrazione”;

VISTA la L.R. Puglia n. 29/2017 recante “Istituzione dell’Agenzia Regionale per la Salute ed il Sociale
(A.Re.S.S.)";
VISTA la D.G.R. Puglia n. 1069 del 19/06/2018, avente ad oggetto “Attuazione dell’art. 2 del Decreto

del Presidente della Giunta Regionale del 31/08/2016 (n. registro 542). Attuazione Modello
MAIA - Approvazione dell’Atto Aziendale e presa d’atto del finanziamento della dotazione
organica dell’Agenzia Regionale strategica per la Salute ed il Sociale della Puglia (A.Re.S.S.);

VISTO il Decreto del Presidente della Giunta Regionale del 26/07/2018 (n. registro 474): “Legge
regionale n. 29 del 24 luglio 2017, Art. 5 comma 4 - Nomina Direttore Generale dell’Agenzia
Regionale strategica per la salute ed il sociale della Regione Puglia (ARESS)”;

VISTA la Deliberazione della Giunta Regionale n. 1974 del 07/12/2020, recante “Approvazione Atto di
Alta Organizzazione. Modello Organizzativo “MAIA 2.0”;
VISTA la Deliberazione del Direttore Generale n. 95 del 14/04/2022 recante “Conferimento

dell’incarico di direttore di Struttura Complessa dell’Area di Direzione Amministrativa, ai sensi
dell’art.71 comma 10 del CCNL Area Funzioni Locali — dirigenza PTA — 2016-2018, e contestuale
incarico ad interim, ai sensi dell’art. 73 comma 8 del CCNL Area Funzioni Locali — dirigenza PTA
- 2016-2018”, di Dirigente del Servizio Project Management Office ed Internazionalizzazione al
dipendente Dott. Francesco Fera;

VISTA la Delibera di Giunta Regione Puglia n. 558 del 20/04/2022 recante “Attuazione dell’art. 2 del
decreto del Presidente della Giunta Regionale del 31/8/2016 (n. registro 542). Attuazione
Modello MAIA — Approvazione dell’Atto aziendale della dotazione organica dell’Agenzia
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Regionale Strategica per la Salute ed il Sociale (A.Re.S.S.). Revoca della D.G.R. n.4/2017 e la
rettifica della D.G.R. n.2265/2017”;

VISTA la Deliberazione del Direttore Generale n. 121 del 10/05/2022 di presa d’atto della Delibera di

Giunta Regionale n. 558 del 20/04/2022: Attuazione dell’art. 2 del decreto del Presidente della
Giunta Regionale del 31/8/2016 (n. registro 542). Attuazione Modello MAIA — Approvazione
dell’Atto aziendale della dotazione organica dell’Agenzia Regionale Strategica per la Salute ed il
Sociale (A.Re.S.S.). Revoca della D.G.R. n.4/2017 e la rettifica della D.G.R. n. 2265/2017;

VISTA la Deliberazione del Commissario Straordinario n. 190 del 10/08/2023 di presa d’atto della DGR

n. 1234 del 8/8/2023 “L. R. n. 15/2018 — Nomina del Commissario Straordinario dell’Agenzia
Regionale per la Salute e il Sociale (ARESS) con indicazione del dott. Giovanni Gorgoni.

sulla base dell’istruttoria della Struttura di Staff “Coordinamento della Rete Oncologica Pugliese (Co.R.0.P.)
e delle sue funzioni tecniche”, incardinata nell’Area Innovazione di Sistema e Qualita,

HA ADOTTATO

il seguente provvedimento.

Assiste con funzioni di segretario Pia Antonella Piacquadio

PREMESSO CHE:

con L.R. Puglia n. 29/2017 & stata disposta l'istituzione dell’Agenzia Regionale Strategica per la Salute e
il Sociale (di seguito A.Re.S.S.), quale organismo tecnico-operativo e strumentale della Regione a
supporto della definizione e gestione delle politiche in materia sociale e sanitaria, dotato di personalita
giuridica pubblica e di autonomia organizzativa, tecnica, amministrativa e contabile e sottoposta alla
vigilanza della Giunta regionale, contestualmente procedendo all’abrogazione della L.R. Puglia
n. 24/2001 ed alla soppressione dell’Agenzia Regionale Sanitaria ivi prevista (A.Re.S.);

la stessa L.R. Puglia n.29/2017 ha rafforzato il ruolo dell'A.Re.S.S., sia rispetto ai temi del governo
clinico, sia rispetto all'estensione del suo mandato, includendo anche I'area sociale. L'A.Re.S.S.
pertanto, in ragione delle funzioni riconosciute e delle dotazioni strumentali per il governo
assistenziale, ha assunto un ruolo strategico di indirizzo e supporto tecnico-scientifico verso
|'attuazione di un piano sistemico di governo clinico regionale;

I'A.Re.S.S. si caratterizza per la sua funzione pubblica e ha compiti di analisi della domanda,
valutazione della qualita dei servizi sanitari e implementazione di strumenti gestionali innovativi;
I'A.Re.S.S. intende favorire iniziative rivolte all'incremento della cultura organizzativa nelle strutture
sanitarie, in un’ottica di reale e concreta applicazione dei principi legati alla Clinical Governance, Reti
Cliniche e Percorsi Diagnostico Terapeutici Assistenziali (di seguito anche PDTA).

CONSIDERATO CHE:

per assolvere a queste funzioni, I'A.Re.S.S. ha rivisto la sua struttura organizzativa prevedendo
competenze specifiche da dedicare ai progetti di governo clinico;

I'A.Re.S.S. promuove un governo centralizzato e finalizzato alla progettazione, funzionamento e
monitoraggio delle reti cliniche e dei PDTA, attraverso il coordinamento dell’Area Innovazione di
Sistema e Qualita e recependo le linee di indirizzo nazionali sul tema delle Reti Clinico Assistenziali e
PDTA;

I’Area Innovazione di Sistema e Qualita si caratterizza per il costante impegno di garantire, nell’ambito
dell’attivita di supporto al processo di riorganizzazione dell’assistenza ospedaliera e territoriale, la
necessaria coerenza con le direttrici della programmazione strategica regionale secondo una logica di
gestione per processi;

I’Area si articola attraverso quattro servizi funzionali e tre strutture di staff, tra i servizi funzionali vi € il
Servizio Reti Clinico Assistenziali e Health Pathways, il quale favorisce la partecipazione e
I’aggregazione dei professionisti attorno a significative iniziative a garanzia di prestazioni appropriate,
efficaci e centrate sul paziente: per questa ragione i principali ambiti di intervento divengono
I'implementazione di percorsi di cura e la valutazione della appropriatezza e sicurezza degli interventi
considerati;

il Servizio Reti Clinico Assistenziali e Health Pathways si occupa di promuovere, implementare e
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monitorare, nel campo dell’innovazione di sistema in sanita, il trasferimento dei risultati di prodotto a
supporto del sistema sanitario e sociale regionale sul tema delle reti clinico assistenziali e dei percorsi
diagnostici terapeutici assistenziali delle Regione nelle diverse realta aziendali.

DATO CHE:

con la Deliberazione di Giunta regionale n. 221 del 23/02/2017 é stato approvato il documento tecnico
redatto dall’A.Re.S.S. contenente il modello organizzativo e i principi generali di funzionamento della
Rete Oncologica Pugliese (di seguito R.0.P.), nonché recepito I’Accordo Stato - Regioni concernente il
“Documento tecnico di indirizzo per ridurre il Burden del cancro Anni 2014-2016" (Rep. n. 144/CSR del
30 ottobre 2014);

lo stesso documento tecnico affida all’A.Re.S.S., a supporto dell’Unita di Coordinamento della Rete
(U.Coo.R.), il processo di implementazione della rete, il monitoraggio del rispetto dei tempi di
attuazione, la conduzione degli audit clinici e organizzativi, nonché la definizione del sistema di
verifica, articolato su indicatori di processo e di esito, che tengano conto della capacita effettiva del
sistema di garantire la presa in carico del paziente, nonché dei risultati in termini di qualita,
appropriatezza, sicurezza delle cure ed equita di accesso alle stesse;

la D.D.G. A.Re.S.S. n. 8 del 17/01/2019, avente ad oggetto “Istituzione della struttura di progetto Rete
Oncologica Pugliese. Nomina e conferma “Coordinatore operativo della Rete Oncologica Pugliese”, ha
deliberato di dare attuazione all'indirizzo espresso dalla Giunta regionale, prendendo atto della
costituzione, all'interno dell’Area Innovazione di Sistema e Qualita dell’A.Re.S.S., di una struttura di
progetto, ai sensi della D.G.R. Puglia n. 1518/2015, dedicata alla programmazione, coordinamento e
gestione della Rete Oncologica Pugliese;

la Rete Oncologica Pugliese, attraverso I'adozione condivisa di linee guida, strategie di prevenzione e
percorsi diagnostico-terapeutico assistenziali tecnico-professionali obbligatori per i professionisti delle
diverse strutture, garantisce I'efficacia, la sostenibilita, I'evoluzione delle procedure cliniche e dei
processi organizzativo-gestionali;

PRESO ATTO CHE:

con Delibera di Giunta Regionale del 24 aprile 2018, n. 658 dal titolo “Approvazione del documento
tecnico di indirizzo per costruire la rete assistenziale pugliese attraverso i Percorsi Diagnostici
Terapeutici Assistenziali PDTA” € stata recepita la Deliberazione del Commissario Straordinario A.Re.S.S.
n. 86 del 21/12/2017 “Adozione del documento tecnico di indirizzo per Costruire la rete assistenziale
regionale pugliese attraverso i PDTA”;

il PDTA rappresenta lo strumento elettivo per la programmazione dei servizi, per il governo della
sostenibilita di sistema, per il miglioramento della qualita delle cure e per I'equita di accesso;

il PDTA e uno degli strumenti essenziali del governo clinico, necessario per definire gli standard
assistenziali e verificare I'appropriatezza delle prestazioni erogate attraverso precisi indicatori che
misurino I'aderenza alle linee guida. Come tale, il PDTA e finalizzato sia al controllo dei processi clinici
ed organizzativi interni ad una struttura ospedaliera, sia al loro miglioramento.

Sulla base dei suddetti atti deliberativi sono stati costituiti cinque Gruppi Tecnici Ristretti di Progetto (di
seguito GRiP) per la progettazione di cinque PDTA regionali;

con D.D.G. A.Re.S.S. n. 209 del 28/06/2019, pertanto, & stata proposta 'adozione dei PDTA regionali
per Cr. Colon Retto, Cr. Polmone, Cr. Prostata, Cr. Mammella e Cr. Endometrio;

a seguito della epidemia da Covid-19 si € reso necessario revisionare e aggiornare i suddetti PDTA alla
luce delle nuove evidenze scientifiche e delle esigenze organizzative e gestionali emerse;

con D.D.G. A.Re.S.S. n. 132 del 19/06/2020 avente ad oggetto “Proposta di revisione e aggiornamento
dei PDTA regionali per Cr. Colon Retto, Cr. Polmone, Cr. Prostata, Cr. Neoplasie mammarie e Cr.
Endometrio” si & provveduto ad aggiornare i suddetti PDTA;

con D.G.R. Puglia n. 1104 del 16/07/2020 ad oggetto “Presa d’atto delle deliberazioni del Direttore
Generale dell’A.Re.S.S. riferite ai PDTA regionali per Cr. Colon retto, Cr. Polmone, Cr. Prostata, Cr
Neoplasie mammarie e Cr. Endometrio” sono stati adottati i suddetti PDTA regionali;

ATTESO CHE:

con nota A.Re.S.S._Puglia/A.Re.S.S./Prot. n. 0000312 del 31 gennaio 2023, I'Ufficio del Coordinamento
della Rete Oncologica Pugliese (Co.R.0.P.) e delle sue funzioni tecniche, alla luce delle innovazioni
nelllambito delle patologie oggetto dei PDTA deliberati e sopra meglio specificati, chiedeva ai
coordinatori dei rispettivi GRIP di riprendere le attivita del gruppo di esperti finalizzate alla revisione
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con aggiornamento dei relativi PDTA;

e  con successiva nota A.Re.S.S._Puglia/A.Re.S.S./Prot. n. 0000649 del 28 febbraio 2023, ed in riscontro a
comunicazione a mezzo mail del Coordinatore del Grip del PDTA Cr. Polmone, Dott. Domenico Galetta,
datata 01.02.2023, con allegato elenco gruppo di lavoro rinnovato nelle figure in quiescenza ed
arricchito di nuovi ingressi, &€ stata comunicata la relativa approvazione da parte dell’Ufficio del
Coordinamento della Rete Oncologica Pugliese (Co.R.O.P.) e delle sue funzioni tecniche;

e con mail del 24.07.2023 (A.Re.S.S. Puglia Prot. Entrata n. 0002365 del 25 luglio 2023) il Dott. Domenico
Galetta, Coordinatore del Grip del PDTA Cr. Polmone, ha trasmesso all’ufficio della Rete Oncologica
Pugliese presso A.Re.S.S. il documento finale avente ad oggetto I’aggiornamento del PDTA dei tumori
polmonari;

RITENUTO DI:

e approvare, per le motivazioni di cui in premessa, che qui si intendono richiamate quale parte integrante

e sostanziale del presente provvedimento, il documento finale elaborato dal GRiP del PDTA Cr.
Polmone ed avente ad oggetto I’aggiornamento del PDTA dei tumori polmonari - (Allegato A);

DELIBERA

1. diapprovare la premessa, costituente parte integrante e sostanziale del presente provvedimento;

2. di approvare la proposta di aggiornamento del PDTA dei tumori polmonari, come sopra meglio
specificato, che diventa parte integrante e sostanziale della presente deliberazione (Allegato A);

3. di trasmettere il presente documento “Coordinamento Rete Oncologica Pugliese {(Co.R.O.P.).
Proposta di aggiornamento del PDTA regionale dei tumori polmonari”, completo dell’allegato A, al
Dipartimento Promozione Della Salute e Del Benessere Animale della Regione Puglia, che nell’ambito
delle proprie prerogative pud apportare le eventuali modifiche e/o integrazioni necessarie, prima di
promuoverne I'adozione con atto deliberativo della Giunta Regionale;

4. di attestare di non versare in alcuna situazione di conflitto di interesse, anche potenziale, tale da
pregiudicare l'esercizio imparziale delle funzioni e compiti attribuiti, in relazione al procedimento
indicato in oggetto;

5. di attestare l'insussistenza di cause di conflitto di interesse, anche potenziale, ex art. 6-bis della Legge
n. 241/90 e ss.mm.ii., nonché art. 1, comma 9, lett. e) della Legge n. 190/2012, e l'inesistenza delle
condizioni di incompatibilita di cui all’art. 35-bis del D.Lgs. n. 165/2001.

Il presente provvedimento, non essendo soggetto al controllo ex L.R. 29/17, & immediatamente esecutivo ai
sensi di legge.

La presente deliberazione sara pubblicata sul sito web di questa Agenzia.

| sottoscritti attestano che il procedimento istruttorio & stato espletato nel rispetto della normativa
regionale e nazionale e che il presente provvedimento, predisposto ai fini della adozione dell’atto finale da
parte del Commissario Straordinario & conforme alle risultanze istruttorie.

L'e e
Dott.ssa Antonél ONE

Il Direttore dell’Area Innovazione
di Sistema e Qualita
dott. Ettore ATTOLINI
Firmato digitalmente
Il Commissario Straordinario
dott. Giovanni GORGONI

Firmato digitalmente

Il segretario

Pia Antonella
Piacquadio
11.08.2023
07:02:11
GMT+01:00
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ATTESTAZIONE DI AVVENUTA PUBBLICAZIONE

Si certifica che il presente provvedimento & stato pubblicato sul sito WEB di questa Agenzia
nel rispetto di quanto prescritto dalla Legge Regione Puglia n. 40/2007.

Dal 11.08.2023

Bari, 11.08.2023

Il Segretario

Pia Antonella
Piacquadio
11.08.2023
07:02:11
GMT+01:00

Il presente documento informatico, destinato unicamente alla pubblicazione sull'Albo Pretorio on line, & conforme all'originale informatico ai sensi del D.L.vo n.82/2005 e
ss.mm.ii. Il corrispondente documento, firmato digitalmente dai rispettivi sottoscrittori, € disponibile agli atti di questa amministrazione.
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PREMESSA

Il Percorso Diagnostico Terapeutico Assistenziale (PDTA) e uno strumento finalizzato sia al governo dei
processi clinici ed organizzativo-gestionali interni ad una struttura sanitaria che al miglioramento delle
condizioni assistenziali che devono essere garantite a ciascun paziente affetto da una determinata patologia
nell’ambito del suo percorso all'interno del sistema sanitario.

Il PDTA, nell'ambito degli strumenti del governo clinico, rappresenta l'insieme delle attivita, delle procedure,
delle competenze, delle tecnologie e dei setting assistenziali (ad esempio le risorse e i mezzi) necessari al
soddisfacimento dei bisogni di salute identificabili per condizioni omogenee di patologia.

Il PDTA puo essere definito come "l'insieme delle attivita erogate per rispondere alla domanda del malato
dalla fase di diagnosi a quella di risoluzione del problema di salute e al fine vita: si tratta di un sistema di
attivita che i diversi professionisti coinvolti nella cura del paziente intraprendono per gestire la condizione di
salute" (Tozzi, 2014).

Il PDTA € il perno su cui ruotano gli interventi trasversali delle diverse discipline e professionalita e costituisce
il fulcro logistico e temporale per I'esito positivo del processo di cura e assistenza.

La condivisione di percorsi diagnostico-terapeutici ed assistenziali costituisce un elemento fondamentale di
governance delle reti oncologiche. Nell’ambito di tale processo vengono valorizzate le buone pratiche
cliniche e definiti i modelli organizzativi piu idonei per rispondere con efficacia ed efficienza alla richiesta di
salute dei cittadini.

Il PDTA delle neoplasie polmonari € I'insieme delle attivita erogate dai diversi professionisti coinvolti nella
cura del paziente affetto da neoplasia polmonare, dalla fase di diagnosi a quella di risoluzione del problema
di salute o al fine vita; esso individua i ruoli e le responsabilita cliniche ed organizzative dei diversi
professionisti coinvolti nella gestione di tali pazienti.

Il presente documento e uno strumento di orientamento dei comportamenti professionali che ridisegna le
“formule di servizio” da garantire nelle diverse fasi del percorso del paziente.

Tale PDTA di riferimento regionale include gli elementi necessari sul piano clinico, professionale,
organizzativo e gestionale per la definizione degli standard minimi assistenziali che devono essere assicurati
per garantire in modo uniforme e tempestivo la risposta di salute ai cittadini con patologia neoplastica
polmonare nel rispetto dei principi di equita e accessibilita.

In coerenza con la DGR n. 221 del 23 febbraio 2017 d’istituzione della Rete Oncologica Pugliese (ROP), veniva
attivato un gruppo di lavoro per la definizione di un PDTA regionale di riferimento per i pazienti affetti da
tumore del polmone, costituito da professionisti esperti della materia e da professionisti individuati da
AReSS, in qualita di drafters esperti in metodologia per la stesura di PDTA. Veniva pertanto formulato il primo
PDTA per i tumori polmonari, approvato con delibera 132/2020 AReSS Puglia e con Delibera di Giunta
Regionale DGR n. 1104 del 16.07.2020.

L’orientamento del gruppo é stato ancora una volta quello di considerare I'approccio multidisciplinare come
cardine imprescindibile del percorso di cura di questi pazienti, a garanzia di qualita e di efficienza del percorso
diagnostico-terapeutico e assistenziale, valorizzando le eccellenze professionali presenti in Regione, nel
rispetto delle linee guida nazionali e delle piu recenti acquisizioni scientifiche nell’ambito della patologia
polmonare.
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RIFERIMENTI NORMATIVI
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SCOPI E OBIETTIVI

Questo PDTA si applica ai pazienti affetti da cancro al polmone trattati presso le strutture sanitarie della
Regione Puglia.

Il presente documento fornisce indicazioni limitatamente all’argomento in oggetto, non escludendo
I'autonomia e la responsabilita decisionale dei singoli professionisti sanitari, e presuppone la corretta
esecuzione dei singoli atti nella specifica competenza dei professionisti.

Esso individua ruoli e responsabilita dei diversi professionisti coinvolti nella gestione dei pazienti, dalla
diagnosi ai vari processi di cura e assistenza. Il principio cardine informativo & I'integrazione delle diverse
procedure al fine di minimizzare gli effetti tossici, garantire una presa in carico integrata ed ottimizzare i
risultati terapeutici con particolare attenzione alla qualita di vita globale dei pazienti.

Obiettivo del PDTA & assicurare, coerentemente con le attivita della Rete Oncologica Pugliese e le migliori
evidenze di letteratura disponibili, un’uniformita di comportamento dei professionisti coinvolti nel processo
di diagnosi e cura, garantendo a tutti i pazienti affetti da tumore del polmone una maggiore tempestivita
nella diagnosi, inserendoli all'interno dell’iter diagnostico piu appropriato, con una medicina personalizzata
che tenga conto da un lato delle caratteristiche biologiche del tumore e dall’altro dei bisogni del singolo
paziente, non solo di tipo clinico, al fine di garantire un allungamento della aspettativa di vita e
contestualmente un miglioramento della qualita di vita, ottenendo in ultima istanza una corretta allocazione
di risorse indispensabile per rendere governabile il sistema, definendo le diverse fasi del percorso ed
identificando al contempo i ruoli e le responsabilita di ciascun attore in ognuna di esse.

| principali obiettivi della stesura del PDTA regionale per le neoplasie toraco-polmonari sono:

1. Garantire un’efficace e necessaria assistenza a tutti i pazienti affetti da neoplasie toraco-polmonari che
afferiscono alle strutture oncologiche della Regione Puglia, garantendo e soddisfacendo tutti i bisogni di
salute, attraverso:

a) diagnostica rapida ed appropriata;

b) terapie ottimali eseguite in tempi adeguati;
c) regolare follow-up;

d) avvio di percorsi di prevenzione

2. Costituire il PDTA di riferimento regionale che sara poi declinato nelle quattro aree vaste della regione
per creare un modello virtuoso ed aggiornato che consenta di trasferire rapidamente ogni significativo
miglioramento dell’offerta diagnostica ed assistenziale facilitando la creazione di Team Multidiscliplinari
(TMD) omogenei che riescano ad elaborare trattamenti integrati e discussioni condivise e favorendo uno
stretto raccordo con la ricerca clinica in crescente e rapida evoluzione.

3. Awviare un processo di analisi e verifica di aderenza al PDTA sul tumore polmonare attraverso una fase di
revisione dei livelli di prestazione raggiunti, per mezzo di indicatori adeguati e condivisi, che porti al
miglioramento della pratica clinica.

In particolare, si intende organizzare la presa in carico del paziente nella sua globalita ed accompagnarlo in
ogni fase del percorso diagnostico, stadiativo e terapeutico, garantendogli la continuita assistenziale
necessaria per il raggiungimento della migliore cura.
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MODELLO ORGANIZZATIVO DELLA RETE ONCOLOGICA PUGLIESE

Le reti clinico-assistenziali, in coerenza con i principi del governo clinico, rappresentano un modello
organizzativo che assicura la presa in carico del paziente mettendo in relazione professionisti, strutture e
servizi che erogano interventi sanitari e sociosanitari di tipologia e livelli diversi nel rispetto della continuita
assistenziale e dell’appropriatezza clinica e organizzativa. La rete individua i nodi e le relative connessioni
definendone le regole di funzionamento, il sistema di monitoraggio, i requisiti di qualita e sicurezza dei
processi e dei percorsi di cura, di qualificazione dei professionisti e le modalita di coinvolgimento dei cittadini.
In tale prospettiva la Rete Oncologica Pugliese (ROP), istituita con DGR n. 221 del 23 febbraio 2017, é stata
progettata per rappresentare un ponte per la continuita assistenziale tra ospedale e territorio, un modello
organizzativo che prevede I'approccio multi-disciplinare con I'integrazione dei diversi specialisti in un “team
tumore specifico” per la gestione clinica dei pazienti, con la condivisione dei percorsi di cura e la garanzia
della equita di accesso alle cure e la precoce presa in carico.

Le principali finalita della ROP sono il superamento della frammentarieta dei percorsi di cura e della
autoreferenzialita dei differenti setting assistenziali, ma soprattutto la volonta di creare le condizioni
organizzative, gestionali e cliniche affinché il paziente, fin dalla comparsa dei primi sintomi della propria
malattia, non avverta mai la sensazione di “essere lasciato solo a vagare senza una meta precisa all’interno
del sistema sanitario”.

E in tale ottica che il perno strategico intorno al quale ruota tutto il sistema & rappresentato dalla istituzione
del Centro di Orientamento Oncologico (COrO), autentico valore aggiunto della intera impalcatura
organizzativo - gestionale e porta di ingresso del paziente all’interno della ROP.

Presa in carico del paziente oncologico da parte della ROP

L'avvio del processo di presa in carico del paziente avviene prioritariamente attraverso il Centro di
Orientamento Oncologico (COrO), non escludendo comunque la possibilita che il paziente possa accedere
(e/o uscire) al/dal percorso assistenziale in qualunque punto dello stesso (sempre tramite il COrO) e in
qualunque fase della malattia.

I COrO e una struttura operativa con compiti di informazione ed accoglienza dei nuovi pazienti oncologici, i
quali vi possono afferire su indicazione del MMG/altro specialista, dal Pronto soccorso o anche
spontaneamente. Il COrO si occupa della presa in carico iniziale, della gestione delle problematiche
amministrativo-gestionali nonché di quelle cliniche di supporto al percorso diagnostico-terapeutico-
assistenziale del paziente oncologico.

Il Team Multidisciplinare

Il Team Multidisciplinare (TMD) come definito dalla European Partnership for Action Against Cancer (EPAAC)
& “un gruppo coordinato di tutte le professioni mediche e sanitarie che si occupano di una specifica malattia
(ndr: in questo caso tumorale), il cui approccio terapeutico e guidato dalla volonta di giungere a decisioni
cliniche condivise basate sull’evidenza, e di coordinare I'esecuzione delle cure in ogni momento del processo
terapeutico, incoraggiando i pazienti a essere parte attiva in questo percorso di cura”.

Il team multidisciplinare rappresenta lo strumento gestionale qualificante di ogni PDTA oncologico.
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Ogni caso viene sottoposto a valutazione multidisciplinare pre e postoperatoria per la formulazione condivisa
della strategia terapeutica, con indicazioni specifiche per la chirurgia, la terapia medica, la radioterapia, la
terapia riabilitativa e il follow up.

In sede di valutazione multidisciplinare viene anche decisa la necessita di ulteriori indagini.

Le varie proposte relative all'inquadramento diagnostico e le strategie terapeutiche formulate dal Team
nell’lambito della valutazione multidisciplinare vanno condivise con il paziente, nel rispetto delle
caratteristiche cliniche e delle preferenze.

Obiettivi del TMD sono: migliorare I'appropriatezza diagnostica e terapeutica, rendere accessibili le cure
disponibili e migliorare la qualita di vita e la compliance dei pazienti, ottimizzando cosi I'uso delle risorse.

Il TMD é qualificante, indispensabile e strategico nella gestione dei tumori polmonari per la loro
complessita intrinseca. A seconda delle sedi di malattia il TMD provvedera ad indirizzare il paziente verso la
diagnostica pil appropriata. E’ dimostrato in lavori pubblicati su riviste internazionali come la discussione dei
casi nel’lambito di un TMD consenta di aumentare notevolmente la qualita del servizio offerto,
principalmente attraverso una riduzione dei tempi dal sospetto diagnostico all’inizio del trattamento® con
potenziali ricadute anche in termini di sopravvivenza®.

La discussione collegiale riveste, inoltre, particolare importanza nella decisione terapeutica nei pazienti in
stadio III° che dovranno essere necessariamente inquadrati nel’ambito del TMD. A seconda delle sedi di
malattia il TMD deve identificare e formalizzare dei percorsi facilitati per i pazienti ad esso affidati per
giungere nella maniera pil veloce ed efficace alla definizione del miglior percorso di cura per gli stessi. Per
garantire la multidisciplinarieta e fortemente raccomandato che siano coinvolte diverse professionalita con
competenze specifiche.

I TMD per la gestione del paziente con neoplasia polmonare si compone delle seguenti figure:

Figure Strutturali Figure Associate

Coordinatore Medico Nucleare

Oncologo Medico Biologo Molecolare

Chirurgo Toracico Farmacista

Pneumologo Medico di Base

Radioterapista Palliativista e terapia antalgica
Anatomopatologo Psicologo (psico-oncologo)

Radiologo / Radiologo interventista Rappresentante associazioni pazienti
Infermiere Case Manager Nutrizionista, Fisiatra e Assistente sociale
MMG

11
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FASI DEL PROCESSO

10.

11.

In caso di sospetto diagnostico o di neoplasia polmonare accertata il paziente accede al percorso
diagnostico attraverso il COrO. Il sospetto diagnostico in adulto con eta superiore a 40 anni va posto in
presenza di storia anamnestica di tabagismo, e comparsa dei sintomi pil comuni: tosse continua,
raucedine, presenza di sangue nel catarro, respiro corto, dolore retrosternale che aumenta nel caso di
un colpo di tosse o un respiro profondo, perdita di peso e di appetito, astenia, infezioni respiratorie
(bronchiti o polmoniti) frequenti o che ritornano dopo il trattamento.

Il paziente accede al COrO con impegnativa SSR di “prima visita oncologica” rilasciata dal MMG o
specialista ospedaliero o territoriale; da Pronto Soccorso (in seguito alla definizione e chiusura del
percorso relativo alla urgenza); o per accesso diretto su sua personale richiesta, avendo gia una diagnosi
sospetta.

Il COrO identifica, registra il paziente e, dopo aver valutato fondato il sospetto di neoplasia polmonare,
provvede a richiedere, entro 5-7 giorni, una TC cranio-collo-torace-addome superiore con mezzo di
contrasto, indirizzando il paziente al Team Multidisciplinare con I’esito della TC.

L’oncologo del COrO raccoglie su apposita scheda i dati clinici anamnestici disponibili, visita il paziente,
attiva il percorso assistenziale, compilando la certificazione per la temporanea attivazione dell’esenzione
ticket 048 e valuta gli ulteriori accertamenti da eseguire a conferma o esclusione del sospetto
diagnostico seguendo i percorsi del presente PDTA ed attivando contestualmente il TMD. Tale scheda
costituisce elemento necessario per i successivi passaggi diagnostico-assistenziali e sara univoco per
I'intera Regione Puglia.

L’'infermiere Case Manager del COrO avvia e coordina gli atti del percorso per la diagnosi e la stadiazione
del tumore polmonare, ne controlla la tempistica, fornisce informazioni al paziente sulle preparazioni e
sulle modalita di esecuzione degli esami di stadiazione, accerta la presenza del dolore e la quantifica,
accerta la presenza di malnutrizione, di eventuali fragilita o disagi sociali e la segnala al medico. Individua
il caregiver, ed avvia la richiesta di presa in carico congiunta con lo psicologo e con I'assistente sociale.

L’obiettivo del COrO & quello di consentire I'inquadramento diagnostico e terapeutico completo del
paziente al fine di permettere I'avvio dei trattamenti nel piu breve tempo possibile.

Le procedure diagnostiche strumentali e biomolecolari propedeutiche alla decisione terapeutica,
analogamente alla eventuale assegnazione del codice 048 in caso di diagnosi o di sospetto diagnostico,
saranno garantite e tariffate dalla Regione Puglia.

11 TMD si riunisce con cadenza settimanale per |a discussione dei casi e conseguente condivisione degli
stessi. Il report relativo a ciascun caso clinico discusso sara verbalizzato e firmato congiuntamente.

Le varie fasi del percorso afferiscono ad una unica documentazione elettronica del paziente.
Gli esami richiesti seguono il percorso preferenziale Lung Fast-Track (vedi schema in figura 1).

Ogni paziente con diagnosi accertata di neoplasia polmonare deve essere valutato dal TMD previa
richiesta di visita specialistica team multidisciplinare (MMG o Oncologo COrO)

Il TMD provvedera a richiedere ulteriori indagini strumentali, in particolare la PET/TC necessaria a
definire il percorso terapeutico per le neoplasie in stadio locale e localmente avanzato per le quali tale
esame risulta indispensabile alla pianificazione terapeutica.
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12.

13.

14.
15.

E compito del Team Multidisciplinare informare i pazienti sui trials clinici attivi nella Regione Puglia
che saranno centralizzati e condivisi sulla piattaforma della Rete allo scopo di offrire ad ogni paziente
tutte le opzioni terapeutiche disponibili nell’intera regione Puglia.

Qualunque procedura diagnostica e terapeutica non contemplata nel presente PDTA necessita, fatti
salvo i casi di imminente, concreto e motivato rischio di vita per il paziente, di essere autorizzata dal
Comitato Etico di riferimento, corredato da idonea ed opportuna documentazione scientifica e consenso
informato.

Il TMD Multidisciplinare promuove attivita di formazione e di aggiornamento.

Il PDTA sara aggiornato periodicamente per essere adattato alle crescenti novita in diagnosi e terapia.
Le revisioni saranno formulate dai componenti il GrIP. Ogni proposta di revisione esterna al GrIP
necessita di formale richiesta di Societa scientifiche Nazionali.

Si specifica che:

Il paziente puo entrare nel percorso (previa valutazione del COrO) in qualsiasi momento dello stesso,
se gia avviato da altri specialisti o da altre strutture. Ad esempio, un paziente che & gia in possesso
della TC con mdc potra accedere al TMD per la prosecuzione dell’iter in qualunque momento del suo
percorso.

Il coordinamento del percorso sara affidato al Case Manager del TMD di riferimento che ricevera dal
Case Manager del COrO il form con il materiale clinico ed iconografico necessario alla discussione
collegiale. Il case Manager del TEAM raccoglie dati a fini statistici e coordina, quando necessario
I'apertura della cartella infermieristica.

Il Case Manager del COrO e del TMD non devono necessariamente essere persone differenti e le due
figure necessitano di una chiara indicazione di figura sostitutiva.

| tempi necessari alla esecuzione delle indagini diagnostiche ed alla definizione del percorso diagnostico-
terapeutico sono quelle indicate nella tabella seguente. Si specifica che per esami di “secondo livello”
quali la PET/TC, il tempo dalla richiesta alla formulazione del referto sara pari a quello necessario ad
ottenere la diagnosi istologica, ovvero 12 giorni.

L’esame PET/TC viene richiesto durante la prima valutazione del Team Multidisciplinare ed occupera il
tempo necessario alla definizione diagnostica (12 giorni), sulla base dello stadio clinico e della necessita
dell’esame.

Se il paziente necessita di trattamenti, accertamenti o consulenze specialistiche che non possono essere
garantite nella struttura in cui opera il TMD, I'oncologo del COrO si occupera di fornire al paziente le
informazioni utili alla programmazione di tali presidi contattando direttamente il centro di riferimento.

Il modello di presa in carico rappresentato dovra essere implementato da ogni DIOnC in coerenza con
le articolazioni aziendali, le risorse e i professionisti disponibili.

13
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L’erogazione delle prestazioni del PDTA a regime dovra attestarsi ad una tempistica come
riportato nelle tabelle di seguito riportate:

Tempi Massimi stimati percorso diagnostico

Esame Tempo
(giorni)

Valutazione COrO 3-5
TC tb mdc 5-7
Team MD 5-7
FBS / Biopsia 3-5|PET/TC: 12
Diagnosi istologica 3-10|giorni
Team MD 3-7

Totale 22-41

| tempi indicati sono da intendersi come giorni lavorativi.
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MATRICE DELLE RESPONSABILITA’

Il modello di presa in carico del paziente oncologico con diagnosi di carcinoma del polmone all’'interno della
ROP e la matrice delle responsabilita, nella fase di implementazione del presente PDTA all'interno dei DIONC,
dovranno tener conto dei modelli organizzativi aziendali e interaziendali gia esistenti.
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ATTIVITA

DIAGNOSI E STADIAZIONE

Il sospetto diagnostico di neoplasia polmonare viene solitamente formulato sulla base di una radiografia del
torace e di una successiva tomografia assiale computerizzata (TC), spesso in presenza di diffusione
metastatica di malattia. Il sospetto diagnostico su base clinica viene posto il piu delle volte solo negli stadi
avanzati.

La stadiazione cui si fa riferimento nei percorsi di diagnosi e cura delle neoplasie polmonari € |'ottava edizione
della tumour, node and metastasis (TNM) classification of malignant tumours (UICC TNM 8), pubblicata nel
2016*

INDAGINI RADIOLOGICHE

Le indagini radiologiche necessarie a definire I'estensione di malattia e guidare la scelta terapeutica sono
rappresentate dalla tomografia assiale computerizzata (TC), dalla PET/TC (Tomografia ad emissione di
positroni/TC), dalla diagnostica ecografica, dalla risonanza magnetica (RM), dalla scintigrafia scheletrica.

TC

La TC eseguita con mezzo di contrasto e con studio completo (cranio, collo, torace, addome superiore),
rappresenta 'esame cardine per la definizione dei parametri T, N ed M.

L’estensione della TC all’'addome consente di individuare localizzazioni secondarie in circa il 10% dei pazienti;
la relativa frequenza di immagini TC falsamente positive (come adenomi surrenalici o cisti epatiche) richiede
talvolta un ulteriore accertamento (talvolta con verifica istologica, al fine di non escludere a priori dal
trattamento chirurgico pazienti operabili). Discussa & I'accuratezza della TC nella definizione del
coinvolgimento linfonodale mediastinico.

I livello di accuratezza diagnostica della TC con mezzo di contrasto e funzione dei differenti criteri di soglia
dimensionali prescelti per cid che riguarda i linfonodi con sensibilita e accuratezza medie del 65-70%. La
presenza di polmonite ostruttiva o di atelettasia non altera la sensibilita della TC ma ne abbassa la specificita
a livello di eventuali linfoadenomegalie che potrebbero essere conseguenza di iperplasia reattiva®.

PET

La Tomografia ad emissione di positroni (PET) con 18-fluoro-desossiglucosio (18FDG) associata alla TC
(PET/TC), ha assunto un ruolo significativo sia nell’iter diagnostico del nodulo polmonare solitario che nella
stadiazione pre-trattamento e ristadiazione dopo terapia.

La PET/TC con 18FDG permette una stadiazione piu accurata. Per il parametro T consente di differenziare
con maggiore accuratezza il tessuto neoplastico da alterazioni non neoplastiche (come I'atelettasia). Rende
inoltre possibile I'evidenza di eventuali disomogeneita nel contesto della massa (come aree necrotiche di
minus), consentendo di indirizzare la biopsia su aree maggiormente sospette a livello del tessuto con elevato
metabolismo glucidico, con una maggiore probabilita di pervenire ad un risultato diagnostico. La PET/TC con
18FDG é di particolare utilita nell’individuazione delle metastasi linfonodali.

Le linee guida ESMO ne raccomandano I'impiego in caso di assenza di lesioni metastatiche alla TC e indicano
la necessita di una biopsia dei linfonodi mediastinici, in presenza di positivita PET-TC o in caso di reperti
negativi ma solo se persiste un fondato sospetto clinico di coinvolgimento linfonodale metastatico®.
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La PET consente la visualizzazione di tutto il corpo ed & utile nella diagnosi della malattia metastatica con
I'eccezione delle metastasi cerebrali (per I'accumulo fisiologico di 18FDG a livello del tessuto encefalico che
puo ostacolare la visualizzazione delle metastasi cerebrali) e delle metastasi renali (per la fisiologica
escrezione del radiotracciante attraverso I'emuntorio renale).

RM

L'impiego della RM nella diagnostica delle forme localizzate al torace trova giustificazione in casi selezionati,
al fine di valutare le strutture di confine (parete toracica, diaframma, apice polmonare, mediastino)’.

Puo essere impiegata in aggiunta alla TC nella conferma di dubbi diagnostici per secondarismi epatici o
surrenalici.

La RM rappresenta il gold standard per la valutazione delle lesioni encefaliche, specie nei casi di
interessamento limitato suscettibili di trattamenti locoregionali al fine di discriminare piccole lesioni non
evidenti in TC o per la valutazione delle meningi.

Rappresenta, inoltre, un esame di riferimento nella valutazione del rachide e del grado di compromissione
del midollo spinale.
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Diagnosi cito-istologica

PRELIEVO BIOPTICO

La diagnosi definitiva di neoplasia deriva da una precisa definizione isto-patologica.

L’approccio diagnostico e le relative difficolta derivano dalla precisa localizzazione della neoplasia, a seconda
che si tratti di forme centrali o periferiche.

La broncoscopia rappresenta una metodica fondamentale nella diagnosi e nella stadiazione del carcinoma
polmonare.

LESIONI CENTRALI

La broncoscopia rappresenta una metodica fondamentale nella diagnosi e nella stadiazione del carcinoma
polmonare.

Nelle lesioni centrali, broncoscopicamente visibili, la sensibilita diagnostica varia, combinando le diverse
tecniche di prelievo, dal 69% al 91%. Le pinze bioptiche sono lo strumento di prelievo maggiormente
utilizzato, essendo in grado di offrire una resa diagnostica tra '80% ed il 90% ’. Brushing e lavaggio bronchiale
dimostrano singolarmente sensibilita inferiori e sono da utilizzare ad integrazione della biopsia. In particolare
il lavaggio bronchiale offre da solo una resa diagnostica bassa (47%)’.

L'agoaspirato transbronchiale, trans-bronchial needle aspiration (TBNA) pud essere utilizzato nel
campionamento di lesioni centrali con una buona resa diagnostica (68-91%). E particolarmente utile nei
tumori con prevalente sviluppo sottomucoso o peribronchiale’.

Le complicanze della broncoscopia sono rare. Le piu comuni sono: emorragia, nello 0.6-5.4% dei casi in corso
di biopsia polmonare transbronchiale e pneumotorace da biopsia transbronchiale (1-3.4%)’.

La endobronchial ultrasound (EBUS)permette identificare il bersaglio e di osservare in tempo reale I'ago nel
momento in cui penetra nel bersaglio stesso. Per tali motivi ha mostrato una sensibilita >90% anche per
linfonodi di piccole dimensioni’. Tuttavia, 'EBUS-TBNA non & in grado di campionare linfonodi non adiacenti
alle vie aeree (es. stazioni 8 e 9). L'approccio transesofageo (endoscopic ultrasound, EUS) consente di
campionare linfonodi delle stazioni mediastiniche sinistre (2L e 4L), sottocarenali (7), periesofagee e del
legamento polmonare (8 e 9)’.

L’'EBUS-TBNA ¢ da eseguire in sedazione moderata o profonda, con ago 21-22 gauge; campionamento del
tessuto eseguito con o senza la valutazione del patologo in sala endoscopica (rapid on-site evaluation, ROSE),
tuttavia, in assenza di ROSE e suggerito un minimo di tre passaggi separati dell’ago per campionare il tessuto;
raccomandato il prelievo di campioni addizionali per analisi molecolari®™*.

La mediastinoscopia trova indicazione nei casi di sospetto coinvolgimento linfonodale N2-N3 dopo
procedimento endoscopico transbronchiale o transesofageo non diagnostico® ™.

La videotoracoscopia (VATS) diagnostica consente di eseguire biopsie in alcune stazioni linfonodali non
accessibili preferendola alla mediastinotomia anteriore nella stadiazione dei linfonodi mediastinici para-
aortici e prevascolari'.

Il campionamento dei linfonodi mediastinici € raccomandato come primo test nei pazienti con evidenza TC e
PET di possibile coinvolgimento linfonodale senza metastasi a distanza™*"’
chirurgica.

Diverse linee guida affrontano il problema del sequenziamento del test invasivo e tutte raccomandano prima

, al fine di valutare la rescabilita

la biopsia dei linfonodi mediastinici nei pazienti con evidenza di malattia linfonodale piuttosto che la biopsia
della massa periferica®>**™.,
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Le decisioni terapeutiche dipendono dalla completezza delle informazioni disponibili. Nei pazienti con
malattia clinico-radiografica T1-3N1-3MO, per la stadiazione e richiesto il campionamento dei linfonodi
mediastinici e dovrebbe essere preso in considerazione come primo step di campionamento cito-istologico
anche in presenza di lesioni periferiche per evitare una duplice procedura.”2*,

Anche in presenza di stadio clinico IlIA e 11IB sulla base del solo imaging, € indicato I'accertamento linfonodale
per ridurre il rischio di over-stadiazione o sotto-stadiazione **¢%3%

Per i pazienti con un'alta probabilita di malattia N2 o N3, la toracotomia non & un metodo ottimale di
campionamento mediastinico®® .

EBUS e mediastinoscopia hanno sensibilita e specificita comparabili™", mentre la mediastinoscopia
presenta un tasso di complicanze piti elevato ma un minor numero di risultati falsi negativi®.

29-31

LESIONI PERIFERICHE

L'impiego dell’agoaspirato TBNA in associazione alla biopsia offre una resa diagnostica media per le lesioni
periferiche superiori ai 2 cm del 78%. La sensibilita € notevolmente minore per le lesioni di dimensioni
inferiori ai 2 cm (33%). L'approccio TBNA alle lesioni polmonari periferiche localizzate si deve sempre avvalere
di un sistema di guida (fluoroscopia, sonde ecografiche, navigazione elettromagnetica). La resa diagnostica
per i noduli di piccole dimensioni aumenta con limpiego dell’ecografia e/o della navigazione
elettromagnetica, tecniche che trovano quindi particolare indicazione nei noduli inferiori ai 2 cm. L’approccio
TBNA alle lesioni periferiche andrebbe comunque evitato in mancanza di un sistema di guida’.

Per le lesioni periferiche non diagnosticabili con broncoscopia, I'impiego dell'agoaspirato transtoracico, sotto
guida TC, consente di ottenere una definizione diagnostica in circa il 95% dei tumori con diametro superiore
a 2 cm. Le complicanze piu frequenti dell’agoaspirato transtoracico sono: pneumotorace nel 10-20%, per lo
pilt minimo, di cui solo il 5-10% richiede il posizionamento di drenaggio; emoftoe nel 5% dei casi, in genere
di modesta entita, il. L'agobiopsia TC guidata & la procedura con la maggiore sensibilita diagnostica per le
lesioni periferiche di diametro >2 cm, ma risente di alcune controindicazioni, quali: enfisema grave,
insufficienza respiratoria grave, problemi coagulativi (diatesi emorragica), pregressa pneumonectomia.

Nei casi i cui sia la broncoscopia che la biopsia percutanea risultino negative non consentendo di ottenere
adeguato materiale diagnostico e sia necessario giungere alla diagnosi in tempi brevi, puo essere presa in
considerazione la biopsia escissionale per via toracoscopica (VATS) o, ancora piu raramente per via
toracotomica’. Tali casi devono essere preventivamente discussi nell’ambito del Team Multidisciplinare al
fine di escludere in modo definitivo approcci meno invasivi.

Per pazienti con malattia in stadio clinicamente avanzato, per i quali sia escluso un trattamento con intento
di tipo curativo, & necessario procedere alla determinazione di istotipo ed alla definizione dell’assetto
molecolare.

La VATS diagnostica consente di effettuare biopsie pleuriche nel sospetto di lesioni metastatiche’.
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RACCOMANDAZIONI:

La TC eseguita con mezzo di contrasto (salvo comprovate controindicazioni mediche alla
somministrazione del mezzo di contrasto) e con studio completo deve essere eseguita in presenza di un
sospetto diagnostico al fine di indirizzare rapidamente il paziente ad una diagnosi di stadio che consenta
una valutazione rapida del torace (parametri T ed N) ed eventuale interessamento metastatico’.

La PET/TC con 18FDG deve essere impiegata per il completamento della stadiazione nei pazienti
potenzialmente candidati a trattamenti curativi (stadio I-Ill) per una definizione dell’interessamento
linfonodale; in caso di stazioni linfonodali positive alla PET & raccomandato I’accertamento istologico®’.

In presenza di secondarismi encefalici valutati in TC con interessamento limitato o di sospetto
diagnostico clinico di coinvolgimento del sistema nervoso centrale in assenza di malattia evidente alla
TC, & raccomandata la RM dell’encefalo con mezzo di contrasto’.

In presenza di sospetto diagnostico di interessamento del rachide e consigliata I'esecuzione della RM
del rachide’.

La diagnosi patologica & raccomandata prima di ogni trattamento con intento curativo®>;

Nel paziente con NSCLC potenzialmente operabile la stadiazione del mediastino con eco-endoscopia
bronchiale deve essere presa in considerazione come opzione di prima scelta rispetto alla
mediastinoscopia’ .

L’EBUS-TBNA va eseguita in sedazione moderata o profonda®.

Nei pazienti con sospetto carcinoma polmonare con linfoadenopatia ilare o mediastinica senza evidenza
di malattia a distanza, per prima dovrebbe essere eseguito il campionamento del mediastino con EBUS-
TBNA.

Nel caso di metastasi che siano facilmente oggetto di prelievi biotici mirati (es. metastasi epatiche,
metastasi ai linfonodi sovraclaveari o laterocervicali) dovrebbe essere preso in considerazione tale
approccio, piuttosto che la biopsia polmonare percutanea o endoscopica.

Per i pazienti con NSCLC in stadio avanzato, per i quali i trattamenti locoregionali siano esclusi,
necessario che si giunga in tempi rapidi ad una diagnosi istologica ed alla pilt completa definizione dei
fattori predittivi di risposta ai trattamenti antineoplastici attualmente in indicazione per permettere al
paziente il miglior trattamento possibile’?*. Il prelievo, possibilmente istologico, deve avvenire pertanto
nelle sedi di malattia piu facilmente accessibili, compatibilmente con le condizioni generali del paziente.

Per quanto possibile, si deve cercare di evitare la biopsia ossea a scopo diagnostico a causa della minore
accuratezza diagnostica di eventuali indagini molecolari.
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NODULO POLMONARE SOLITARIO

Il nodulo singolo (o solitario) polmonare & definito come un nodulo del diametro non superiore ai 3 cm di
diametro massimo®, in genere a margini netti, completamente circondato da parenchima polmonare, che
non entra in contatto con l'ilo o il mediastino, non associato ad adenopatie, atelettasia o versamento
pleurico. Le lesioni di piu di 3 cm di diametro sono definite come masse e devono essere valutate come lesioni
maligne fino a prova contraria.

Le linee guida del National Comprehensive Cancer Network (NCCN)*® distinguono i noduli solitari rinvenuti
accidentalmente in TC a seconda delle dimensioni e del rischio di malignita. Nella valutazione del rischio sono
contemplati fattori clinici legati al paziente o fattori radiologici. | fattori legati al paziente sono: eta, abitudine
tabagica, precedente storia di cancro, anamnesi familiare positiva per tumore al polmone in un parente di
primo grado, esposizione occupazionale (per esempio radon, asbesto, uranio), altre patologie polmonari
(broncopneumopatia cronica ostruttiva o fibrosi polmonare), esposizione ad agenti infettivi (ad esempio
tubercolosi o infezioni fungine in aree endemiche), o storia clinica suggestiva per infezioni (ad esempio storia
di immunosoppressione, polmonite da aspirazione o sintomi riferibili ad infezione polmonare). | fattori
radiologici comprendono la forma, il volume, la densita, anomalie parenchimali associate (quali cicatrici o
alterazioni polmonari infiammatorie o sospette), ipercaptazione di 18FdG all'imaging PET. Il parametro
radiologico pit importante resta comunque la stabilita o le modifiche di volume rispetto ad indagini
radiologiche precedenti. Si definisce a basso rischio un soggetto non fumatore (o con abitudine tabagica
minima) senza alcun fattore di rischio.

Vengono, inoltre distinti noduli solidi e noduli sub-solidi.

NODULI SOLIDI

In soggetti a basso rischio:
1. il nodulo di dimensioni inferiore a 6 mm non necessita di ulteriore follow-up;

2. il nodulo di dimensioni comprese tra 6 e 8 mm necessita di controllo TC a 6-12 mesi; in caso di stabilita,
di un ulteriore controllo a 18-24 mesi;

3. il nodulo di dimensioni superiori a 8 mm necessita di un controllo TC a 3 mesi; deve essere presa in
considerazione una valutazione PET o una biopsia. Occorre tenere presente la possibilita di trovarsi di
fronte ad un falso negativo in PET quando le dimensioni del nodulo sono troppo piccole o in presenza di
scarsa cellularita neoplastica o per patologie tumorali poco avide di glucosio come adenocarcinomi in
situ o carcinoidi; o falsi positivi come in corso di infiammazioni o infezioni. La positivita sospetta in
PET/TC richiede sempre una conferma istologica prima di un trattamento chirurgico. Per questi motivi
in tali casi il corretto approccio diagnostico deve essere considerato nell’ambito di una discussione
multidisciplinare.

In soggetti ad alto rischio:

1. il nodulo di dimensioni inferiore a 6 mm necessita di un controllo opzionale a 12 mesi (in particolare in
caso di noduli con morfologia sospetta e/o localizzati nei lobi superiori) ed in caso di stabilita non &
indicato ulteriore follow-up;

2. il nodulo di dimensioni comprese tra 6 e 8 mm necessita di controllo TC a 6-12 mesi; in caso di stabilita,
di un ulteriore controllo a 18-24 mesi;
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multidisciplinare.

NODULI SOLIDI MULTIPLI
In soggetti a basso rischio:
1. I noduli di dimensioni inferiori a 6 mm non necessitano di ulteriore follow-up.

2. I noduli di dimensioni superiori a 6 mm necessitano di controllo TC a 3-6 mesi e poi a 18-24
mesi.

In soggetti ad alto rischio:
1. I noduli di dimensioni inferiori a 6 mm necessitano di TC opzionale a 12 mesi;

2. I noduli di dimensioni superiori a 6 mm necessitano di TC a 3-6 mesi e poi a 18-24 mesi.

In caso di noduli multipli, tuttavia, il pili sospetto dovrebbe guidare il successivo management.

NODULI SUBSOLIDI

Si deve tenere presente un tempo di follow-up piu lungo in considerazione della possibilita di trovarsi di
fronte ad un adenocarcinoma indolente. Le linee guida NCCN in questo caso sono adattate dalle linee guida

della Fleischener Society del 2017%".

1. Il nodulo ground-glass puro di dimensioni inferiori a 6 mm non necessita di ulteriore follow-up; per i
noduli di dimensioni pari o superiori a 6 mm é necessaria una TC a 6-12 mesi per confermare la stabilita,

o cambiamenti nella componente solida, quindi una TC a ogni 2 anni fino a 5 anni;

2. Il nodulo parzialmente solido di dimensioni inferiori a 6 mm non necessita di ulteriore follow-up; per i
noduli di dimensioni pari o superiori a 6 mm € necessaria una TC a 3-6 mesi per confermare la stabilita,
o cambiamenti nella componente solida; se persistenti e con componente solida inferiore a 6 mm TC
annuale fino a 5 anni; se la componente solida ha una dimensione maggiore o uguale a 8 mm deve

essere considerata una PET/TC o una biopsia del nodulo;

3. Inpresenza di multipli noduli subsolidi, se di dimensioni inferiori a 6 mm & necessaria una TC a 3-6 mesi,
se stabili, una TC a 2 e 4 anni; se di dimensioni maggiori o uguali a 6 mm, deve essere considerata una

TC a 3-6 mesi e quindi il trattamento piu appropriato sulla base del nodulo maggiormente sospetto.

il nodulo di dimensioni superiori a 8 mm necessita di un controllo TC a 3 mesi; deve essere presa in
considerazione una valutazione PET o una biopsia. Occorre tenere presente la possibilita di trovarsi di
fronte ad un falso negativo in PET quando le dimensioni del nodulo sono troppo piccole o in presenza di
scarsa cellularita neoplastica o per patologie tumorali poco avide di glucosio come adenocarcinomi in
situ o carcinoidi; o falsi positivi come in corso di inflammazioni o infezioni. La positivita sospetta in
PET/TC richiede sempre una conferma istologica prima di un intervento chirurgico. Per questi motivi in
tali casi il corretto approccio diagnostico deve essere considerato nell’ambito di una discussione
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Le linee guida europee ESMO raccomandano i clinici a porre particolare attenzione a risultati negativi da
biopsie percutanee; se il sospetto clinico e radiologico sono fondati e favoriscono un approccio chirurgico, lo
stesso deve essere discusso con il paziente con riferimento al ricorso a procedure non invasive e le relative
probabilitd di successo/insuccesso diagnostico®.
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ANATOMIA PATOLOGICA ED INDAGINI BIOMOLECOLARI

In oltre il 70% dei casi, il carcinoma del polmone si manifesta in uno stadio avanzato di malattia ed il materiale
biologico ottenibile per la tipizzazione della neoplasia, € rappresentato generalmente da piccole biopsie o da
campioni esclusivamente citologici che ne rendono mandatoria un'accurata ed efficace gestione e
manipolazione®, In circa il 50-70% dei casi, una definizione di istotipo di un campione citologico o piccola
biopsia & raggiungibile mediante la sola analisi morfologica*ed esclusivamente in assenza di una chiara
differenziazione morfologica, un limitato pannello di anticorpi quali il thyroid transcription factor-1 (TTF-1) e
p40 potrebbe favorire rispettivamente una diagnosi di adenocarcinoma o di carcinoma squamoso’®*2. Anche
la Napsina A & un anticorpo frequentemente osservato nell'adenocarcinoma, ed ulteriori anticorpi a favore
di una differenziazione squamosa sono rappresentati dalle citocheratine CK5/6 e da p63, anche se
quest'ultima pud essere espressa da un terzo circa degli adenocarcinomi®.

In definitiva, in occasione di una diagnosi di carcinoma polmonare in cui non siano soddisfatti i criteri
morfologici di differenziazione e con la contemporanea necessita di risparmiare il campione per le analisi
molecolari, € raccomandabile I'impiego di tecniche istochimiche volte a determinare eventuale
mucosecrezione ed immunoistochimiche che comprendano almeno uno, ma non piu di due marcatori di
differenziazione ghiandolare e squamosa. E’ opportuno, inoltre, rammentare che, esclusivamente in caso di
caratteri morfologici di differenziazione neuroendocrina, ne & suggerita la dimostrazione mediante
caratterizzazione immunoistochimica con anticorpi anti-sinaptofisina, cromogranina e/o CD56%. L'impiego
della caratterizzazione immunofenotipica potrebbe essere di particolare aiuto nei casi in cui si abbia
disponibilita di materiale diagnostico esclusivamente sotto forma di campioni citologi da agoaspirazione o di
provenienza dalle sierose. In tali occasioni, parallelamente alla possibilita di rilevare I'espressione antigenica
di differenti marcatori direttamente sui preparati citologici, Iutilizzo della tecnica del cell block* permette la
concentrazione e l'inclusione in paraffina del materiale citologico, offrendo la possibilita di uno studio
morfofenotipico del tutto sovrapponibile a quello impiegato su campioni tissutali.

In tutti i casi di NSCLC in stato avanzato di malattia, dopo aver assicurato la diagnosi e tentato di definirne
I'istotipo, il patologo dovrebbe individuare e scegliere il campione diagnostico maggiormente appropriato e
comprovare e riferire circa I'adeguatezza del campione stesso per i test molecolari in termini di percentuale
di cellule neoplastiche vitali in esso presenti. In caso di disponibilita ed adeguatezza, il patologo dovrebbe
preferire e destinare alle analisi molecolari i campioni citologici che generalmente sono fissati in soluzioni a
base di alcool e pertanto ottimali per la preservazione degli acidi nucleici**.

Nell'ambito delle alterazioni molecolari da ricercare, in tutti i casi di adenocarcinoma e di carcinoma non a
piccole cellule e nei casi di carcinoma squamoso in pazienti non fumatori, vanno ricercate le mutazioni
attivanti del gene Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) contro le quali sono stati sviluppati farmaci
inibitori delle tirosinchinasi (TKI)*™*
rappresentate principalmente dalla mutazione somatica T790M a carico dell'esone 20 del gene EGFR
Infine, per le mutazioni da inserzione dell’esone 20 di EGFR che usualmente predicono un bassa risposta a
tutti gli inibitori tirosino — chinasici di EGFR, & attualmente disponibile un anticorpo (amivantamab) per i
pazienti affetti da questa neoplasia in fase avanzata, dopo il fallimento della chemioterapia a base di
platino®®*.

Contestualmente alla ricerca delle mutazioni attivanti del gene EGFR, il campione bioptico o citologico
diagnostico di adenocarcinoma o di NSCLC deve essere sottoposto alla ricerca delle mutazioni del B-Raf
proto-oncogene (BRAF), in particolare della mutazione ¢.1799T>A a carico dell’esone 15 del gene BRAF,
responsabile della variazione amminoacidica p.Val600Glu (nomenclatura https://varnomen.hgvs.org/),

attualmente in grado di superare anche le forme di resistenza acquisita
50-55
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comunemente nominata V600E. Tale mutazione & riscontrabile nel 2-4% e rappresenta il target molecolare
per I'impiego di inibitori tirosin-kinasici (ad es. Dabrafenib e Trametinib)**® per i quali & stato deliberato
I'impiego in gazzetta ufficiale (GU Serie Generale n.294 del 16-12-2019).

La mutazione G12C dell’esone 2 del gene KRAS (c.34G>T; p.Gly12Cys) & riscontrata in circa il 13% degli
adenocarcinomi®; in questo sottogruppo di pazienti gli inibitori Sotorasib ed Adagrasib hanno dimostrato
buona efficacia terapeutica®®.

Tra le alterazioni del proto-oncogene MET, le amplificazioni e le mutazioni exon skipping dell’esone 14,
presenti in circa i 4% dei pazienti, determinano I'attivazione di MET e la sensibilita a specifici inibitori.
Crizotinib si & dimostrato efficace nelle alterazioni dell’esone 14°*%°. Capmatinib e Tepotinib sono due
inibitori selettivi di MET che hanno dimostrato una buona efficacia terapeutica e un buon profilo di
tossicita®.".

Le alterazioni di HER2 sono riscontrate nel 2-4% degli adenocarcinomi (principalmente le amplificazioni ed
inserzioni in-frame dell’esone 20)%. Afatinib e Poziotinib hanno dimostrato di essere molecole attive nei
NSCLC con mutazioni di HER2°®7°, cosi come il coniugato Adotrastuzumab—Emtansine’* o la combinazione
Trastuzumab/paclitaxel’?; una discreta attivita in vitro & stata dimostrata per Osimertinib” e Pirotinib™.
Risultati positivi sono stati riportati con trastuzumab-deruxtecan in pazienti con NSCLC avanzato in presenza
di mutazioni di HER2".

E’ imperativo inoltre accertare la possibile evenienza di traslocazione o delezione del gene Anaplastic
Lymphoma Kinase (ALK)®”’, che pud essere agevolmente determinata mediante analisi
immunoistochimica’®’® e/o analisi dei trascritti di fusione tramite Sequenziamento Genico di Nuova
Generazione (NGS). Sono disponibili sia kit certificati associati a specifiche piattaforme di immunocolorazione
e sia differenti anticorpi indipendenti dalle piattaforme. In quest'ultimo caso il patologo deve specificare il
grado di immunoreattivita (scala da 0 a 3+) in cui 0 corrisponde a negativo, 3 a positivo ed 1 e 2 a valori che
necessitano di validazione mediante metodica di ibridizzazione fluorescente in situ (FISH) o metodica
molecolare su RNA NGS che potra assicurare o meno la presenza di eventuale traslocazione®*®. P
quest’ultima sono disponibili pannelli specifici per diverse piattaforme. E’ inoltre necessario determinare
I’eventuale riarrangiamento del Proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS (ROS1) in tutti i pazienti affetti
da adenocarcinoma metastatico®. In considerazione della relativa rarita dell'alterazione genica di ROS1, &
possibile adottare uno screening immunoistochimico con anticorpo specifico ma, I'eventuale risultato
positivo o dubbio deve essere validato con metodica FISH o NGS®™¢.

Ulteriori alterazioni molecolari da ricercare sono rappresentate dai riarrangiamenti del gene RET presente
nell’1.4% dei carcinomi non a piccole cellule e nell’1.7% degli adenocarcinomi®’ per i quali hanno dimostrato
efficacia molecole quali Selpercatinib (LOX0-292)%%° e Pralsetinib (BLU-667).

Anche per i riarrangiamenti di Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK) 1-3°**? hanno documentato
efficacia molecole quali Larotrectinib (LOX0-101)%, Selitrectinib (LOX0-295)*, Entrectinib (RXDX-101).

E’ possibile analizzare tutte le traslocazioni geniche su descritte (ALK, ROS1,RET, NTRK1/2/3) utilizzando RNA,
estratto contestualmente al DNA, con un unico pannello in NGS®®.

Infine, allo scopo di verificare la possibilita di adottare regimi immunoterapici, tutti i campioni bioptici e/o
citologici diagnostici di prima diagnosi di NSCLC in stadio avanzato devono essere analizzati per I'espressione

di PD-L1%7*8 e riferiti come tumor proportion score (TPS) che indica la percentuale di cellule neoplastiche
99,100

er

vitali con immunoreattivita di membrana all'anticorpo anti-PD-L1
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Nei carcinomi squamosi sono state invece identificate I"amplificazione di FGFR1, mutazioni di PI3KCA,
mutazioni di PTEN, amplificazione e mutazioni di PDGFR, mutazioni di DDR2e KRAS™™.

Li dove non sia possibile utilizzare tessuto/cellule da biopsie, broncoscopie, € ragionevole utilizzare la biopsia
liquida, in specifico plasma, nonostante I'alta percentuale di casi non informativi e la bassa sensibilita dovuta
principalmente dalla bassa quantita in circolo di DNA/RNA tumorale. Nel caso di non informativita del plasma

& necessario utilizzare il tessuto®®.

RACCOMANDAZIONI

— Nei pazienti affetti da NSCLC metastatico, laddove non sia raggiunta su base morfologica, la
sottotipizzazione in adenocarcinoma e carcinoma squamocellulare deve essere sempre perseguita,
anche avvalendosi di un pannello immunoistochimico minimo, in maniera da ridurre al di sotto del 10%
le diagnosi generiche di NSCLC e di preservare il campione biologico per le analisi biomolecolari.

— La determinazione dell’espressione di PD-L1, indipendentemente dalla sottotipizzazione di istotipo,
deve essere effettuata in tutti i casi di prima diagnosi di NSCLC in stadio avanzato di malattia.

— Nei pazienti affetti da NSCLC metastatico, la determinazione dello stato mutazionale di EGFR, del
riarrangiamento di ALK deve essere effettuata in tutti i casi di diagnosi di adenocarcinoma o di NSCLC ed
in caso di carcinoma squamoso in pazienti non fumatori.

— Nei pazienti affetti da NSCLC metastatico, la determinazione del riarrangiamento di ROS1 deve essere
effettuata in tutti i casi di diagnosi di adenocarcinoma o di NSCLC ed in caso di carcinoma squamoso in
pazienti non fumatori.

—  Ulteriori indagini da eseguire in pazienti affetti da NSCLC non squamoso, in considerazione della
disponibilita di farmaci specifici, sono: la determinazione delle mutazioni di BRAF, la determinazione di
KRAS, la determinazione di RET e di NTRK1/2/3

—  Tutti i pazienti suscettibili, dopo discussione multidisciplinare, di profilazione molecolare devono
essere avviati a centri NGS di riconosciuta expertise sul campo, cosi come richiesto dal Decreto
Ministeriale del 30.09.2022, e come gia oggetto di verifica e lavoro da parte del MTB regionale (DGR
213 del 21.02.2022)

27



3666

Bollettino Ufficiale della Regione Puglia - n. 5 del 15-1-2024

TERAPIA CHIRURGICA

La chirurgia radicale rappresenta il trattamento elettivo nel NSCLC in stadio |, Il ed in pazienti selezionati con
stadio IIIA”.

La terapia chirurgica deve essere effettuata in centri con elevata esperienza di chirurgia toracica, ampio
volume e case-mix. Volumi maggiori di attivita chirurgica sono significativamente associati ad una riduzione
della mortalita ospedaliera e della mortalita post-chirurgica ed ad una aumentata sopravvivenza a 5 anni '

Negli stadi clinici | e Il, la resezione chirurgica ¢ il trattamento elettivo. Il tipo di exeresi dipende dalle
localizzazioni e dalle caratteristiche del tumore primitivo. Una accurata valutazione multidisciplinare deve
quindi rappresentare il corretto iter per qualsiasi paziente affetto da NSCLC in stadio iniziale, con discussione
obiettiva di tutte le diverse opzioni a disposizione, e con informazione completa in termini di risultati e
morbilita.

Nei NSCLC in stadio clinico IA, minori o uguali a 2 cm, con linfonodi ilari e mediastinici negativi all’'esame
patologico, le resezioni sublobari non hanno mostrato inferiorita in termini di DFS'®. In particolare, la
segmentectomia deve essere considerata la strategia chirurgica standard (piuttosto che la lobectomia) per
pazienti con NSCLC in stadio clinico IA, minori di 2cm in diametro, con C/T ratio >0.5™*.

La lobectomia & lo standard terapeutico per tumori > 2 cm con aspetto solido o subsolido.

Le lobectomie con procedimenti ricostruttivi mediante broncoplastica (sleeve lobectomy) o plastica
dell’arteria polmonare sono indicate in casi selezionati e possono evitare efficacemente la pneumonectomia.
In caso di lesione centrale non suscettibile di lobectomia, neanche mediante procedimenti ricostruttivi
bronchiali o vascolari, oppure in caso di importante sconfinamento trans-scissurale della neoplasia, € indicata
I’esecuzione della pneumonectomia, ma nei pazienti con buona riserva funzionale.

Tutte le resezioni polmonari devono essere associate a linfoadenectomia ilo-mediastinica o almeno a
sampling sistematico linfonodale'®.

La chirurgia in videotoracoscopia (VATS) e applicabile alle resezioni polmonari maggiori in quanto approccio
meno invasivo'®'”. L'impiego della lobectomia VATS & una possibilita valida rispetto al tradizionale
approccio toracotomico nell’esecuzione della lobectomia, della segmentectomia tipica ed anche della
pneumonectomia in casi selezionati’.

Le recenti linee guida dell’ACCP segnalano minori mortalita perioperatoria, complicanze, una piu breve

degenza ed una equivalente sopravvivenza a lungo termine a favore della lobectomia VATS'®,

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio | non operabili per motivi funzionali o internistici o che rifiutino la
chirurgia la Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT) dovrebbe essere presa in considerazione come
opzione terapeutica di prima scelta'® ™2,

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio | considerati a rischio operatorio elevato o che rifiutino la chirurgia, la
SBRT puo essere presa in considerazione come opzione terapeutica di prima scelta rispetto alla resezione
sublobare™,

CARCINOMA POLMONARE NON A PICCOLE CELLULE STADIO IlIA (N2)

Lo stadio IlIA, con riferimento all’N2, rappresenta un gruppo disomogeneo con prognosi diversa se il riscontro
di malattia N2 si evidenzia nel corso dell’intervento (25% dei casi, con sopravvivenza a 5 anni fino al 35%), se
la colonizzazione linfonodale interessa un solo linfonodo in una singola stazione “favorevole” (R4, R5), se
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interessata la stazione 2, se sono interessate piu stazioni o se la diffusione linfonodale & extranodale o
“bulky”.

Le possibilita della terapia chirurgica in questo stadio non possono quindi prescindere dalla valutazione
dall’entita dell'estensione del tumore primario, dal grado d’interessamento linfonodale e dall’eventuale
risposta alle terapie di induzione.

| pazienti con malattia N2 operabile sono quelli con I'interessamento metastatico di una singola stazione
mediastinica in sede favorevole, non “bulky”. Per definire questa condizione & necessaria una conferma
patologica invasiva preoperatoria e uno staging patologico mediastinico dimostrato negativo sulle altre
stazioni del mediastino.

In queste condizioni sono ammesse diverse opzioni:

—  Chirurgia seguita da chemioterapia adiuvante;

—  Chemioterapia neoadiuvante seguita da chirurgia;

—  Chemio-radioterapia di induzione seguita da chirurgia.

Nell’N2 dimostrato pre-operatoriamente, € indicato un trattamento di induzione con chemioterapia o
chemio-radioterapia, condiviso in un ambito multidisciplinare, che comprenda almeno un oncologo, un
radioterapista, un chirurgo toracico, uno pneumologo, un patologo e un radiologo. La ristadiazione
successiva con valutazione cito-istologica, eseguita preferibilmente con metodiche endoscopiche o eco-
endoscopiche, pud portare, in caso di downstaging clinico e di riscontro di malattia potenzialmente
resecabile, all'indicazione alla resezione chirurgica, sempre condivisa in ambito multidisciplinare. La
pneumonectomia, soprattutto destra, dopo terapia neo-adiuvante & in genere sconsigliata perché comporta
una elevata morbilita e mortalita’.

Nell’N2 potenzialmente resecabile con interessamento linfonodale di multipli livelli un trattamento
combinato di chemio-radioterapia a dosi radicali proposto dovrebbe essere preso in considerazione come
opzione terapeutica di prima scelta***,

La valutazione di un trattamento multimodale che preveda un ruolo per la chirurgia in questi casi dovrebbe
sempre essere valutato da parte di un team multidisciplinare esperto.

PAZIENTI CON MALATTIA OLIGOMETASTATICA

In assenza di dati randomizzati, le evidenze finora sostengono un trattamento aggressivo per i pazienti che
presentano una malattia M1 sincrona (o metacrona) extratoracica con una unica sede d'organo e assenza di
linfonodi intratoracici. Il controllo locale del sito primario e oligometastatico puo essere raggiunto sia
mediante la resezione chirurgica completa che con la radioterapia ablativa. La chemioterapia sistemica viene
spesso utilizzata in questa strategia, ma il timing e I'efficacia rimangono poco chiari. La terapia a bersaglio
molecolare (in aggiunta alla strategia mirata al controllo locale) dovrebbe essere fortemente incoraggiata nel
trattamento dei pazienti con NSCLC oligometastatico con mutazioni genetiche driver.

| principali determinanti della sopravvivenza a lungo termine includono il trattamento definitivo del NSCLC
primario, un singolo organo con malattia sincrona o metacrona, un intervallo lungo senza malattia tra il
trattamento del NSCLC primario e lo sviluppo di metastasi e I'assenza di linfonodi intratoracici (N0)*****.
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Terapia adiuvante post chirurgica

Le principali linee guida internazionali suggeriscono che una chemioterapia contenente cisplatino per 4 cicli
di trattamento debba essere proposta a pazienti con NSCLC radicalmente operato, allo stadio II-lll, in buone
condizioni generali, con performance status ECOG 0-1, senza significative comorbidita, e che abbiano avuto
una buona ripresa fisica dopo I'intervento chirurgico®**® e deve pertanto esse presa in considerazione come
opzione di prima scelta.

Nei pazienti anziani (eta 70-75 anni) affetti da NSCLC allo stadio II-1ll radicalmente operato e ben selezionati
(buon performance status, senza patologie concomitanti maggiori, con una buona e rapida ripresa post-
operatoria), la chemioterapia adiuvante con regimi a base di cisplatino puo essere presa in considerazione
come opzione terapeutica di prima scelta®.

Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio II-lll radicalmente operato e ben selezionati (buon performance
status, senza patologie concomitanti maggiori, con una buona e rapida ripresa post-operatoria),
I’associazione di Cisplatino e Vinorelbina puo essere presa in considerazione come opzione terapeutica di
prima intenzione. Tuttavia, al fine di garantire la sicurezza del paziente, se motivi correlati al paziente o alla
struttura precludono I'uso di questa combinazione, qualsiasi regime a base di cisplatino con cui il medico
abbia familiarita pud essere utilizzabile* ™,

L'impiego di Atezolizumab nei pazienti con NSCLC in stadio IIA (> 5 cm) — llIA (secondo I'ottava edizione del
TNM) radicalmente operati, con PD-L1 > 50% e negativi per mutazioni di EGFR o traslocazioni di ALK,
sottoposti ad almeno un ciclo di chemioterapia adiuvante contente cisplatino, con buon performance status
(ECOG 0-1), & fortemente raccomandato™?.

Osimertinib € raccomandato nei pazienti con NSCLC ad istologia non squamosa radicalmente operati in stadio
IB-1I1A (secondo I'ottava edizione del TNM) positivi per mutazioni comuni di EGFR (Ex19del o L858R) per una

durata di 3 anni; i pazienti possono aver ricevuto una chemioterapia adiuvante?*?*,

RADIOTERAPIA ADIUVANTE

La radioterapia adiuvante (PORT, Post-Operative Radio-Therapy) & sconsigliata negli stadi |-l a causa di un
effetto detrimentale sulla sopravvivenza in questi stadi'®. Negli stadi Ill non & possibile formulare una
raccomandazione specifica, anche se nella pratica clinica routinaria e frequentemente ritenuta indicata
Iirradiazione post-operatoria dei pazienti pN2, previa valutazione e condivisione con lo specialista di
riferimento.

TERAPIA NEOADIUVANTE

Nei pazienti affetti da NSCLC, allo stadio |, Il, IIANO-1, la chemioterapia neoadiuvante non dovrebbe essere
presa in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione se non nell’ambito di studi clinici.

Nei pazienti affetti da NSCLC allo stadio N2 per singola stazione mediastinica, un trattamento neoadiuvante
con doppiette a base di platino seguito da chirurgia, nei pazienti in risposta, pud essere preso in
considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione. Il trattamento chirurgico non dovrebbe
includere la pneumonectomia ma una lobectomia. Se non fosse possibile una lobectomia, alla chemioterapia
potrebbe essere opportuno far seguire una radioterapia a scopo curativo.
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Nell’N2 potenzialmente resecabile con interessamento linfonodale di multipli livelli, un trattamento
combinato di chemio-radioterapia a dosi radicali dovrebbe essere considerazione come opzione terapeutica
di prima intenzione. Un trattamento multimodale che preveda un ruolo per la chemioterapia neoadiuvante
in questi casi deve essere sempre valutato all'interno di un team multidisciplinare esperto’.

FOLLOW UP

La durata del periodo di follow-up specialistico puo essere variabile a seconda delle condizioni del paziente
e di specifici accordi tra specialisti e medici di assistenza primaria. Nella maggior parte delle situazioni si
ritiene che possa essere limitato ai primi cinque anni successivi al trattamento primario. Si consiglia, in ogni
caso, che ciascun centro stabilisca la durata del follow-up specialistico e che, a seguire, il paziente possa
eseguire i controlli richiesti presso il proprio MMG’. E’ indicato che dopo i primi 5 anni di follow-up lo stesso
prosegua con il proprio MMG con le valutazioni cliniche e strumentali indicate nelle linee guida nazionali.

L'esame clinico € raccomandato, dopo il termine del trattamento primario specie se questo include la
radioterapia e/o la chemioterapia fino alla remissione delle tossicita acute ed ogni 3-6 mesi nei primi due
anni e ogni anno successivamente.

La TC torace con mdc dovrebbe essere eseguita ogni 6 mesi nei primi due anni e successivamente annuale
fino al 5° anno. Dopo i primi due anni la TC puo essere eseguita senza m.d.c. Nei pazienti unfit, anziani o
comungue non suscettibili di successivi trattamenti attivi puo essere sostituita con una TC torace senza m.d.c.
0 un Rx torace. L’esecuzione della TC dopo il quinto anno non & suggerita routinariamente. In ogni caso
andrebbe eseguita una TC a basse dosi senza m.d.c.

La broncoscopia, dopo chirurgia di una neoplasia centrale, visibile alla broncoscopia diagnostica, con alto
rischio di recidiva del moncone (margini chirurgici < 1 cm) o presenza di displasia o carcinoma in situ, deve
essere eseguita ad un anno dall’intervento.

La spirometria completa con valutazione della diffusione del CO & indicata a 4-8 settimane dal termine del
trattamento primario.

Quali strumenti di survivorship care & necessario: mettere a disposizione strumenti per favorire I'astensione
dal fumo e I'adozione di stili di vita salutari; eseguire la vaccinazione anti-influenzale annuale e vaccinazione
anti-pneumococcica.

In assenza di indicazioni cliniche i seguenti esami sono “sconsigliati”: PET/TC con FDG, ecografia addominale,
ecocardiografia, imaging del sistema nervoso centrale; CEA o altri marcatori.
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TRATTAMENTO DELLA MALATTIA LOCALMENTE AVANZATA
MALATTIA LOCALMENTE AVANZATA OPERABILE

TUMORE DI PANCOAST

Vengono cosi indicati i tumori che interessano |’apice polmonare e le ultime radici del plesso brachiale.

Il trattamento di queste neoplasie deve essere preceduto da un’accurata stadiazione (TC, RM, PET), con
eventuale ricorso a mediastinoscopia/tomia e/o eventuali approcci stadiativi mini-invasivi (EBUS; EUS). Nel
caso di interessamento linfonodale assente o limitato (NO-N1) il trattamento indicato & quello combinato
chemio-radio-chirurgico (essendo cisplatino ed etoposide lo schema chemioterapico maggiormente valutato
in questo setting di pazienti)2*%,

Il contributo della radioterapia & spesso comunque giustificato anche da esigenze cliniche di natura antalgica.
La resezione del tumore dovrebbe consistere in una lobectomia superiore unitamente all’asportazione in
blocco delle strutture della parete toracica interessate dal tumore**?’,

Se il coinvolgimento linfonodale &€ maggiore (N2), si tende a limitare il trattamento all'associazione chemio-
radioterapica.

TUMORI INFILTRANTI | BRONCHI PRINCIPALI E | VASI POLMONARI

Si tratta di tumori che interessano il bronco principale a meno di due centimetri dalla carena e/o I'arteria
polmonare. Per questi tumori I'intervento chirurgico non puo essere raccomandato in tutti i pazienti, ma
va valutato ad personam ed in ambito di un gruppo multidisciplinare.

In casi selezionati, se le condizioni funzionali respiratorie lo consentono, I'intervento chirurgico, e praticabile
a prezzo di una pneumonectomia allargata, che comporta complesse ricostruzioni della via aerea principale
e/o dei vasi.

MALATTIA LOCALMENTE AVANZATA NON RESECABILE

| pazienti con NSCLC in stadio IIIAN2 non resecabile (cN2 non minimale per stazioni linfonodali multiple e/o
‘bulky’) rappresentano un gruppo molto eterogeneo, per il quale la scelta terapeutica deve essere condivisa
all’interno di un gruppo multidisciplinare, nonché in centri con adeguato volume in termini di numeri di
pazienti visti e trattati per anno, e con adeguata informazione del paziente.

Nei pazienti affetti da NSCLC stadio IllA non resecabile (N2 bulky, e/o multipli livelli) o 1IB-IIC (con esclusione
di N3 sovraclaveare), e clinicamente ben selezionati (buon performance status, assenza di calo ponderale alla
diagnosi, assenza di patologie concomitanti maggiori) un trattamento combinato di chemio-radioterapia
concomitante deve essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione'****>,

Non esistono ad oggi evidenze scientifiche in merito al miglior schema chemioterapico da impiegare
(combinazione, dosaggi, numero di cicli), ed alla modalita di integrazione delle due metodiche (inizio della

)2%132 Tra le combinazioni

radioterapia sin dal primo ciclo o dopo 1-2 cicli, chemioterapia di consolidamento
pil classiche vanno annoverati Cisplatino-Etoposide e Carboplatino-Paclitaxel.
Nei pazienti clinicamente non idonei ad un trattamento concomitante di chemio-radioterapia, una strategia
chemio-radioterapica sequenziale o il solo trattamento radiante, anche a dosi radicali, puo essere preso in
considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione™***,

Una dose minima di 60 Gy in 30 frazioni € da considerarsi come la dose standard nel trattamento radicale del

NSCLC localmente avanzato.



Bollettino Ufficiale della Regione Puglia - n. 5 del 15-1-2024

3671

TERAPIA DI CONSOLIDAMENTO DOPO CHEMIO-RADIOTERAPIA AD INTENTO RADICALE

Nei pazienti con NSCLC in stadio Il non resecabile, in risposta o stabilita di malattia dopo trattamento chemio-
radioterapico a dosi radicali, e con espressione di PD-L1 sulle cellule tumorali superiore o uguale a 1%, una
terapia di consolidamento con Durvalumab della durata di 12 mesi dovrebbe essere presa in considerazione
come opzione terapeutica di prima scelta®®> ™%,
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NSCLC — TRATTAMENTO DELLA MALATTIA AVANZATA

Attualmente la scelta del trattamento per i pazienti con NSCLC in stadio avanzato (stadio IlIB/IIIC non
suscettibile di trattamenti locoregionali) e stadio IV si basa su:

— istologia (squamosa versus non-squamosa)

—  presenza di alterazioni molecolari driver che identificano una malattia oncogene-addicted

— livello di espressione di PD-L1

—  caratteristiche cliniche del paziente (eta, performance status, comorbidita)

La presenza o meno di alterazioni molecolari driver consente di distinguere la malattia oncogene-addicted
dalla malattia non oncogene-addicted, che presentano approcci terapeutici differenti.

La determinazione del livello di esperessione del PD-L1 e la determinazione delle alterazioni molecolari sono
mandatorie per la scelta della terapia sistemica nella malattia avanzata.

MALATTIA ONCOGENE-ADDICTED

Tutti i pazienti con istologia non-squamosa o mista, ma anche i pazienti con istologia squamosa pura
soprattutto se giovani /o non fumatori, o con diagnosi fatta su piccole biopsie, dovrebbero essere testati
per EGFR, ALK, ROS-1, BRAF, RET, NTRK. Laddove possibile, una caratterizzazione molecolare pil estesa puo
essere utile nell’'identificare pazienti con altre alterazioni molecolari driver suscettibili di trattamento con

farmaci a bersaglio molecolare nell’ambito di studi clinici o programmi di accesso allargato™®.

TRATTAMENTO DELLA MALATTIA EGFR MUTATA

Gli inibitori tirosino-chinasici di EGFR rappresentano il trattamento di | linea raccomandato nei pazienti con
NSCLC avanzato e mutazioni classiche (Ex19dels e L858R)** ™,

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzato non suscettibile di trattamento radicale o
metastatico con mutazione di EGFR classica (Ex19del, L858R), il trattamento di prima linea con I'inibitore
tirosino-chinasico di EGFR Osimertinib deve essere preso in considerazione come opzione terapeutica di

prima scelta (rispetto agli inibitori tirosino-chinasici Gefitinib e/o Erlotinib)™*™.

Nei pazienti con NSCLC localmente avanzato o metastatico con mutazioni non comuni di EGFR
(mutazioni/duplicazioni degli esoni 18-21), il trattamento con inibitore tirosino-chinasico di EGFR Afatinib o
Osimertinib puo essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima scelta. Osimertinib puo
essere preso in considerazione anche in presenza di mutazione T790M de novo di EGFR™**".

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con mutazioni classiche di EGFR (Ex19del, L858R), e con
mutazione T790M dimostrata (mediante biopsia liquida o solida) al momento della progressione a Gefitinib,
Erlotinib o Afatinib, un trattamento con Osimertinib dovrebbe essere preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima scelta (rispetto alla chemioterapia)™®. Tutti i pazienti EGFR mutati in progressione in
corso di o dopo terapia di prima linea con inibitore tirosino-chinasico di EGFR di prima o seconda generazione,
dovrebbero essere testati per la mutazione di resistenza T790M. E ragionevole effettuare il test su biopsia
liquida come primo approccio. Tuttavia, dato I'elevato tasso di falsi negativi, in caso di negativita di T790M
su DNA tumorale circolante, bisogna procedere al test su tessuto prelevato mediante nuova biopsia**.
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INSERZIONI DELL’ESONE 20 DI EGFR

Le inserzioni dell’esone 20 di EGFR conferiscono limitata sensibilita agli inibitori tirosino-kinasici ed alla
immunoterapia. Pertanto, il trattamento indicato in prima linea é rappresentato dalla chemioterapia a base
di platino. Amivantamb, un anticorpo bispecifico anti-EGFR e anti-MET é stato approvato da EMA ed FDA a
progressione dopo chemioterapia di prima linea®**®. In uno studio di fase | ha dimostrato una ORR del 40%,
una durata mediana di risposta di 11,1 mesi ed una PFS mediana di 8.3 mesi. Amivantab & pertanto
raccomandato nei pazienti con inserzioni dellesone 20 di EGFR dopo precedente terapia®®. In lItalia
Amivantamb é indicato “in monoterapia per il trattamento di pazienti adulti con NSCLC avanzato con
mutazioni attivanti dell'esone20 (inserzione) del gene codificante EGFR, dopo il fallimento di precedente
chemioterapia a base di platino”.

TRATTAMENTO DELLA MALATTIA ALK-RIARRANGIATA

| riarrangiamenti di ALK (presenti nel 3-7% delle neoplasie polmonari non a piccole cellule) si ritrovano
maggiormente in adenocarcinomi che insorgano in soggetti giovani, con assente o ridotta abitudine tabagica.
La terapia di scelta nel trattamento di | linea di questi pazienti & un inibitore tirosino-chinasico di ALK.***%6,

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzato o metastatico con riarrangiamento di ALK, un
trattamento di prima linea con Alectinib deve essere preso in considerazione come opzione terapeutica di
prima scelta rispetto al crizotinib*®*¢,

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzato o metastatico con riarrangiamento di ALK, un
trattamento di prima linea con Brigatinib puo essere preso in considerazione come opzione terapeutica di
prima scelta rispetto al crizotinib™®.

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con riarrangiamento di ALK in progressione a una terapia con
Crizotinib, un trattamento con Ceritinib, Alectinib o Brigatinib deve essere preso in considerazione come

. . . . 165,11
opzione terapeutica di prima scelta 65,166,

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio avanzato con riarrangiamento di ALK in progressione a una terapia con
Alectinib, un trattamento con Lorlatinib puo essere preso in considerazione come opzione terapeutica di

. 167,11
prima scelta'®”'¢%,

TRATTAMENTO DELLA MALATTIA ROS1-RIARRANGIATA

| riarrangiamenti di ROS1 sono presenti in circa I'1-2% dei pazienti con NSCLC e si riscontrano piu
frequentemente in pazienti giovani, con istologia adenocarcinoma, con assente o scarsa abitudine tabagica.
Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzato o metastatico con riarrangiamento di ROS1, un
trattamento di prima linea con Crizotinib pud essere preso in considerazione come opzione terapeutica di
prima scelta®*®*,

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzato o metastatico con riarrangiamenti di ROS1, un
trattamento di prima linea con Entrectinib puo essere preso in considerazione come opzione terapuetica di
prima scelta'’®*73,
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TRATTAMENTO DELLA MALATTIA BRAFV6% MUTATA

Le mutazioni della serina/treonina chinasi BRAF sono presenti in circa il 5% degli adenocarcinomi polmonari.
Meta delle mutazioni puntiformi di BRAF si localizzano a livello del codone amminoacidico V600 dell’esone
15 (in particolare V600E). A differenza delle altre alterazioni passibili di trattamento a bersaglio molecolare,
le mutazioni di BRAF non interessano espressamente pazienti che non abbiano mai fumato o con una scarsa
esposizione tabagica®® .

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzato o metastatico con mutazione BRAF-V600, un
trattamento di prima linea con Dabrafenib in combinazione con Trametinib pud essere preso in
considerazione come opzione di prima scelta®®°.

| pazienti che non abbiano ricevuto la combinazione Dabrafenib + Trametinib come prima linea di
trattamento possono ricevere tale terapia anche nelle linee successive, sulla base di evidenze che
dimostrano il beneficio clinico derivante dalla combinazione di Dabrefenib e Trametinib anche in pazienti
pretrattati con chemioterapia®.

TRATTAMENTO DELLA MALATTIA CON FUSIONE DI NTRK

| riarrangiamenti cromosomici dei geni NTRK 1,2 e 3 sono presenti in circa lo 0.5 - 1% degli adenocarcinomi
polmonari. Nonostante si tratti di una alterazione rara, & di fondamentale importanza che venga testata
congiuntamente alle altre alterazioni molecolari, poiché rappresenta un importante fattore predittivo di
risposta ad alcuni inibitori tirosino — chinasici, oggi disponibili nella pratica clinica.

Nei pazienti affetti da NSCLC in stadio localmente avanzato o metastatico con fusione di NTRK, un
trattamento con inibitore tirosino-chinasico di NTRK, Entrectinib o Larotrectinib pud essere preso in
considerazione come opzione di prima scelta'’®*#*">,

TRATTAMENTO DELLA MALATTIA CON RIARRANGIAMENTO DI RET

| riarrangiamenti di geni RET sono presenti nell’1-2% dei pazienti affetti da adenocarcinoma polmonare. Gli
inibitori di RET, Selpercatinib e Pralsetinib, sono indicati per il trattamento dei pazienti affetti da NSCLC

avanzato con riarrangiamenti di RET, in progressione dopo una precedente linea di trattamento®® 7%,

TRATTAMENTO DELLA MALATTIA CON ALTRI DRIVER MOLECOLARI

Alcune molecole di nuova generazione rivolte verso altri driver molecolari (skipping dell’esone 14 di MET,
mutazione KRAS p.G12C, mutazioni di HER2) presentano buoni profili di attivita e tollerabilita, sostenendo la
ricerca di biomarker aggiuntivi mediante metodiche di sequenziamento di nuova generazione in tutti i
78 ’oncogene KRAS & attualmente passibile di

terapie target con sotorasib e adagrasib in presenza della mutazione p.G12C***3, mentre capmatinib e
179,180

pazienti con malattia avanzata a istologia non squamosa
tepotinib sono indicati nei pazienti pretrattati con skipping dell’esone 14 di MET . Risultati positivi sono
stati riportati con trastuzumab deruxtecan in pazienti con NSCLC avanzato in presenza di mutazioni di HER2".
L’accesso a questi farmaci, alcuni dei quali approvati e rimborsati, altri disponibili in programmi di accesso
allargato e/o ad uso compassionevole, dovrebbe essere considerato per tutti i pazienti con NSCLC in stadio
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avanzato che presentino le suddette alterazioni molecolari alla luce del significativo beneficio clinico
derivante dall'impiego di tali molecole.
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MALATTIA NON ONCOGENE-ADDICTED

TRATTAMENTO DI PRIMA LINEA

Il trattamento sistemico per i pazienti con mNSCLC senza drivers oncogenici (wild type) dipende:
dall’espressione del PD-L1, dall'istologia, dal Performance Status (PS) e dalle comorbidita.

In assenza di driver molecolari suscettibili di terapia mirata, in pazienti con buon performance status (ECOG
0-1) e con livello di espressione di PD-L1 2 50% e senza controindicazioni all'immunoterapia,
indipendentemente dall’istotipo, il trattamento di scelta in prima linea e rappresentato da Atezolizumab,
Cemiplimab o Pembrolizumab ™%,

Nei pazienti senza alterazioni molecolari driver, con buon performance status ECOG (0-1) e con livello di
espressione di PD-L1 <50% e senza controindicazioni all'immunoterapia, & possibile utilizzare la
combinazione di chemioterapia a base di platino e Pembrolizumab (con platino e Pemetrexed somministrato
per 4 cicli seguiti da mantenimento con Pemetrexed e Pembrolizumab nella istologia non squamosa®®*
oppure con Carboplatino e Paclitaxel o Nab-Paclitaxel per 4 cicli seguiti da mantenimento con
Pembrolizumab nella istologia squamosa’®) oppure la combinazione di Nivolumab e Ipilimumab con soli 2
cicli di chemioterapia scelta sulla base dell’istotipo, seguita da mantenimento con sola immunoterapia per
due anni*®®,

In pazienti con controindicazioni alla immunoterapia oppure in pazienti pretrattati con sola immunoterapia
(PD-L1 2 50%) ed andati in progressione durante o dopo mono-immunoterapia, il trattamento di scelta &
quello chemioterapico (in caso di PS ECOG: 0-1). Le raccomandazioni per la chemioterapia sono analoghe a
quelle per la prima linea in pazienti con controindicazioni alla immunoterapia.

Il trattamento standard e rappresentato da una doppietta contenente un derivato del platino associato ad
un agente di terza generazione (Vinorelbina, Gemcitabina o Taxano), per 4-6 cicli.

Il Cisplatino dovrebbe essere considerato il farmaco da preferire, mentre il Carboplatino rappresenta una
valida alternativa in presenza di controindicazioni all'impiego del cisplatino.

Nei pazienti affetti da NSCLC ad istologia non-squamosa il regime Cisplatino/Pemetrexed puo essere preso
in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione rispetto al regime Cisplatino/Gemcitabina,
per il suo migliore rapporto rischio/beneficio™ . Nei pazienti affetti da NSCLC ad istologia non-squamosa in
stadio localmente avanzato (non suscettibile di trattamenti locoregionali) o metastatico il Bevacizumab in
associazione ad una doppietta contenente un derivato del platino pud essere preso in considerazione come
opzione terapeutica di prima scelta, sebbene I'unico regime con il quale abbia documentato un vantaggio di
sopravvivenza sia Carboplatino/Paclitaxel.

Nei pazienti anziani (eta = 70 anni) o in pazienti con scarso PS (ECOG 2) candidati ad una chemioterapia, la
terapia di scelta & la mono-chemioterapia con agente di terza generazione, mentre una doppietta con
cisplatino a dosi ridotte o Carboplatino potrebbe essere presa in considerazione soltanto in casi selezionati.
Nei pazienti con NSCLC ad istologia non-squamosa in risposta o stabilita di malattia dopo trattamento di
prima linea contenente un derivato del platino, puo essere proposta una terapia di mantenimento con
Pemetrexed. Pemetrexed puo essere utilizzato sia come switch maintenance (dopo prima linea non
contenente Pemetrexed), che come continuation maintenance (dopo prima linea contenente
Pemetrexed)™® ™,
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LINEE SUCCESSIVE DI TRATTAMENTO

| pazienti che hanno ricevuto chemioterapia a base di platino in prima linea ed a progressione risultino privi
di controindicazioni alla immunoterapia (ad esempio per PS ECOG 2 o perché temporaneamente in terapia
corticosteroidea ad alte dosi), possono essere eleggibili ad immunoterapia in seconda linea con
Pembrolizumab (PD-L1 TPS > 1%), Nivolumab e Atezolizumab (indipendentemente dal PD-L1 TPS), che hanno
dimostrato una superiorita in termini di PFS e OS rispetto al docetaxel™®* %,

Nei pazienti affetti da NSCLC ad istologia adenocarcinoma, localmente avanzato o metastatico, senza
controindicazioni all’'uso di farmaci antiangiogenici, I'aggiunta di Nintedanib a Docetaxel puo essere
considerata, soprattutto per i pazienti con malattia in progressione entro i 9 mesi dall’inizio della terapia di

. . 1
prima linea'®.
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CARCINOMA DEL POLMONE A PICCOLE CELLULE (MICROCITOMA)

Il sistema di stadiazione TNM ottava edizione, disegnato per il NSCLC, viene applicato anche al microcitoma.
Il vecchio sistema stadiativo introdotto nel 1989 dall’international Association for the Study of Lung Cancer
(IASLC), che definiva il tumore come limitato, se confinato a un emitorace (incluse le metastasi ai linfonodi
loco-regionali come quelli ilari omo- e contro-laterale, mediastinici, sopra-clavicolari, in linea di massima
equivalente ad un volume tumorale includibile in un campo radioterapico tendenzialmente limitato) od
esteso, in caso di presenza di metastasi a distanza, € ancora in parte utilizzato nella pratica quotidiana per il
suo risvolto clinico-terapeutico.

TRATTAMENTO DELLA MALATTIA IN STADIO LIMITATO

Un approccio multimodale includente la chirurgia pud essere considerato solo in casi molto selezionati ed in
stadio precoce (TINO)™®.

La chemioterapia da sola, pur essendo in grado di produrre elevati tassi di risposte, &€ gravata da un
considerevole tasso di ricadute.

La radioterapia toracica migliora il controllo locale e la sopravvivenza complessiva, ma deve essere
incorporata in una strategia terapeutica combinata® ™. La chemio-radioterapia rappresenta pertanto la
migliore scelta terapeutica, essendo in grado di avere un impatto significativamente positivo sulla
sopravvivenza.

Relativamente all’'integrazione delle due modalita terapeutiche, ed in particolare al momento di inizio della
radioterapia rispetto alla chemioterapia (somministrazione precoce o tardiva della radioterapia), evidenze
cliniche sono a favore di un’integrazione precoce (sopravvivenza a 5 anni: 20% per la radioterapia precoce

versus 11% per la radioterapia tardiva)®®.

Nei pazienti affetti da SCLC in stadio limitato e in buone condizioni generali il trattamento chemio-
radioterapico dovrebbe essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima intenzione. La
chemio-radioterapia concomitante dovrebbe essere presa in considerazione come opzione terapeutica di
prima intenzione nel SCLC in stadio limitato in pazienti adeguatamente selezionati, con inizio della
radioterapia toracica il pil precocemente possibile.

RADIOTERAPIA PROFILATTICA SU ENCEFALO (PCI) NELLA MALATTIA LIMITATA

L'incidenza di metastasi encefaliche nel microcitoma & estremamente elevata. Si calcola che il 10% dei
pazienti presenti metastasi encefaliche alla diagnosi e che il 50-70% possa svilupparle successivamente. In
considerazione di tale rischio di diffusione sistemica cerebrale, & stata utilizzata una PCl come parte
integrante delle strategie terapeutiche. L'utilizzo della PCI produce un significativo impatto sulla riduzione
del rischio di malattia metastatica cerebrale.

Nei pazienti affetti da SCLC con malattia limitata e in risposta dopo chemio-radioterapia, una irradiazione
profilattica dell’encefalo (PCl) con dose standard di 25 Gy/10 frazioni dovrebbe essere presa in

considerazione come opzione terapeutica di prima scelta?*?%.
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TRATTAMENTO DELLA MALATTIA IN STADIO ESTESO

| pazienti con malattia estesa alla diagnosi rappresentano piu del 60% dei casi di SCLC.

Nei pazienti affetti da SCLC con malattia estesala combinazione di Cisplatino/Etoposide o la combinazione di
Carboplatino/Etoposide dovrebbe essere presa in considerazione come opzione terapeutica di prima scelta.
La poli-chemioterapia rappresenta la principale arma disponibile nel trattamento dello SCLC in stadio

avanzat0214'215.

216,217 218,219
b b

L’aggiunta della immunoterapia con Atezolizuma o Durvaluma a 4 cicli di chemioterapia
seguita da immunoterapia di mantenimento, ha dimostrato di aumentare significativamente la
sopravvivenza rispetto alla sola chemioterapia.

Nei pazienti affetti da SCLC con malattia estesa un trattamento di prima linea a base di Platino, Etoposide e
Atezolizumab o Durvalumab, seguito da una terapia di mantenimento con solo immunoterapico in caso di
risposta o stabilita di malattia dopo 4 cicli di trattamento, puo essere preso in considerazione come opzione

di prima scelta.

PCI NELLA MALATTIA ESTESA

Nei pazienti affetti da SCLC con malattia estesa e in risposta dopo chemioterapia, un’irradiazione profilattica
dell’encefalo (PCI) pud essere considerata?.

RECHALLENGE E TERAPIA DI SECONDA LINEA

La maggioranza dei pazienti affetti da SCLC tende a recidivare dopo una chemioterapia di prima linea; la
ripresa di malattia & solitamente accompagnata dalla presenza di sintomi, con un’aspettativa di vita
limitata®*.

| fattori predittivi di risposta al trattamento di seconda linea sono legati al tempo di comparsa della recidiva
rispetto al termine del trattamento di prima linea, al tipo di risposta al trattamento precedente e al tipo di

terapia utilizzata durante la fase di induzione.

Nei pazienti platino sensibili in progressione dopo piu di tre mesi dal termine del trattamento & possibile un

rechallenge con Platino-Etoposide®?.

Nei pazienti affetti da SCLC in progressione dopo una prima linea di chemioterapia, un trattamento con

Topotecano pud essere preso in considerazione come opzione terapeutica di prima scelta?* %,
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PREVENZIONE PRIMARIA E SECONDARIA

Dati epidemiologici 2022

Incidenza del carcinoma polmonare nella popolazione complessiva: nel 2022 sono stati stimati 43.900 nuovi
casi di tumore del polmone (+1,6% negli uomini e +3,6% nelle donne). E la seconda neoplasia pill frequente
negli uomini (15%) e la terza nelle donne (6%)%’.

Secondo i dati forniti dall'Agenzia Internazionale per la Ricerca sul Cancro (IARC), facente parte della
Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), vengono distinti vari livelli di cancerogenicita di sostanze in
base al rischio per 'uomo; il fumo di tabacco fa parte del Gruppo 1 (nel quale é stata stabilita una relazione
causale tra agente cancerogeno e cancro) e rappresenta il principale singolo fattore di rischio essendo
associato all'insorgenza di circa un tumore su tre”?#?%,

Tabagismo come Fattore di rischio

| dati piu recenti sul tabagismo in Italia riportano che quasi un italiano su quattro (il 24,2% della popolazione)
e un fumatore: una percentuale che non era stata mai piu registrata dal 2009. Il dato mostra un incremento
di 2 punti percentuali negli ultimi 3 anni: i fumatori infatti erano il 22% nel 2019, ultimo anno di rilevazione
pre-pandemica e tale incremento ha riguardato entrambi i sessi.

Nel Rapporto Nazionale sul Tabagismo 2022, si sottolinea come negli anni 2017-2021 si sia riscontrato un
aumento del consumo di sigarette elettroniche (e-cig) e di prodotti a tabacco riscaldato (HTP)?*.

Si é rilevato un aumento delle persone che utilizzano HTP: 3,3% del 2022 rispetto al 1,1% del 2019. Per quanto
riguarda la percezione del danno provocato dai prodotti a tabacco riscaldato, si evidenzia come 21,9% della
popolazione (23,9% dei fumatori) ritiene che gli HTP siano dispositivi medici che aiutino a smettere di fumare;
inoltre, il 24,6% della popolazione (32,7% dei fumatori) ritiene che gli HTP non facciano male alla salute.
L’OMS nel rapporto del 2021 ha affermato che “sebbene lo specifico livello di rischio associato alle sigarette
elettroniche non sia stato ancora stimato in modo conclusivo, le e-cig sono indubbiamente dannose e
dovrebbero percio essere soggette a regolamentazione”. Analoga posizione é stata evidenziata rispetto
all’'uso di sigarette a tabacco riscaldato (HnBs), che dovrebbero essere assoggettati a monitoraggio e
regolamentazione analoga agli altri prodotti di tabacco®'.

Oltre ai ben noti effetti dannosi sulla salute dovuti al tabagismo, negli ultimi anni si & avuta dimostrazione
che I'abitudine tabagica comporta un impatto negativo sia nei soggetti in cura a seguito di diagnosi di
neoplasia, sia nei pazienti che hanno completato il ciclo di cure (i cosiddetti “survivors”); sono stati
chiaramente dimostrati sia un aumento della mortalita globale che cancro-correlata, che un aumentato
rischio di sviluppare una seconda neoplasia, oltre a un significativo incremento della tossicita dei trattamenti
oncologici.

La cessazione del fumo dopo una diagnosi di cancro e correlata ad una migliore sopravvivenza, oltre ad un
sensibile beneficio su tutte le altre eventuali problematiche di salute non oncologiche.

La disassuefazione tabagica rappresenta pertanto un momento fondamentale nell’ambito di un sistema
sanitario pubblico; elemento cruciale & rappresentato dal medico (MMG, oncologo, oncologo toracico) e da
ogni figura professionale sanitaria (farmacisti, infermieri) che dovrebbero regolarmente fornire un’adeguata
informazione e supporto al paziente , non solo per prevenire tutte le patologie correlate al tabagismo o nella
fase di sospetto diagnostico di neoplasia, ma anche durante tutto il percorso di cura e dopo la conclusione

delle cure attive , dato il rischio di ripresa del tabagismo anche nei pazienti “survivors”>.
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| Centri di disassuefazione tabagica in collaborazione con la figura del medico sono direttamente coinvolti in

questo processo, e a tal fine si propongono le seguenti raccomandazioni:

— screening dei soggetti fumatori tramite rilievo dell’abitudine tabagica e informazione relativa ai benefici
e alle modalita di cessazione (sia in ambito di Medicina Generale che da parte dello specialista oncologo
durante il percorso di cura oncologica);

— indicazione e riferimento a centri di assistenza per la disassuefazione tabagica basati su modalita
“evidence —based”, che prevedano counseling psicologico e/o indicazione farmacologica;

— programmi educazionali rivolti agli operatori sanitari ma anche miglioramento della conoscenza delle
strutture esistenti sul territorio e censite dall’ISS, in grado di fornire percorsi di cessazione tabagica basati
su adeguate tecniche “evidence -based”.

Altri fattori di rischio

Sebbene il fumo di sigaretta resti la causa principale delle neoplasie polmonari, studi recenti hanno aggiunto
evidenza riguardante |'effetto dannoso della polluzione atmosferica.

Il rischio di sviluppare una neoplasia polmonare in soggetti esposti ad inquinamento atmosferico contenente
particolato con dimensioni <2.5 um (PM 2.5), che essendo particolarmente sottile raggiunge facilmente il
tessuto polmonare per via inalatoria favorendo direttamente la cancerogenesi, € gia noto. Recenti
acquisizioni attribuiscono a tale esposizione una particolare correlazione con forme neoplastiche polmonari
principalmente osservate nella popolazione di soggetti non fumatori o ex-fumatori, e caratterizzate da
specifiche alterazioni genetiche?.

Questi dati aggiungono importanza alla sorveglianza dell'inquinamento ambientale da PM, dato I'impatto in
termini di salute pubblica e di prevenzione in ambito oncologico.

Altro elemento correlato all’insorgenza di tumori polmonari & rappresentato dal Radon, presente in natura;
incolore, insapore e inodore, tale elemento gassoso radioattivo danneggia I'epitelio respiratorio mediante
I'emissione di particelle alfa. Sia il Radon che I'asbesto rientrano nel Gruppo 1 della classificazione
dellOMS?22%,

Screening

La difficolta di diagnosticare la neoplasia in fase precoce rende ragione degli sforzi finalizzati ad attuare una
prevenzione secondaria mediante programmi di screening.

| dati disponibili in letteratura hanno mostrato come in soggetti a rischio per elevata abitudine tabagica lo
screening polmonare con LDCT & associato a una riduzione significativo della mortalita correlata al cancro del
polmone ad un aumento significativo della diagnosi precoce di neoplasie polmonari, del tasso di resecabilita
chirurgica. Inoltre, la mortalita correlata al cancro del polmone non ha messo in evidenza differenze
significative in base al sesso.

Ad oggi, pur non essendo in ltalia attivo un programma di screening per il tumore del polmone nell’ambito
del SSN, esiste una raccomandazione positiva forte nelle linee guida AIOM 2021°.

Nel 2022 é partito il R.I.S.P., un programma multicentrico di diagnosi precoce del tumore al polmone con TC
torace (LDCT), che si prefigge I'obiettivo di reclutare 10.000 candidati ad alto rischio in 18 centri italiani®**.
Le linee guida AIOM raccomandano: “in soggetti fumatori o ex-fumatori che hanno fumato almeno 15
sigarette al giorno per piu di 25 anni, oppure almeno 10 sigarette al giorno per pit di 30 anni, oppure che
hanno smesso di fumare meno di 10 anni prima, uno screening annuale mediante TC torace dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione di prima scelta” (forza della raccomandazione: Forte a favore)®.
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CURE SIMULTANEE, CURE PALLIATIVE DI BASE E SPECIALISTICHE

Sara necessario implementare strumenti per l'identificazione dei pazienti con Malattia estesa e/o avanzata
in cui le Simultaneous Care?>?%¢
sopravvivenza con le Best supportive Care?*® individuando con le risorse distrettuali e con la costituenda Rete
locale di Cure palliative (RLCP) modelli organizzativi per la presa in carico "integrata".

Inoltre, in linea con la riorganizzazione in atto della sanita territoriale (DM 77. Rif. 3)~" e con gli standard di
riferimento sara necessario istituire formalmente una "Unita di Cure palliative" (un medico palliativista e un

potrebbero determinare un miglior risultato in termini di QoL e

237

infermiere palliativista dedicati; psiconcologo e assistente sociale per casi selezionati) all'interno dell'IRCCS e
integrarsi con le Unita di cure palliative dei presidi Ospedalieri in cui insistono reparti oncologici (standard
DM 77 di riferimento: una unita ogni 250 posti letto totali) e dedicato alle consulenze per il trattamento dei
sintomi e situazioni complesse nonche la VMD dei bisogni e I'interfaccia con le strutture dedicate alle Cure
palliative (Rete locale di cure palliative-RLCP e le sue aggregazioni funzionali; Centrali operative Territoriali ).
Per migliorare la comunicazione tra i vari setting di cura (Ospedale-territorio) e ottimizzare le risorse si
devono introdurre strumenti condivisi e validati della letteratura di valutazione dell'intensita del bisogno ed
implementare gli stessi nei sistemi informatici in uso sul territorio regionale.

Per le situazioni cliniche e sociali particolarmente complesse il TMD, in ogni fase della presa in carico dal
CORO alla fase di progressione di malattia, potra valersi dell’attivita consulenziale dei Colleghi Palliativisti,
afferenti alla RLCP previo la condivisione di procedure funzionali allo scopo.
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MEDICINA DEL TERRITORIO

Per quel che attiene all’assistenza oncologica si ritiene che una serie di attivita quali i follow-up dei pazienti
non pil in trattamento, le attivita di screening e di riabilitazione oncologica, come anche tutte le
problematiche attinenti alla gestione delle cronicita, possano seguire un percorso di assistenza con una
gestione condivisa con i MMG ed integrata con i centri specialistici ospedalieri, nell’attesa che sul territorio
vengano create strutture sanitarie territoriali dedicate al malato oncologico.

Telemedicina

Vanno senza dubbio incentivate forme di telemedicina, soprattutto per i pazienti in follow-up o per quelli
sottoposti a trattamenti orali in trattamento presso il loro domicilio. Tali modalita di monitoraggio pero
dovrebbero prevedere piattaforme omogenee tra i vari ospedali e meccanismi amministrativi che regolino
questa attivita, che durante la pandemia é stata impropriamente esclusivamente svolta via telefono o email.
La Telemedicina consente di curare le persone presso il proprio domicilio e di attivare la medicina di
prossimita, mezzo e strumento che puo essere gestito, ai fini di una assistenza sanitaria completa, dai MMG
in condivisione con gli specialisti, per il benessere psicofisico del malato oncologico nei vari setting dei
percorsi, dalla prevenzione alla diagnosi e cura.

Vaccinazioni

Tenendo presente che la infezione da COVID-19 potra avere una recrudescenza nel periodo autunnale e
invernale si suggerisce di vaccinare per l'influenza e lo streptococco tutti i pazienti, i loro caregivers e gli
operatori. E” inoltre raccomandata la vaccinazione dei pazienti contro il virus Herpes Zooster, fondamentale
in corso di terapie antineoplastiche immunosoppressive.

Associazioni dei pazienti

Tutte le associazioni dei pazienti saranno consultate e sara offerta loro la possibilita di partecipare
attivamente alla pianificazione e allo svolgimento di questi processi. Infatti il ruolo delle associazioni e
cruciale in questa fase di riorganizzazione dell’assistenza oncologica nell’lambito del Sistema Sanitario
Nazionale.
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ALGORITMI

NSCLC, STADI PRECOCI, MALATTIA RESECABILE

. R i W Chirurgia Valutazione
Stadio IA-1IB esecadle Radicale RO oncologica
Valutazione
chirurgica
Stadio 1A W TMD Resecabilita biologica, Non e Radioterapia
anatomica e funzi r bil definitiva
RO
Trattamenti adiuvanti, malattia resecata RO
Stadio 1A-IC
PD-L1 > 50%, Chemioterapia — Atezolizumab
EGFR, ALK neg. adiuvantet 12 mesitt
. TRe PD-L1 < 50%, ______ Chemioterapia
L EGFR, ALK neg. adiuvantet
*gli stadi IlIA N2 devono essere
discussi in TMD; la chemioterapia EGFR Chemioterapia Osimertinib
diuvante d — . — . —
comeiderasions i arecto exos 2o Ex19del, L858R adiuvantet ** 36 mesitt
eseguita chemioterapia
neoadiuvante , non indicata ‘tdoppietta con cisplatino 11 non indicati in caso di
chemioterapia adiuvante **opzionale chemioterapia neoadiuvante
NSCLC, STADI PRECOCI, MALATTIA RESECABILE
Trattamenti neoadiuvanti, e radioterapia adiuvante
Malattia N2 e/o stadio IlIA
Stadio cTANO/N1
i i Chirurgia
o - Cemeem L p S
Stadio A
cN2 monostazione *3-4 cicli di chemioterapia con
cisplatino -
Non resecabile: segue N2 —
percorso LA-NSCLC
N2 unfarSfeen ™D — Cherr‘lloterapla PORT —
operati adiuvante
Pancoast
& Chirurgi
TVD nena(::i-:-lv"a-l;lte** T™D '::;E'a R
Alcuni cT3/cT4
(pa rete) **CT-RT concomitante, preferibilemnte con

cisplatino-etoposide

Follow-up

Follow-up
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NSCLC, STADIOIII

i Chemioterapia
Resecabile P TMD — Chirurgia — TMD
(RO) neoadiuvante
Alcuni T4 ' ) Valutazione per
N2 singola stazione Rivalutazione PORT o Follow-up
TC
. PET/TC
Stadio Non
T™MD EBUS/TBNA resecabili
n (Valutazione istologica parametro N)
PD-L1 Durvalumab
Non Chemioradioterapia .
resecabile 21% 12 mesi
Alcuni T4 CRT concomitante (cCRT) TCth
N2 multistazione o bulky, N3 CTinduzione -> cCRT {grossi volumi) SD o RP
CRT sequenziale (unfit)

CRT: chemioradioterapia
CT: chemioterapia

SD: malattia stabile

RP: risposta parziale

SCLC

Malattia limitata

Malattia estesa

Chemioradioterapia

Platino/Etoposide
4-6 cicli
(non eleggibili a immunoterapia)

Platino/Etoposide +
Atezolizumab/Durvalumab
4 cilci

Progressione

Risposta —|—

Progressione

— SD/RP =

—  SD/RP

Seconda linea

PCl

Seconda linea/

Rechallenge*

PCl — PD

Seconda linea

PCI

*Valutare in base ad
intervallo libero di
malattia (> 4-6 mesi)

Seconda linea/
Rechallenge*

PD

Mantenimento 10
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NSCLC, MALATTIA AVANZATA ONCOGENE-ADDICTED (1/2)

Chemioterapia a
base di platino

(T790M neg*)
Mutazioni Osimertinib Progressione
classiche di EGFR {Gefitinlb, Erlotinib, Afatinlb) —
Osimertinib
(T790M pos*)
Chemioterapia a
base di platino
90M i
Mutazioni non Afatinib, 7 neg*)
comuni di EGFR Oslmertlnl'b " Progressione
(esoni 18-21)
Osimertinib
(T790M pos*)
Inserzioni esone Chemioterapia a
20 di EGFR base di platino Progressions  ———(E S Amivantamab
i Alectinib, [ — Lorlatinib*,
Riarr:r;:lu( Brigatinib Progressione Alectinib**, Ceritinib**,
(Crizotinib, Ceritinib) Brigatinib**

“in pazienti in progressione ad Alectinib o Ceritinib
**in pazienti in progressione a Crizotinib

NSCLC, MALATTIA AVANZATA ONCOGENE-ADDICTED (2/2)

Riarrangiamenti

A Ent.rect.in.ib, ————  brogressione _ Chemioterapia a base
di ROS1 Crizotinib di platino
Mutazioni di Dabrafenib + — . Chem.ioter?pia a base
BRAF-V600 Trametinib d — _diplatino +/..
immunoterapia
Riarrangiamenti Entrectin_il?, ~————  progressione __ Chemioterapia a base
di NTRK Larotrectinib di platino
Riarrar}giamenti Chemio.terap.ia a —— e Selpercatinib,
di RET base di platino Pralsetinib
Skipping

Chemioterapia a
base di platino +/-
MET immunoterapia

dell’esone 14 di

Progressione Tepotinib, Capmatinib
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NSCLC, MALATTIA AVANZATA, NON ONCOGENE-ADDICTED

PD-L1> 50%
in assenza di alterazioni
molecolari driver

PD-L1 < 50% o ND
In assenza di alterazlonl
molecolarl driver

Istologia non-squamosa

PD-L1 < 50% o ND
In assenza di ahterazlon!
molecolari driver

Istologia squamosa

Pembrolizumab,
Atezolizumab,
Cemiplimab

Chemioterapla con platino +
pemetrexed + Pembrollzumab
per 4 cicli;
Nivolumab + ipilimumab + 2
cicli di chemioterapia con
platino + pemetrexed

Chemioterapia a base
carboplatino + (nab)paclitaxel +

per 4 clell;

Nivolumab + Ipllimumab + 2
clell di chemloterapla con
platino + {nab) paclitaxel

Chemioterapia a
base di platino

Progressione -

Risposta o . Mantenimento*
stabilita o follow-up

“con pemetrexed + pembrolizumab o nivolumab +ipilimumab per due anni

Docetaxel +/-

Nintedanib; nivolumab’,
Atezolizumb’, Pembrolizumab®

Progressione —

Rispostao ——  Mantenimento**
stabilita o follow-up
Progressione N Docetaxel; nvolumab,

Atezollzumb', Pembrolizumab*

“in pazienti s progressione a chemioterapia (che non hanno ricevuto immunoterapia in prims linea)
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PROPOSTA DI INDICATORI PDTA TUMORE POLMONARE REGIONE

PUGLIA
NOME FASE/Episodio | FONTE STANDARD | SIGNIFICATO MODALITA DI
ESTRAZIONE (E)
MODALITA’ DI
VERIFICA (V)
1 | Pazienti sottoposti ad Programmazio | Linee guida | >90% Appropriatezza
EBUS come primo ne iter AIOM 2021, diagnostica e (E) database
esame diagnostico PDTA terapeutica aziendali di
diagnostico/totale dei terapeutico Regionale ciascuna area vasta
pazienti con evidenza
TC/PET di malattia con (V)Direttore di
linfoadenopatia ilare o dipartimento
mediastinica senza chirurgico e/o
metastasi a distanza = Coordinatori del
valore standard > 90% Dionc
2 | Intervallo temporale fra | Programmazio | PDTA 5 giorni Tempestivita (E) Repository file
biopsia e refertazione ne iter Regionale del percorso degli hub
istologica diagnostico diagnostico all'interno dell’area
terapeutico terapeutico vasta
(V) Direttore
Dipartimento
chirurgico e/o
Coordinatori del
DiOnc
3 | Pazienti sottoposti a Trattamento Letteratura <10% Qualita del (E) Piattaforma
chirurgia con evidenza chirurgico e Linee percorso CoreHealth
prechirurgica di guida AIOM
coinvolgimento 2021 (V) Aress Puglia
linfonodale
mediastinico di malattia
e non discussi dal
gruppo multidisciplinare
4 | Pazienti con NSCLC non | Terapia medica | Linee Guida | <10% Appropriatezza | (E) Repository file
squamoso in stadio AIOM 2021 del percorso e hub NGS
avanzato avviati a della cura (V) Molecular

terapia di prima linea
senza profilazione
molecolare completa.

tumour board
Aress Puglia
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ALLEGATI

1. GESTIONE DELLA SOMMINISTRAZIONE DEL MEZZO DI CONTRASTO IN PAZIENTI ALLERGICI ED
APPROPRIATEZZA DELLA RICHIESTA DI TEST BIOCHIMICI PER LA DETERMINAZIONE DEL
RISCHIO DI NEFROTOSSICITA.

| criteri per la gestione dei pazienti da sottoporre ad esame con Mezzi di Contrasto (MdC) sono riportati nel
“Documento di Consenso SIRM-SIAAIC Gestione dei Pazienti a Rischio di Reazione Avversa a Mezzo di
Contrasto”?*® condiviso dalla Societa Italiana di Radiologia Medica e Interventistica (SIRM) e dalla Societa
Italiana di Allergologia, Asma e Immunologia Clinica (SIAAIC) e redatto sulla base dei dati della pili recente
letteratura scientifica e delle Linee Guida Internazionali?****.

Per esami da eseguire in elezione deve essere raccolta un’anamnesi accurata per 'identificazione di pazienti
a rischio: pregressa reazione allergica o simil-allergica a seguito di un’indagine con la medesima classe di MdC
da impiegare (per es., a base di gadolinio o di iodio); asma bronchiale o orticaria-angioedema non controllati
dalla terapia farmacologica; mastocitosi; pregressa anafilassi idiopatica. L’allergia a molluschi, crostacei, pesci
o altri alimenti non & da considerarsi un fattore di rischio per reazioni da ipersensibilita a MdC. Anche I'allergia
ad altre categorie di farmaci non & da considerare un fattore di rischio per tali reazioni. Un’anamnesi positiva
per reazioni da ipersensibilita ad antisettici iodati, quali soluzione di iodiopovidone (Betadine) e iodoformio,
non costituisce un fattore di rischio per reazioni a MdC a base di iodio. In caso di anamnesi positiva per
reazione a MdC, lo specialista radiologo valuta la possibilita di effettuare un esame con metodica radiologica
alternativa che abbia medesima efficacia diagnostica e non necessiti di MdC o utilizzi un MdC di classe
differente. Nell'impossibilita di impiegare metodiche alternative, lo specialista radiologo indirizza il paziente
a un centro di riferimento allergologico per una consulenza. Lo specialista allergologo proporra I'iter
diagnostico idoneo, stabilizzera il quadro clinico in caso di asma bronchiale od orticaria-angioedema e
consigliera uno schema di premedicazione, se lo riterra utile, considerata la non generale efficacia di tali
schemi nella routine diagnostica. Qualora non fosse possibile accedere a un centro di riferimento
allergologico in tempi utili, si consiglia: nel caso di pazienti con anamnesi positiva per reazione avversa a MdC
noto, utilizzare una molecola differente seppur della medesima classe, tenendo conto dei pattern di cross-
reattivita tra MdC; nel caso di pazienti con anamnesi positiva per reazione avversa grave a MdC non noto su
consiglio della SIAAIC, utilizzare uno schema di premedicazione per via orale con prednisone 50 mg (o
metilprednisolone 32 mg) 13, 7 ed 1 ora prima dell’esame + antistaminico (per es. cetirizina) 1 ora prima
dell’esame, oppure per via intramuscolare o endovenosa con metilprednisolone 40 mg 13, 7 e 1 ora prima
dell’esame + clorfenamina 10 mg 1 ora prima dell’esame, monitorare i parametri vitali durante la procedura
e allertare I'anestesista/rianimatore; nel caso di pazienti con orticaria in atto o asma bronchiale sintomatico,
se possibile, rimandare I'esame fino alla stabilizzazione del quadro clinico; in alternativa, si puo prendere in
considerazione lo schema di premedicazione consigliato per gli esami in urgenza; nel caso di pazienti con
angioedema ricorrente, mastocitosi o anafilassi idiopatica, effettuare una premedicazione per via orale con
prednisone 50 mg (o metilprednisolone 32 mg) 12 e 2 ore prima dell’esame + antistaminico (per es cetirizina)
1 ora prima dell’esame, oppure per via intramuscolare o endovenosa con metilprednisolone 40 mg 12 e 2
ore prima dell’esame + clorfenamina 10 mg 1 ora prima dell’esame, cui aggiungere montelukast 10 mg.

Per ulteriori indicazioni riguardanti la gestione della somministrazione di MdC per esami urgenti in pazienti
con diatesi allergica e per la gestione della reazione da ipersensibilita si rimanda al Documento di Consenso
SIRM-SIAAIC?®.

La SIRM e la Societa Italiana di Biochimica Clinica e Biologia Molecolare Clinica hanno pubblicato un
documento di consenso sulla appropriatezza della richiesta di test biochimici per la determinazione del

51



3690

Bollettino Ufficiale della Regione Puglia - n. 5 del 15-1-2024

rischio di nefrotossicita da MdC iodato®*. Il fattore di rischio pili importante & I'insufficienza renale cronica,

definita da un filtrato glomerulare (GFR) <60 ml/min/1,73mgo da una creatinina plasmatica

persistentemente superiore a 1,5 mg/dl (2132,6 umol/L). La presenza di insufficienza renale cronica aumenta

il rischio di nefropatia da MdC fino a 20 volte rispetto a condizioni di funzione renale normo-rappresentata.

Particolare attenzione alla funzione renale va posta in caso di uso del gadolinio, a causa del rischio di

insorgenza di fibrosi nefrogenica sistemica in pazienti con GFR<60 mL/min/1,73m2. Altri fattori di rischio,

indicati sia nelle linee guida della Societa Europea di Radiologia Urogenitale (ESUR)****** che in quelle KDIGO
sul danno renale acuto (AKI: Acute Kidneylnjury) sono: disidratazione, eta >75 anni, diabete, diabete in
terapia con metformina, scompenso cardiaco, ipotensione, anemia, allergopatie. L’associazione di 2 o piu
fattori (ad esempio diabete e insufficienza renale cronica) aumenta esponenzialmente il rischio correlato.

Infine, 'uso di MdC iodati & sconsigliato nei pazienti con manifesto stato di ipertiroidismo.

Il documento SIRM-SIBIOC**!esprime le seguenti raccomandazioni:

1. Valutazione preliminare del rischio nefrotossico: si raccomanda la determinazione della creatinina
(basale) con metodo riferibile al sistema internazionale di misura dell’analista e la refertazione del
risultato associato al calcolo del filtrato (eGFR) mediante I'equazione CKDEPI; nel caso di pazienti affetti
da nefropatie croniche, si rimanda ogni ulteriore approfondimento all’eventuale consulenza dello
specialista nefrologo.

2. Monitoraggio del rischio nefrotossico: si raccomanda la determinazione della creatinina per una o piu
volte con modalita analoghe a quelle sopra riportate; si raccomanda di integrare risultato con il calcolo
della differenza critica (RCV: reference change value) ove possibile o perlomeno della differenza rispetto
al valore basale. In caso di aumento della creatinina plasmatica >5%, si raccomanda un controllo della
creatinina plasmatica con il calcolo del filtrato (eGFR) a distanza di 48-72 ore.

Le patologie caratterizzate da gammapatia monoclonale non costituiscono di per sé controindicazione
all'impiego di un MdC.

Alla luce delle evidenze disponibili non si ritengono necessari esami di laboratorio specifici per escludere la
presenza di gammapatie monoclonali, quali I'elettroforesi sieroproteica, la ricerca della proteina di Bence
Jones nell’urina, la determinazione delle catene leggere libere plasmatiche (FLC), tenuto conto che ognuno
di questi esami non & in grado da solo di escludere al 100% una gammapatia monoclonale e che nessuno di
questi esami rientra nei pannelli di esami urgenti dei laboratori clinici**.
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