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1. INTRODUZIONE 

In una condizione fisiologica, il numero di cellule del corpo umano rimane costante 

grazie a meccanismi di controllo che permettono il mantenimento dell’equilibrio 

tra proliferazione e morte cellulare. 

Quando si sviluppa una neoplasia maligna questo equilibrio viene rotto; infatti, la 

cellula neoplastica va incontro ad una serie di mutazioni genetiche, sia ereditarie 

che acquisite, che le consentono una crescita incontrollata1 grazie a diversi 

meccanismi, quali: 

 Sviluppo di autonomia proliferativa, che permette alle cellule neoplastiche 

di sfuggire a meccanismi di controllo numerico cellulare; 

 Apoptosi difettiva, che garantisce alla cellula neoplastica una sopravvivenza 

duratura; 

 Capacità di utilizzare a proprio vantaggio il microambiente circostante, 

come accade per esempio con la neoangiogenesi tumorale, grazie alla quale 

il tumore determina la formazione di nuovi vasi che ne garantiscano il 

corretto apporto ematico per lo sviluppo; 

 Invasione dei tessuti circostanti e colonizzazione di organi a distanza, con 

la formazione di metastasi.  

 

L’incremento del numero di casi di tumori è stato favorito dall’aumento 

dell’aspettativa di vita della popolazione generale e dall’aumentato numero dei 

pazienti lungo sopravviventi, grazie ad una diagnosi sempre più precoce e 

all’ampliamento dell’armamentario terapeutico2. In particolare, sono stati stimati 

3,91 milioni di nuovi casi di cancro e 1.93 milioni di morti per cancro in Europa nel 

2018. Le istologie tumorali principalmente rappresentate sono: il tumore alla 

mammella, al colon-retto, alla prostata e al polmone3. A livello mondiale invece, 

sempre nello stesso anno, sono stati stimati 18,1 milioni di nuove diagnosi e 9,6 

milioni di morti per questa patologia. Per entrambi i sessi inoltre, il tumore del 

polmone è quello diagnosticato più frequentemente (18,4%) e anche il principale 

responsabile di decessi (11,6%), subito seguito da quello della mammella4. 
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Uno studio ha stimato come in totale negli Stati Uniti i casi di cancro nel 2020 

saranno 1,806,590, quindi quasi 5000 al giorno5. I casi stimati e le percentuali 

riguardanti ogni sito tumorale e riferite alla popolazione americana sono presentate 

in figura 1. 

I paesi ad alto reddito presentano un’alta incidenza di cancro, in particolare del 

polmone, del colon-retto, della mammella e della prostata; si sta assistendo sempre 

più ad un aumento dell’incidenza di neoplasia anche nei paesi a basso e medio 

reddito, in particolare di tumori correlati ad eziopatogenesi infettiva (tumori EBV 

o HIV relati). Tuttavia, la mortalità cancro correlata nei paesi più sviluppati sta 

diminuendo, grazie soprattutto alla diagnosi precoce e all’istituzione di screening, 

alla riduzione dei fattori di rischio conosciuti e al miglioramento delle terapie. Al 

contrario, nei paesi in via di sviluppo la mortalità rimane alta, soprattutto per 

l’aumento dei fumatori, l’eccessivo peso corporeo e l’inattività fisica6.   

 

 

 

Fig. 1: Siti principali associati ai nuovi casi di cancro e morti per tumore, stime per il 2020. Le 

stime sono arrotondate al decimale più vicino, e i casi escludono i carcinomi a cellule basali e il 

carcinoma della pelle a cellule squamose e i carcinomi in situ ad eccezione di quello della vescica 

urinaria. Le stime non includono Porto Rico o altri territori USA. American Cancer Society. 

 

Per poter trattare al meglio il paziente è necessaria una stadiazione accurata. 
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Il sistema di stadiazione più utilizzato è quello TNM: è un sistema accettato a livello 

internazionale utilizzato per caratterizzare l’estensione della malattia. Questo 

sistema combina le caratteristiche del tumore in gruppi o stadi che correlano con la 

sopravvivenza e sono legati a raccomandazioni per il trattamento. Nonostante 

frequenti aggiornamenti del sistema di stadiazione, il legame tra lo stadio e il 

trattamento sta diventando sempre più complesso. Gli studi più vecchi sul 

trattamento stadio-specifico sono stati eseguiti prima dell’avvento delle nuove 

tecniche di stadiazione e dei trattamenti della pratica clinica moderna, che ora 

includono un miglior imaging, tecniche di biopsia più accurate, come anche 

caratterizzazioni biochimiche e molecolari. 

Lo scopo della stadiazione TNM è quello di fornire una descrizione dell’estensione 

anatomica del cancro che possa coadiuvare la decisione terapeutica e servire come 

indicatore della prognosi. Essa permette di poter comparare coorti, in particolare 

nei confronti dei risultati associati a differenti opzioni terapeutiche. Nella pratica 

clinica, lo stadio TNM è combinato con le caratteristiche cliniche uniche del 

paziente e, in qualche caso, con le caratteristiche molecolari del tumore per guidare 

la scelta del trattamento e la valutazione della prognosi.  

La stadiazione TNM è definita come clinica quando è basata su dati di imaging con 

o senza informazioni aggiuntive derivanti da procedure di biopsia poco invasive, 

come la biopsia endobronchiale guidata da ultrasuoni; mentre viene definita 

patologica quando è basata su risultati ottenuti durante resezioni chirurgiche 

diagnostiche o terapeutiche. 

Si vengono così a individuare: 

- Stadio I: malattia localizzata 

- Stadio II: malattia locoregionale limitata 

- Stadio III: malattia locoregionale estesa 

- Stadio IV: metastasi 
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1.1 Finalità dei trattamenti oncologici nella malattia avanzata e/o 

recidivata 

Questa procedura di stadiazione permette di definire la strategia terapeutica; in stadi 

di malattia locale o localmente avanzata le strategie terapeutiche (anche tramite 

combinazioni di chemioterapia, chirurgia e radioterapia) mirano alla radicalità 

oncologica7, mentre negli stadi di malattia avanzata questo obiettivo non è spesso 

perseguibile, per cui si lo scopo è quello del controllo della malattia, cercando di 

garantire riduzione della sintomatologia, prolungamento della sopravvivenza e 

mantenimento di una buona qualità di vita8. 

 

1.1.1 Migliorare il quadro sintomatologico 

Ogni sottotipo tumorale determina lo sviluppo di una sintomatologia più o meno 

specifica, in base ad alcune sue caratteristiche, quali sede primitiva, l’invasione di 

altri tessuti e organi adiacenti e a distanza o la secrezione di alcune sostanze. 

 

A) Sindromi paraneoplastiche 

Sono epifenomeni dovuti alla presenza del tumore. 

Circa il 30-50 % dei pazienti sviluppa nel corso della malattia una sindrome 

paraneoplastica che si realizza prevalentemente a causa di: sintesi e rilascio in 

circolo di particolari molecole, risposta dell’ospite al tumore e deplezione di fattori 

normali, la cui assenza provoca la sindrome9. 

La manifestazione paraneoplastica sistemica più frequente è la febbre: il cancro è 

la seconda causa di FUO (fever of unknown origin) dopo le malattie infettive e la 

diagnosi spesso è di esclusione causata dal rilascio di citochine quali TNF, IL-6 e 

IL-1210. Si tratta di una condizione che deve essere differenziata tramite test di 

laboratorio dalla febbre neutropenica,  che è una comune complicanza di un intenso 

regime chemioterapico, dovuto all’insufficienza midollare11.  Spesso quest’ultima 

si manifesta insieme con anemia normocromica e normocitica, con fatica e 

confusione. La chemioterapia palliativa può controllare questa febbre neoplastica, 

attenuando i sintomi se il tumore è responsivo al trattamento. Altri farmaci utilizzati 
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sono naprossene, indometacina e ibuprofene con una buona efficacia nel risolvere 

la febbre neoplastica12.  

Esistono sindromi paraneoplastiche organo-specifiche, come quelle 

endocrinologiche (sindrome di Cushing), metaboliche (ipercalcemia, iponatriemia, 

ipoglicemia) e ematologiche (granulocitosi, piastrinosi e eosinofilia). 

La sindrome da inappropriata secrezione di ormone antidiuretico (ADH), che 

interessa 1-2% dei pazienti oncologici, è caratterizzata da iposmolarità e 

iponatriemia euvolemica. È dovuta alla produzione di ADH dalle cellule tumorali, 

che favorisce il riassorbimento di acqua libera, diluendo il sodio in circolo. I sintomi 

sono legati alla rapidità d’insorgenza dell’iponatriemia e includono cefalea, 

debolezza e difficoltà mnemoniche13. La terapia prevede la somministrazione di 

infusione ipertonica, accompagnata da una dieta adeguata14.  

L’ipercalcemia invece può presentarsi fino al 10 % di pazienti con cancro avanzato 

e generalmente è associata a una prognosi infausta9. La sintomatologia include 

nausea, vomito, letargia, insufficienza renale e coma e dipende sia dal livello di 

calcio a cui si arriva, sia dalla rapidità con cui questa condizione si manifesta.  Al 

persistere di questa condizione, la prima linea terapeutica prevede il ripristino di 

volume con soluzione salina (per promuovere la filtrazione glomerulare e inibire il 

riassorbimento di calcio); i bifosfonati possono essere somministrati per inibire il 

riassorbimento osseo degli osteoclasti15. 

La Sindrome di Cushing si può sviluppare fino al 10 % dei pazienti neoplastici, 

dvuta alla secrezione di ormone adrenocorticotropo o ai fattori favorenti il suo 

rilascio. Si manifesta con ipertensione, ipokaliemia, debolezza muscolare e edema 

generalizzato. La terapia prevede l’utilizzo di inibitori della produzione di steroidi, 

come ketonazolo e mitotane16. 

 

B) Trombosi venosa profonda    

Molto spesso i tumori occulti, quindi non conosciuti, esordiscono con 

manifestazioni trombofiliche e la trombosi venosa profonda è una delle 

complicanze più comuni. Infatti circa il 30 % dei pazienti che presentano TVP 

presentano una patologia oncologica sottostante17 e ciò è dovuto a un amentato stato 

trombotico in questi pazienti che favorisce una maggior coagulazione18. Questa 
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condizione può anche essere accompagnata da dolore, che permette di risalire alla 

diagnosi19. La TVP bilaterale sembra essere più frequente nei pazienti oncologici 

rispetto ai non, si manifesta con  dolore, gonfiore, calore, arrossamento o 

scolorimento e distensione delle vene superficiali20. 

Gli eventi trombotici sono la seconda causa di morte nei pazienti oncologici21.  

La terapia prevede l’utilizzo di anticoagulanti anche se soprattutto in questo tipo di 

pazienti aumentano molto il rischio di sanguinamento22. 

 

C) Dolore e dolore osseo 

Il 64% dei pazienti con cancro avanzato o metastatico riferiscono dolore23. Si tratta 

di un sintomo eterogeneo: si può suddividere in sindrome dolorosa acuta o cronica. 

La prima sindrome è dovuta principalmente o al tumore o alle terapie o agli 

interventi diagnostici che vengono fatti. In particolare: 

 Dolore acuto dovuto al cancro: può verificarsi in condizioni di fratture 

patologiche (tipiche di tumore alla mammella, prostata e polmone), 

ostruzioni o perforazioni intestinali, ostruzione della vena cava superiore, 

emorragia intratumorale, dolore associato a trombosi19. 

 Dolore indotto dalla chemioterapia: può essere relativo allo sviluppo di 

mucositi orali ( l’incidenza varia a seconda della dose, di fattori del paziente 

e terapie concomitanti)24, neuropatie (in principio manifestatisi con 

alcaloidi della vinca), artarlgia e mialgia per meccanismo non ancora 

conosciuto25, cefalea (da methotrexate, citarabina e acido transretinoico)26.  

 Dolore acuto da radioterapia: anche in questo caso si possono sviluppare 

mucositi e neuropatie27. 

La sindrome da dolore cronico invece è dato spesso dal tumore stesso che crea 

irritazione e danno ai nervi, con attivazione dei nocicettori o rilasciando sostanze 

che li attivano, e in una parte minore anche dalle terapie associate19. Il primo può 

riguardare le ossa, le articolazioni e i muscoli (se somatico), mentre quello viscerale 

si presenta come radiculopatie e plessopatie sacrali o brachiali28.  

La terapia prevede sia trattamento non farmacologico, quale riabilitazione e aiuto 

psicologico, sia l’utilizzo di farmaci. L’uso di farmaci antidolorifici usati a seconda 
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dell’intensità del dolore, dai non oppiacei, come FANS e paracetamolo, agli 

oppioidi29. 

 

D) Dispnea 

La dispnea è uno dei più comuni e disabilitanti sintomi dei pazienti affetti da cancro 

avanzato, presente fino al 70% dei pazienti30. Questo sintomo è caratterizzato da 

respiro corto e sensazione di discomfort mentre si respira31. Il meccanismo della 

dispnea non è ancora ben definito, probabilmente dovuto alle possibili origini del 

tumore tra cui vie aeree superiori, polmoni, cassa toracica, e alla moltitudine di 

agenti che possono contribuire alla sua insorgenza32. Questo sintomo ha anche un 

contributo impattante sulla qualità di vita del paziente. Il trattamento consiste in 

interventi sia farmacologici che non farmacologici e dipende sia dalla causa che 

dall’aspettativa di vita. Nei primi troviamo oppiodi con o senza benzodiazepine, 

mentre il secondo prevede l’uso della BiPAP (biophasic positive airway pressure) 

e l’ossigeno33. 

 

E) Tosse 

La tosse è un sintomo molto comune nei pazienti oncologici e raggiunge 

un’incidenza del 50% nel tumore polmonare34. Tipicamente è una tosse stizzosa e 

non produttiva se il tumore si sviluppa vicino alla ramificazione bronchiale, mentre 

può essere accompagnata da dolore e sangue nell’espettorato se la neoplasia cresce 

in profondità. 

Può essere dovuta quindi sia alla progressione del cancro con metastasi polmonari, 

sia ad una complicazione sia al trattamento. Infatti, alcuni chemioterapici come 

bleomicina e methotrexate possono indurre tosse. Altri fattori favorenti possono 

essere l’interessamento delle vie aeree o della pleura, sindrome della vena cava e 

radioterapia35. 

 Il trattamento purtroppo è spesso insoddisfacente: la chirurgia, che può essere 

risolutiva per i tumori di basso grado, non è un’opzione per la maggior parte dei 

tumori polmonari. Radioterapia e terapie palliative permettono un miglioramento 

dei sintomi, inclusa la tosse. Altre terapie farmacologiche prevedono l’utilizzo dei 

soppressori della tosse, oppioidi o meno, per i quali l’evidenza è minima, anche la 
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morfina sembra ridurre la tosse intrattabile36. Il gabapentin è stato testato e sembra 

efficacie nel ridurre la tosse e migliorare la qualità di vita37. 

 

1.1.2 Prolungare la sopravvivenza 

La sopravvivenza è una delle principali misure di efficacia dei trattamenti 

oncologici. Esistono diverse misure di sopravvivenza in oncologia, fra queste: 

-  Overall Survival (OS): lasso di tempo che intercorre dalla diagnosi di 

neoplasia alla morte del paziente o all’ultimo follow-up38. 

- Progression-Free Survival (PFS) si intende il periodo di tempo in cui il 

paziente vive con il cancro, senza avere peggioramenti della malattia. Si 

riferisce quindi a una situazione in cui la condizione di malattia del paziente 

viene diagnosticata e monitorata da indagini di imaging e laboratoristici, ma 

rimane stabile2. 

- Disease-free Survival (DFS): lasso di tempo che intercorre fra il trattamento 

primario di malattia e la comparsa di una recidiva o la morte per qualsiasi 

causa2. 

La sopravvivenza a 5 anni è un buon indicatore per valutare sia i vantaggi del 

trattamento sia gli effetti della diagnosi precoce di alcuni tipi di cancro.  
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Fig. 2: sopravvivenza relativa (%) a 5 anni, Programma SEER, 2010-2016. 

Sono analizzati entrambi i sessi per razza e sito canceroso. National Cancer Institute. 
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Fig. 3: andamento dei tassi di mortalità del cancro correlati all'età dei pazienti diversificati per 

uomini (A) e donne (B). American cancer society, 2020. 

 

Sono stati registrati 2,6 milioni di decessi per cancro in meno dal 1991 al 2016, 

progressi che sono stati guidati da costanti diminuzioni dei tassi di mortalità per i 

quattro tipi di tumore più comuni: polmone, colon-retto, seno e prostata38. (Figura 
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3A e 3B). 

La sopravvivenza è un’importante misura per valutare l’efficacia di un protocollo 

di cura e questa sta aumentando per quasi tutti i tipi di cancro.  

Esistono differenze in termini di sopravvivenza stratificando i pazienti per classe 

socioeconomica. Infatti, reddito e educazione scolastica modificano la percezione 

dei sintomi, il rapporto con i professionisti sanitari, l’aderenza alle terapie e la 

partecipazione ai programmi di screening. Ciò impatta sulla sopravvivenza dei 

pazienti a seconda del ceto socioeconomico d’appartenenza e negli ultimi 20 anni 

questo survival gap si è ulteriormente ampliato. 

Il parametro sopravvivenza viene modificato inoltre in modo importante sia dalla 

stadiazione (fatta al momento della diagnosi e poi monitorata) sia dalla presenza o 

meno di metastasi; in particolare nei tumori del distretto testa-collo la presenza di 

metastasi ai linfonodi loco-regionali è il più importante indice prognostico perché 

è strettamente correlato alla frequenza di metastasi in organi a distanza e di 

conseguenza impatta sulla sopravvivenza39. 

Questo indicatore inoltre può essere modificato anche in base alla registrazione e 

classificazione dei vari tipi di cancro40. 

Le statistiche seguenti sono riferite alla popolazione degli Stati Uniti d’America 

nell’anno 2019 (Figura 4):  

 PROSTATA: 174000 casi con 31000 morti; l’incidenza è aumentata tra il 

1980 e il 1990 a causa dell’uso del PSA come metedo di screening. Invece 

la mortalità dal 2011 al 2015 ha visto un decremento di circa il 7 % per anno 

e dal 1993 al 2016 si ha avuto una riduzione di casi di morte da 39 su 100000 

pazienti a 19, grazie alla diagnosi precoce e al miglioramento delle terapie38. 

La maggior parte dei tumori vengono individuati a uno stadio precoce (90 

%), con una sopravvivenza a 5 anni vicina al 100 %, contro l’83 % del 

198041. La sopravvivenza a stadio avanzato è invece del 30 %. In generale 

invece, la sopravvivenza a 10 anni è del 98 %38. La’età media alla diagnosi 

è 66 anni41. 

 TIROIDE: 52000 casi, con un tasso tre volte maggiore nelle donne che negli 

uomini, e 2000 morti. Dagli anni 2000 le nuove diagnosi sono diminuite 

fino a meno del 7%, per l’adozione di criteri diagnostici conservativi. La 
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sopravvivenza a 5 anni è del 98 % grazie sia alla diagnosi precoce in stadio 

ancora localizzato, sia al successo del trattamento. Negli stadi avanzati più 

della metà dei pazienti sono ancora vivi a 5 anni38. L’età media alla diagnosi 

è 55 anni39. 

 POLMONE: 228000 nuovi casi nel 2018; 142000 morti nel 2018 e una 

sopravvivenza del 29 % (maggiore nelle donne), più alta per i tumori non a 

piccole cellule (23 %) rispetto a quelli a piccole cellule (6 %)38. Solo 16% è  

diagnosticato a stadio localizzato, con una sopravvivenza del 56 %, mentre 

diminuisce al 4 % se si ha stadio quattro5.  La sopravvivenza ad un anno 

invece  è aumentata dal 34 % nel 1975 fino al 47 % nel 20112.  

 COLON RETTO: 101000 casi nel 2019 negli USA, con 51000 morti nello 

stesso anno. Il trend di mortalità si è ridotto negli anni grazie a 

individuazione di fattori di rischio, screening e miglioramento delle terapie. 

La sopravvivenza a 5 anni è del 65 %; solo il 39 % dei pazienti hanno 

diagnosi iniziale a stadio localizzato con sopravvivenza del 90 % a 5 anni38. 

E’ invece leggermente più alta la sopravvivenza del tumore al retto a 5 anni, 

fino al 67 % e al 90 % ad 1 anno39, mentre quella per entrambi al quarto 

stadio è del 12 %2. La sopravvivenza a 5 anni dal 1995 al 2014 è 

incrementata di circa 14 punti, in paesi come Inghilterra e Danimarca39. 

 PANCREAS: 56000 nuovi casi negli USA in 2019 con 45000 morti. 

L’incidenza è aumentata dell’1 % dal 2006 al 2015, mentre la mortalità è 

diminuita dello 0,3 %. Per tutti gli stadi la sopravvivenza è di circa il 9 % a 

5 anni, anche per quelli che hanno diagnosi di tumore localizzato (solo il 10 

%) questo parametro rimane comunque al 34 %. Circa la metà dei pazienti 

alla diagnosi hanno cancro già metastatizzato con una sopravvivenza del 3 

%38,39. 

 FEGATO: 42000 nuovi casi con 31000 morti. È il tumore più rapidamente 

incrementato in entrambi i sessi dal 1980. La sopravvivenza a 5 anni è del 

18 %, rispetto al 3 % di quattro decadi fa. Circa il 44 % dei pazienti sono 

diagnosticati con tumore in stadio precoce, ma il parametro rimane 

comunque basso  al 31 %38. 
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 MAMMELLA: 268000 nuovi casi con 42000 morti. E’ stata registrata una 

riduzione della mortalità del 40 % dal 1989 al 2016. La sopravvivenza a 5 

anni è del 90 % e a 10 anni è del 83 %. Il 62 % dei pazienti è diagnosticato 

in stadio localizzato con sopravvivenza del 99 % a 5 anni38. La 

sopravvivenza nel quarto stadio (diagnosticato nel 5 % dei casi ) è del 26 

%41.  I dati mostrano come questo indicatore rimane più basso del 10 % 

nelle donne nere38. I fattori che influenzano questo indicatore sono lo stadio, 

il grading, lo stato dei recettori ormonali e i livelli di EGFR. La 

sopravvivenza a 5 anni è aumentata dal 79 % nel 1984 al 91 % del 2014 

grazie ai miglioramenti della terapia, in particolare di quella ormonale, e 

all’efficacia della diagnosi precoce tramite mammografia42. 

 OVARIO: 22000 nuovi casi negli USA nel 2019 (al 90 % carcinoma 

epiteliale) e 13000 nuovi morti. La mortalità è diminuita dal 2007 al 2016 

di circa il 2 % l’anno. La sopravvivenza a 5 anni è solo del 47 % perché 

molte pazienti arrivano alla diagnosi con cancro in stadio avanzato, quindi 

con una sopravvivenza ancora più bassa, del 29 %. Per cancro ancora 

localizzato questo parametro invece sale al 92 %, per cui risulta importante 

sviluppare una metodica di screening efficace. Inoltre si è visto come la 

sopravvivenza è il doppio nelle donne giovani (60%), rispetto a quelle più 

anziane (30%)38. Il decremento sia dell’incidenza che della mortalità è stato 

osservato in tutti i paesi, in particolare tra il 1995 e il 201439. 

 

Fig. 4: sopravvivenza dei principali tumori a 5 anni. Le percentuali si riferiscono alla popolazione 

degli USA nel 2019. American cancer society. 
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1.1.3 Incrementare o preservare la qualità di vita 

L’OMS definisce la salute come uno stato di completo benessere fisico, psichico e 

sociale. Nel definire quindi questo concetto non ci si riferisce solo ad una 

condizione prettamente fisica e corporale, ma vengono prese in considerazione 

anche altri componenti, che permettono di vivere al meglio. 

La qualità della vita invece è un concetto astratto, soggettivo e multidimensionale, 

collegato all’intera percezione del paziente di sé stesso all’interno della società. 

L’OMS la definisce come la percezione dell’individuo della posizione da lui 

assunta nel contesto in cui vive e in relazione alle sue aspettative, obbiettivi e 

standard43. 

La qualità di vita relazionata alla salute (HRQOL) è costituita da quattro 

componenti principali: funzionalità fisica, funzionalità psicologica, interazioni 

sociale e terapia legata ai sintomi44. 

Sono stati individuati numerosi fattori psicologici predittivi di una bassa QOL ( in 

particolare associata a pazienti con cancro di testa-collo), quali: sintomi depressivi, 

ansia, paura di ricorrenze45. Inoltre la depressione è stata associata a un incremento 

significativo della durata di radioterapia, con un declino rapido di qualità della 

vita46. Ad esempio nel cancro orale le manifestazioni e gli effetti di un trattamento 

possono essere tali da ridurre la qualità della vita, compromettendo la capacità di 

parlare, deglutire, con alterazioni dell’apparenza fisica e della comparsa di dolore 

cronico. Tutti questi fattori favoriscono un deperimento anche della salute 

mentale47. Proprio per questo motivo, i pazienti con questa tipologia di tumore 

presentano delle incidenze di suicidio più alte rispetto alla popolazione generale e 

alle altre popolazioni di pazienti con altri tipi di cancro48. 

Sono stati generati degli indicatori che fanno riferimento a una visione più ampia 

di condizioni: componente funzionale (azioni come parlare, nutrirsi, masticare), 

sfera lavorativa, psicosociale, di benessere e soddisfazione personale49. Queste 

misurazioni della qualità di vita consentono di adottare trattamenti sempre più 

specifici e individuali a favore del paziente50. Infatti permettono una valutazione 

dell’impatto della terapia sul paziente e della riduzione dei sintomi51.  

Si tratta, principalmente, di questionari o strumenti il cui intento è quello di definire 

la differenza tra qual è la realtà percepita e quali sono le aspettative del paziente. 
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Alcuni di questi sono focalizzati su specifici sintomi o aspetti funzionali della 

persona, altri invece alla qualità di vita globale52. 

Questi questionari possono essere utilizzati non solo per valutare i risultati, ma 

anche per far conoscere i processi decisionali, per promuovere cambiamenti e per 

condividere pratiche cliniche; tutto ciò è stato favorito ulteriormente dallo sviluppo 

della tecnologia49. 

La WHO ha sviluppato uno strumento di valutazione chiamato World Health 

Organization Quality of Life (WHOQOL), che viene utilizzato in una versione 

breve e in una più estesa. Si basa sulla stima di items (26 o 100), che vengono 

somministrati e compilati dal paziente stesso. Tale strumento ha permesso una 

valutazione della malattia non soltanto dal punto di vista clinico, ma anche da quello 

che la malattia comporta sulle relazioni sociali, sull’attività lavorativa e sulla 

componente socio-economica del paziente.   

In particolare, per ogni aspetto che viene indagato dal paziente, vengono suddivisi 

tre ambiti: 

 Informazioni riguardo il funzionamento. Es.: quante ore dorme a notte? 

 Valutazione globale della funzione. Es.: come dorme? 

 Personale stima della funzione. Es.: è soddisfatto riguardo al sonno? 

WHOQOL include nella qualità di vita la componente fisica (in particolare la 

percezione individuale dello stato fisico), psicologica (la percezione dello stato 

cognitivo e affettivo) e sociale (la percezione delle relazioni interpersonali). 

Oltre a questi parametri nel questionario vengono anche indagati il livello di 

indipendenza, la fede religiosa e l’ambiente di vita53.  

The European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life 

Questionnaire ( QLQ-C30) favorisce la valutazione della qualità di vita legata alla 

salute nell’ambito oncologico. Questo strumento è specifico per tipo di tumore, 

consiste in 35 domande che riguardano i sintomi e gli effetti collaterali della terapia. 

Alcune domande riguardano il dolore, il gusto e l’aspetto fisico. Altre permettono 

la valutazione di componenti funzionali come il mangiare, il parlare, il relazionarsi 

e la sessualità. Le ultime sono relative al peso, all’analgesia e alla nutrizione 

supplementare43. 
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L’SF-36 Health Survey è uno dei questionari più utilizzato nel mondo, essendo stato 

applicato in moltissime patologie. Il questionario comprende 36 domande che 

concorrono a formare 8 scale: funzionalità fisica, limitazioni di ruolo dovute a 

problemi fisici, dolore fisico, salute in generale, vitalità, limitazioni di ruolo dovute 

a problemi emotivi, attività sociali, salute mentale. Per ogni scala il punteggio va 

da 0 a 100 e a punteggi più alti corrisponde una migliore qualità di vita. È inoltre 

possibile calcolare due punteggi riassuntivi, uno riguardante la funzionalità fisica, 

l’altro la funzionalità mentale, standardizzati rispetto a un valore normale54. Per 

questo strumento sono disponibili i dati normativi relativi alla popolazione italiana, 

divisi per fascia di età e sesso55. 

L’EuroQol è un questionario generico sullo stato di salute che include 5 categorie: 

mobilità, self-care, attività abituali, dolore, ansia o depressione. Per ciascuna il 

questionario indaga se il soggetto abbia problemi gravi, problemi moderati o nessun 

problema. Il questionario include inoltre una scala visuoanalogica da 0 a 100 sulla 

quale il rispondente indica il livello percepito del proprio stato di salute. Il suo uso 

è inoltre accomandato negli studi di valutazione del rapporto costo/efficacia degli 

interventi56. 

Il questionario dell’università di Washington sulla qualità della vita è uno dei più 

utilizzati per i tumori testa collo. Si tratta di uno score, suddiviso in 9 aree, per le 

quali può essere assegnato un punteggio che va da 0 (bassa salute) fino a 100 

(condizioni ottimali). Indaga principalmente la parte relativa a dolore, aspetto 

fisico, attività, linguaggio, masticazione e deglutizione43. 

 

1.2 Tipologie di trattamenti e innovazioni per malattia recidiva e/o 

metastatica 

Negli ultimi decenni, le numerose scoperte in ambito scientifico hanno permesso di 

sviluppare conoscenze sempre più approfondite in merito alla patogenesi e alla 

biologia tumorale.  Conoscere meglio il profilo genetico e fenotipico delle diverse 

istologie cancerose ha, a sua volta, permesso di sviluppare nuove terapie 

oncologiche innovative sia per meccanismo d’azione che per profilo di tossicità e 

tollerabilità, che hanno consentito un aumento della sopravvivenza dei pazienti. 



17 
 

Ad oggi pertanto, le strategie terapeutiche sono molteplici e vengono sempre di più 

ritagliate sulle base delle caratteristiche biologiche di malattia e cliniche del 

paziente.  

Mentre radioterapia e chirurgia sono efficaci e essenziali nel trattamento per tumori 

locali e non metastatici, risultano invece inefficienti quando il cancro si è diffuso 

nel corpo7. Per questo, l’utilizzo di terapie farmacologiche (quali chemioterapia, 

immunoterapia, ormonoterapia e terapia target) è la scelta attuale per il trattamento 

di cancro metastatico, poiché esse sono in grado di raggiungere qualsiasi organo 

tramite il circolo sanguigno57. 

 

1.2.1 Immunoterapia 

L’immunoterapia rappresenta una strategia terapeutica basata sull'attivazione o 

soppressione del sistema immunitario58. 

Le cellule tumorali sono in grado di “sfuggire” al sistema immunitario; infatti, in 

una condizione di omeostasi fisiologica le cellule anomale vengono riconosciute ed 

eliminate dai nostri sistemi di controllo, tuttavia le cellule tumorali si sono 

dimostrate in grado di evadere tale meccanismo di controllo. 

Dai numerosi studi condotti, è stato dimostrato un “imprinting” dal microambiente 

immunologico sul tumore, in cui vengono selezionate le cellule in grado di resistere 

al sistema immunitario. Questa caratteristica tumorale viene esplicata 

principalmente tramite una ridotta immunogenicità dovuta al carico mutazionale 

delle cellule tumorali, che determina la creazione di antigeni e altre componenti 

anomale, che non vengono riconosciute dal sistema immunitario. Da una parte 

quindi il sistema immunitario riconosce e distrugge le cellule tumorali, mentre 

dall’altra seleziona cloni in grado di sfuggirvi59. 

In base a questa premessa, si è definito il concetto di immunoediting, ovvero un 

processo dinamico che permette al tumore di svilupparsi in presenza di un sistema 

immunitario funzionante. Tale processo si compone di tre fasi: 

 Eliminazione: basata sulla capacità che ha il sistema immunitario di 

riconoscere e eliminare cellule maligne. Corrisponde quindi al processo di 

immunosorveglianza, che se efficace impedisce dal principio lo sviluppo 

tumorale. Inizialmente prevede l’attivazione dell’immunità innata, in 
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particolare cellule NK, macrofagi e l’IFN-γ. successivamente viene attivata 

l’immunità adattativa, con le cellule presentanti l’antigene (APC) che, dopo 

aver fagocitato frammenti antigenici tumorali, li presentano ai linfociti CD4 

e CD8 attivandoli; questi si portano nella sede tumorale e eliminano cellule 

neoplastiche60. Per far sì che il linfocita venga attivato nel modo corretto, 

servono due segnali: il primo è dato dal legame tra l’antigene presentato 

dalle APC e il T-Cell Receptor (TCR) sul linfocita; il secondo prevede il 

legame tra il recettore CD28 sul linfocita e le molecole B7-1 o B7-2, 

presentate dalle APC in risposta a infiammazione61. 

 Equilibrio: le cellule tumorali sopravvissute entrano in una sorta di 

equilibrio con il sistema immunitario. Quest’ultimo riesce a tenere 

controllata la crescita delle cellule maligne, senza poterle uccidere. Viene 

quindi favorita la selezione dei cloni tumorali, che riescono a resistere 

all’azione immunitaria, grazie a particolari mutazioni. Questa fase di solito 

è molto lunga e può durare diversi anni60. 

 Escape: la malattia sfugge al controllo immunitario e inizia a crescere, 

rendendosi clinicamente manifesta59. 

 

Per permettere queste fasi sono presenti varie tipologie di meccanismi di tolleranza 

che vengono sfruttati dal tumore. Prima di tutto le cellule tumorali mettono in atto 

un processo di inibizione di presentazione dell’antigene, andando a down-regolare 

l’espressione delle molecole di istocompatibilità di classe I, che se non espresse non 

vengono riconosciute dai linfociti CD862. 

Inoltre, in questo processo diventano essenziali le proteine TAP; è stato scoperto 

come le molecole HLA classe I differiscono in modo significativo in base 

all’affinità delle molecole TAP ai loro ligandi63. 

Il secondo meccanismo che favorisce la proliferazione di cellule maligne prevede 

che il tumore crei un vero e proprio ambiente immuno-soppressivo grazie alla 

secrezione di citochine e molecole antinfiammatorie e al reclutamento di cellule 

soppressive. Nelle metastasi ossee ad esempio si ha la produzione di TGF-β62. 

Il terzo meccanismo invece prevede il reclutamento dei linfociti T-regolatori (Treg). 

Queste cellule sono essenziali per il mantenimento della tolleranza verso il self e 
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del riconoscimento invece di cellule deleterie64. La presenza di queste cellule è 

mediata tramite reclutamento dalla periferia e dall’espansione dei Treg residenti nel 

tumore. Infatti, queste vengono attratte da chemochine o dai fattori di crescita 

endoteliale (VEGF), che sono secreti dalle cellule tumorali o da quelle immunitarie 

del microambiente tumorale. Le chemochine responsabili di questo processo sono 

principalmente CCL17, CCL22, CCL28 e CXCL1265. 

Il principale effetto che questi Treg prevede la soppressione dell’azione dei linfociti 

T effettori e delle cellule NK. Inoltre queste cellule possono formare una rete di 

soppressione grazie all’interazione con MDSC e i macrofagi tumore-associati, che 

promuovono un ulteriore infiltrazione dei Treg62. 

Il quarto meccanismo è quello che riguarda i checkpoint inibitori. Ci si riferisce a 

particolari segnali, presenti nell’interazione tra diverse cellule, che modulano in 

modo negativo l’azione del sistema immunitario e in particolare modo i linfociti T 

CD8. Questo meccanismo normalmente viene utilizzato per permettere tolleranza 

verso il self e evitare presenza di fenomeni autoimmunitari66. 

Il primo checkpoint è costituito dall’interazione delle molecole B7, presenti sulle 

cellule APC, e CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4), un recettore 

espresso dai linfociti CD4 e CD8 attivati, quando non è più necessaria la loro 

funzione; viene anche espresso dai Treg.  

Una volta che CTLA-4 viene legato, si ha il reclutamento di due fosfatasi SHP2 e 

PP2A, che bloccano il segnale del TCR67, (Fig. 5). 

 

Fig. 5: meccanismo di azione di CTAL-4 e degli anticorpi corrispondenti. 
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L’espressione di questo recettore è implicata nella limitazione della risposta contro 

il tumore. L’overespressione di CTLA-4 è associata infatti a peggior prognosi e alto 

stadio in pazienti con tumore della mammella e nasofaringeo; al contrario è 

associata a miglior prognosi in NSCLC e leucemia linfocitica cronica a cellule B62. 

Un altro checkpoint è quello di PD-1, una glicoproteina espressa sulla superficie 

dei linfociti T, e i suoi ligandi PD-L1/L2. PD-1, quando interagisce con il suo 

ligando, determina l’attivazione del pathway PIK3/Akt, che blocca la proliferazione 

cellulare, la sintesi delle citochine e la riduzione di sopravvivenza dei linfociti (Fig. 

6). PD-1 è coinvolto nel garantire la tolleranza del self e nello sviluppo dei 

timociti66.   

 

 

Fig. 6: meccanismo di azione di PD-1 e di anticorpi corrispondenti. 

 

Le cellule tumorali possono esprimere PD-L1 e questo è correlato a prognosi 

peggiore nel melanoma, nel carcinoma renale e nell’epatocarcinoma. Invece si ha 

prognosi migliore nel caso del cancro alla mammella e del colon-retto62. 

Quindi da una parte CTLA-4 regola in modo negativo la risposta immunitaria 

all’inizio, durante l’attivazione dei linfociti T, dall’altra PD-1/PD-L1 inibisce 

successivamente i linfociti T, quando essi entrano in contatto con le cellule 

tumorali66. 

Il primo immunoterapico approvato da FDA (Food and Drug Administration) nel 

2011 è stato ipilimumab, inibitore di CTLA-4. Si tratta di un anticorpo approvato 
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inizialmente per il trattamento del melanoma metastatico, che ha determinato un 

prolungamento della progression-fre survival di 10 mesi. 

Negli anni successivi sono stati approvati altri farmaci immunoterapici, con diverse 

indicazioni: 

 ipilumab: melanoma, carcinoma a cellule renali68 

 pembrolizumab, il primo anticorpo anti PD-1: melanoma avanzato senza 

mutazioni del gene BRAF, linfoma di Hodgkin, carcinoma a cellule renali, 

carcinoma uroteliale, carcinoma prostatico e carcinoma polmonare non a 

piccole cellule (NSCLC)69 

 nivolumab: melanoma, NSCLC, carcinoma a cellule renali, linfoma di 

Hodgkin, carcinoma uroteliale e carcinoma squamoso di testa e collo 

 atezolizumab: carcinoma uroteliale, NSCLC, carcinoma mammario triplo 

negativo68. 

Paragonando pembrolizumab e ipilimumab, nello studio randomizzato Keynote si 

è visto come il primo ha presentato una migliore risposta contro il tumore, con una 

sopravvivenza di 12 mesi del 68-74%, paragonata al 58% dell’ipililumab70. 

I trattamenti immunoterapici hanno dimostrato un profilo di tollerabilità e tossicità 

completamente differente da quello dei principali agenti chemioterapici. 

Infatti, sono associati ad un profilo di tossicità legato ad iperattivazione del sistema 

immunitario che può causare la comparsa di eventi avversi immuno-relati68.   

Gli effetti avversi possono presentarsi sia nel breve sia nel lungo termine e sono: 

- Tossicità gastrointestinale: diarrea, vomito, nausea 

- Endocrinopatie: problematiche di tiroidea, ghiandola surrenale e ipofisi 

- Tossicità cutanea: irritazione, prurito, vitiligine, secchezza 

- Tossicità polmonare 

- Epatotossicità 

- Eventi meno comuni: neuropatie, disturbi osteo-articolari, alterazioni della 

coagulazione 

Le tipologie di effetti avversi sono simili sia per gli inibitori di CTLA-4 che per anti 

PD-1/PDL-1, tuttavia i primi presentano un tasso di tossicità superiore rispetto ai 

secondi (19,9 % vs 10%)70. 
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Un’altra possibilità di terapia immunologica è rappresentata dai vaccini: consistono 

in una sorgente di antigeni tumorali e adiuvanti che attivano il sistema immunitario 

innato, specialmente le DCs (cellule dendritiche). Questi vaccini aiutano a generare 

cellule T specifiche che possono uccidere le cellule tumorali tramite secrezione di 

INFγ o granuli litici. La combinazione di checkpoint inibitori e attivatori del sistema 

immunitario potrebbe essere particolarmente a favore di pazienti con tumore 

mancanti di infiltrazione di cellule T. 

Questi vaccini terapeutici possono essere divisi in due tipi: quelli paziente specifici 

e quelli paziente-non specifici. I primi sono generati a partenza delle cellule 

tumorali del paziente, mentre i secondi inducono una risposta immunitaria 

generalizzata, che potrebbe avere una risposta anti-tumore in una minoranza di 

pazienti71.  

 

Fig. 7: Adoptive cell therapy. Le cellule del sangue sono prelevate dal paziente, incubate con gli 

antigeni tumorali e così attivate. Le cellule dentritiche mature sono, poi, reinfuse nel paziente 

donatore e sono in grado di indurre risposta immunologica. 

 

Questi vaccini presentano due meccanismi di funzionamento diversi: da una parte 

il targeting diretto dell’antigene al recettore delle cellule dendritiche, dall’altra la 

produzione di cellule dendritiche caricate con l’antigene72. 

La terapia con cellule adottive (adoptive cell therapy) si basa sulla 

somministrazione di cellule immunologicamente attive al paziente; questa terapia 

prevede il prelievo di cellule immunitarie dal sangue periferico del paziente, il loro 

isolamento, la replicazione in vitro di cellule specifiche contro il tumore e la 

reinfusione di cellule attivate nel paziente (Fig. 7). Per questa metodica possono 
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essere utilizzati linfociti T infiltranti il tumore o linfociti T ingegnerizzati per 

esprimere uno specifico TCR73. 

La terapia genica invece prevede l’introduzione di materiale genetico, sia esso DNA 

o RNA nella cellula tumorale per distruggerla o inibirne la crescita. Può essere 

eseguita sia sostituendo i geni tumorali mutati con geni normali per ristabilire la 

loro funzione, sia inibendo l’espressione di oncogeni introducendo materiale come 

siRNA (short-interfering RNA)  per stimolare la risposta immunitaria, sia inibendo 

l’angiogenesi tumorale per sensibilizzare le cellule cancerogene al trattamento con 

le altre terapie74. 

Le metodiche usate nella terapia genica includono immunoterapia, viroterapia 

oncolitica, modulazione del microambiente, interferenza di RNA, gene editing e 

gene transfer75. 

Un’ultima possibilità terapeutica prevede l’utilizzo di citochine; queste sono 

prodotti chimici di alcune cellule immunitarie. Hanno un ruolo importante nella 

produzione e nell’attività di cellule del sistema immunitario e del sangue. Ce ne 

sono tipologie differenti e le più utilizzate sono le interleuchine, interferone e i 

fattore di crescita granulocitario (GM-CSF)58. 

Per riassumere si può quindi suddividere l’immunoterapia in due categorie: 

immunoterapia passiva e immunoterapia attiva. L’immunoterapia passiva prevede 

l’utilizzo di anticorpi monoclonali, che possono essere diretti contro antigeni 

tumorali (come ad esempio Ab anti CD209) o inibitori del checkpoint. 

L’immunoterapia attiva invece prevede l’immunizzazione del soggetto con cellule 

o strutture deputate ad evocare una risposta immunitaria contro il tumore per 

eliminarlo o almeno cercare di rallentarne la crescita. 

 

1.2.2 Chemioterapia 

Il meccanismo d’azione della chemioterapia si basa su due caratteristiche 

fondamentali della cellula tumorale: crescita incontrollata e capacità di 

metastatizzare. Infatti, una volta che la cellula ha assunto caratteristiche di 

malignità, la sua cinetica di crescita è simile a quella normale, ma manca di 

regolazione. Quindi le cellule neoplastiche seguono le stesse tappe del ciclo 
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cellulare abituale: G1 (periodi di preparazione della sintesi del DNA), G2 (in cui si 

valuta l’integrità del DNA) e fase M (mitosi).  

Tramite studi, si è visto come il tumore solido segue un modello Gompertziano di 

crescita e regressione. La differenza con una crescita esponenziale è che la frazione 

di crescita non è costante, ma segue una cinetica che decresce esponenzialmente nel 

tempo, per cui mano a mano che la massa tumorale si ingrandisce, si riduce la quota 

di cellule che si moltiplicano; spesso nel momento in cui il tumore è 

sufficientemente grande da essere identificabile clinicamente, la sua frazione di 

crescita è spesso piccola76. Per cui secondo questo modello, quando un paziente con 

cancro avanzato viene trattato, se la massa del tumore è grande, la frazione di cellule 

in proliferazione è bassa, per cui lo sarà anche la frazione di cellule uccise dalla 

terapia. Quindi la risposta alla chemioterapia dipende in parte anche dal punto della 

curva di crescita in cui si trova il tumore77. 

La chemioterapia può essere utilizzata in modi diversi. Si parla di terapia primaria 

di induzione riferendosi a quella somministrata come trattamento primario nei 

pazienti con cancro avanzato per i quali non esistono altre possibilità. Questa 

rimane il principale approccio per i pazienti con malattia avanzata e metastasi, 

permettendo una riduzione dei sintomi, un aumento della qualità di vita e della 

sopravvivenza78. 

La chemioterapia neoadiuvante invece viene utilizzata in pazienti con malattia 

localizzata, per i quali la terapia locale, come la chirurgia, esiste ma trae maggior 

beneficio se associata a una chemioterapia precedente. Ad esempio usata nel cancro 

alla vescica, esofageo e laringeo e della mammella79. 

Infine può essere utilizzata come terapia adiuvante per ridurre l’incidenza di 

ricadute sia locali che sistemiche e per migliorare la sopravvivenza del paziente, sia 

OS che DFS (disease free survivol)80. 

Per rendere più efficiente la terapia, ci sono vari approcci per quanto riguarda le 

dosi. Si parla di dose escalation, quando si prevede un incremento della dose 

graduale. Oppure si può somministrare la terapia riducendo gli intervalli tra i vari 

cicli81.  

Purtroppo, con il tempo spesso si viene a sviluppare resistenza ai farmaci, che in 

realtà può essere ex novo o acquisita. La prima definisce una condizione in cui 
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alcuni tumori hanno la tendenza a non rispondere alla chemioterapia fin dall’inizio, 

mentre la seconda denota lo sviluppo nel tempo di cloni resistenti ai farmaci 

all’interno della popolazione del tumore76. La resistenza può avvenire per: difetto 

di trasporto della molecola, riduzione degli enzimi attivanti, aumentata 

inattivazione del farmaco e aumento di livelli dell’enzima bersaglio76. 

 

 

 

Fig. 8: Meccanismo generale di azione della chemioterapia. Un dosaggio moderato di questa 

terapia può portare ad un risultato ottimale bilanciando la citotossicità con la preservazione dello 

stato immunologico del paziente. 

 

La chemioterapia quindi presenta come obiettivo quello di colpire le cellule in 

replicazione, dato che la caratteristica fondamentale delle cellule tumorali è una 

crescita continua (Fig. 8). Purtroppo, proprio perché la terapia non è specifica, 

colpisce anche le cellule del corpo che hanno un indice mitotico alto, in particolare 

quelle midollari, della mucosa orale e gastro-intestinale, determinando gravi effetti 

collaterali82.   

Tutti i protocolli correttamente impiegati hanno infatti, anche se con livelli diversi, 

importanti effetti sui tessuti normali. Proprio per questo ogni effetto collaterale 

della terapia deve essere controbilanciato dai potenziali benefici attesi e i pazienti 

devono essere sempre informati in maniera completa e sincera riguardo agli effetti 

avversi che potrebbero presentarsi. Alcuni di questi possono essere di breve durata, 



26 
 

altri come la sterilità o il rischio di insorgenza di un tumore secondario sono invece 

a lungo termine. È necessario considerare tutti questi fattori nel momento in cui si 

predispone un piano terapeutico. La tossicità risulta aumentata ulteriormente nel 

momento in cui viene associata la radioterapia.  

La teratogenità, cioè lo sviluppo anomalo di alcuni organi del feto durante la 

gravidanza, deve essere tenuta in considerazione nel momento di decidere il 

protocollo terapeutico che una donna in età fertile deve seguire.  

Gli aspetti più gravi relativi alla tossicità tardiva sono rappresentati da sterilità 

(frequente, soprattutto da agenti alchilanti), leucemia acuta secondaria (rara, da 

alchilanti e inibitori della topoisomerasi), tumori solidi secondari (soprattutto da 

radioterapia) e aterosclerosi precose.  

Nausea e vomito sono invece i sintomi più comuni indotti dalla chemioterapia, da 

tutte le classi di farmaci; questi possono poi a loro volta provocare disidratazione, 

malnutrizione, disordini elettrolitici e così andare ad interferire negativamente con 

l’aderenza del paziente alla terapia83. 

Circa il 70-80% dei pazienti sviluppano nausea e vomito indotti dalla terapia; 

questo determina la necessità di gestire adeguatamente queste complicanze per 

avere beneficio sia sulla complianza del paziente sia sulla sua qualità di vita84. 

Ci sono vari farmaci che possono essere utilizzati efficacemente contro questi effetti 

avversi, come antagonisti dei recettori della serotonina, steroidi, olanzapina, 

benzodiazepine e antagonisti die recettorie della dopamina85. 

Un altro effetto comune e conosciuto è l’alopecia; di solito insorge dopo 2-4 

settimane dall’inizio del trattamento86. In molti casi si risolve tra i 3 e i 6 mesi dopo 

la fine della chemioterapia, anche se ci sono casi dove i pazienti presentano una 

perdita dei capelli permanente e irreversibile. La perdita di capelli è una delle 

complicanze più temute di questa terapia e nell’8% i pazienti si ritengono esitanti 

nell’iniziare la chemioterapia proprio per paura dell’alopecia87.  

Infatti, l’alopecia indotta da chemioterapia è associata ad un aumento dello stress 

psicologico e al cambiamento della percezione della propria immagine corporea. 

Purtoppo è una complicanza comune soprattutto di antracicline, taxani e agenti 

alchilanti88. Si sono sviluppate però varie tecinche per prevenire questa 

complicanza incluse terapie mediche come minoxidil e vitamina D3 e lo scalp 
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cooling87. Ciò ha permesso al paziente di accettare in modo migliore questo tipo di 

trattamento. 

Sono stati sviluppati varie tipologie di farmaci chemioterapici e il loro uso 

combinato ha un impatto importante. Prima di tutto permette di raggiungere il 

massimo delle cellule tumorali eliminate entro il range di tossicità tollerata dal 

paziente; determina interazioni diverse tra i farmaci e una popolazione eterogenea 

di cellule tumorali; infine permette di rallentare l’insorgenza di resistenze alla 

terapia81.  

Alcune delle principali tipologie di farmaci chemioterapici sono: 

 Alchilanti: il principale meccanismo d’azione di queste molecole è 

l’alchilazione del DNA, che mette in pericolo la replicazione e la 

trascrizione; questo processo prevede la sostituzione di un idrogeno con un 

gruppo alchilico. Sono farmaci ciclo e fase non specifici. Sono comunque 

insorti dei meccanismi di resistenza a questi farmaci, che prevedono la 

capacità di riparare le lesioni sul DNA e un aumento dell’espressione di 

proteine che vengono coniugate con gli agenti alchilanti89.  

Alcuni dei rappresentanti di questa classe sono: 

 Ciclofosfamide: utilizzato in mammella e sarcomi 

 Ifosfamide: usato per sarcomi e tumori a cellule germinali 

 Dacarbazina: utilizzata in melanomi, tumori neuroendocrini, 

sarcomi delle parti molli90 

 Temozolamide: utilizzato nel glioblastoma 

Gli effetti collaterali di questa classe sono emesi, alopecia, leuco-

piastrinopenia e neutropenia, rash cutaneo, cardiotossicità e cistite 

emorragica81. 

 Platini: il loro meccanismo d’azione non è chiaro, esercitano tossicità alla 

stessa maniera degli agenti alchilanti. La loro azione rimane 

prevalentemente a livello del DNA, dove determina la formazione di 

legami, impedendo la sintesi e la funzione del DNA. Possiedono anche 

una seconda azione, espletata sulle proteine nucleari e citoplasmatiche, che 

contribuisce all’effetto citotossico91.  

In questa classe si trovano: 
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 Cisplatino: usato nel carcinoma di polmone, vescica, ovaio e 

tumore a cellule germinali 

 Carboplatino: usato in sostituzione al cisplatino 

 Oxaliplatino: adenocarcinomi del tratto gastrointestinale92. 

Le tossicità di questa classe comprendono: neurotossicità, 

leucopiastrinopenia e neutropenia, ototossictà ed emesi81. 

 Antimetaboliti: ognuno presenta un bersaglio diverso. Il methotrexate, un 

antifolato, è un analogo dell’acido folico che può interagire con un legame 

ad alta affinità con il sito catalitico della diidrofolato reduttasi, impedendo 

quindi la sintesi del tetraidrofolato. Questa mancanza impedisce la 

formazione di DNA, RNA e altre proteine cellulari93. 

I principali farmaci sono: 

 5-fluoruracile: usato per tumori del tratto gastrointestinale, del 

distretto testa-collo e nella mammella94 

 Capecitabina: usata nel tratto gastrointestinale e nella mammella95 

 Gemcitabina: usata in adenocarcinoma del pancreas, tumori del 

polmone non a piccole cellule, della vescica e carcinoma 

mammario96 

 Metothrexate: usato nel carcinoma mammario e nell’osteosarcoma 

 Pemetrexed: utilizzato nel mesotelioma polmonare e 

nell’adenocarcinoma del polmone. 

Gli effetti collaterali di questa classe sono mucositi, epatotossicità, 

nefrotossicità, alopecia, edemi periferici e mielotossicità81. 

 Alcaloidi vegetali: sono composti di origine vegetale o semisintetica, che 

sono in grado di legarsi alla tubulina del citoscheletro, inibendo quindi la 

polimerizzazione dei microtubuli e la formazione del fuso mitotico, 

durante la mitosi81.  

Alcuni dei rappresentanti sono: 

 Vinblastina: utilizzata in ematologia 

 Vincristina: usata in ematologia97 

 Etoposide: usato per carcinoma polmonare a piccole cellule, tumori 

a cellule germinali e della vescica, sarcoma di Kaposi  
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 Irinotecan: usato in adenocarcinomi dello stomaco, di colon-retto e 

pancreas 

 Paclitaxel: utilizzato per tumore della mammella, di ovaio e cervice 

uterina, di vescica e testicolo e nelle neoplasie indifferenziate 

 Docetaxel: usato in tumore di mammella, prostata e non a piccole 

cellule del polmone98 

 Eribulina: utilizzata in tumore avanzato della mammella 

La tossicità di questi farmaci si esplica soprattutto con neutropenia, 

neuropatia, effetti a livello gastrointestinale, alopecia, ritenzione idrica, 

mucositi del cavo orale e miopatie81. 

 Antibiotici antitumorali: si possono intercalare nella struttura del DNA e 

bloccarne la sintesi, possono generare radicali liberi di ossigeno, che 

favoriscono danni al DNA, e possono provocare la rottura del doppio 

filamento99. 

Alcuni di questi sono: 

 Adriamicina: utilizzata in tumori di mammella, ovaio, stomaco, 

tiroide e sarcomi 

 Epirubicina: usata per carcinoma della mammella e stomaco 

 Bleomicina: utilizzata per tumori a cellule germinali e carcinomi 

squamosi dei genitali esterni. 

Queste molecole possono però di contro, possono far sviluppare 

cardiotossicità, se accumulate nei mitocondri delle cellule del miocardio, 

tossicità cutanea, polmoniti interstiziali, mielotossicità, emesi e 

alopecia81,99. 

 

1.2.3 Ormonoterapia 

Gli ormoni sono molecole prodotte dall’organismo da ghiandole endocrine; 

vengono rilasciati in risposta a meccanismi di controllo e regolano l’attività di altri 

organi anche a distanza, in quanto diffondono attraverso il circolo sanguigno.  

Alcuni tumori basano la loro crescita sulla stimolazione ormonale, mediata 

principalmente da estrogeni e androgeni. La terapia ormonale impedisce la 
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produzione degli ormoni stimolanti la crescita tumorale o la loro azione diretta sul 

tumore100.  

Dopo un tempo di ormonoterapia variabile, le cellule tumorali possono diventare 

resistenti e quindi siano in grado di proliferare anche senza lo stimolo ormonale. 

La terapia ormonale è generalmente ben tollerata e provoca effetti collaterali gravi 

solo in rari casi. Può tuttavia determinare dei disturbi di entità variabile come: 

vampate di calore, sudorazione abbondante, riduzione della densità ossea, calo del 

desiderio sessuale, sbalzi d’umore, stanchezza e affaticamento, aumento di peso e 

disturbi digestivi. Nelle donne, inoltre, si possono avere alterazioni o sospensione 

del ciclo mestruale e secchezza vaginale, mentre nell’uomo difficoltà di erezione e 

tensione a livello mammario81.  

La terapia ormonale può essere utilizzata in diversi setting terapeutici: 

neoadiuvante, adiuvante o palliativo-metastatico, sia come unico trattamento che in 

combinazione con altre strategie terapeutiche farmacologiche e non76.  

I principali tumori sensibili all’azione dell’ormoterapia comprendono: tumore al 

seno, alla prostata, all’endometrio, all’ovaio e al rene. 

 

1) Tumore della mammella: sulla superficie delle cellule tumorali possono 

essere espressi recettori per gli estrogeni, per il progesterone o per entrambi, 

ciò  definisce il tumore estrogeno/progesterone positivo o luminale101. 

La scelta specifica di trattamento ormonale dipende dall’età della donna, dal 

suo desiderio di avere figli e dallo stato di fertilità o menopausa (Fig. 9). 

Infatti, nelle donne in età fertile la maggior parte degli ormoni sessuali 

femminili è prodotta dalle ovaie, invece in una donna in menopausa questi 

ormoni sono prodotti da tessuti periferici (in particolare il tessuto adiposo), 

a partire dagli androgeni rilasciati dalle ghiandole surrenali.  

La terapia ormonale anti-estrogeni può essere prescritta sia prima della 

chirurgia, per ridurre le dimensioni tumorali, ma nella maggior parte dei casi 

viene somministrata successivamente per diminuire la possibilità di 

recidiva. In alcuni casi, soprattutto nelle donne anziane, può essere usata 

anche in seguito a ricomparsa di malattia o quando è in stadio avanzato76.  



31 
 

 

 

Fig. 9: meccanismo di azione dell’ormono terapia nel trattamento del cancro del seno in 

donne in età fertile e in menopausa. 

 

I farmaci principali comprendono: gli agonisti LHRH, che agiscono a 

monte, bloccando la produzione dell’ormone luteinizzante LH, che viene 

prodotto dall’ipofisi e stimola l’attività delle ovaie102. Questi farmaci 

agiscono come agonisti, inizialmente determinando un’iperstimolazione 

ipofisaria, ma successivamente si ha una down regolation della ghiandola103. 

Questi farmaci sono somministrati in pazienti fertili, non ancora in 

menopausa, per sopprimere la produzione ormonale ovarica104. 

Gli inibitori dell’aromatasi invece sono farmaci che bloccano l’enzima 

aromatasi responsabile della conversione da androgeni in estrogeni105. 

Questi farmaci sono indicati nelle donne in menopausa e che quindi non 

hanno una produzione ovarica di estrogeni104. 

I principali effetti collaterali della terapia ormonale anti-estrogeni sono 

mialgie e altralgie; ci possono essere anche eventi muscolo-scheletrici che 

emergono precocemente, all’inizio della terapia106. 

Il tamoxifene invece è un farmaco antagonista diretto che agisce 

direttamente sui recettori ormonali presenti sulle cellule tumorali, 
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occupandoli e agendo come competitore. Così facendo, impedisce alle 

cellule maligne di comunicare con gli ormoni e quindi di ricevere lo stimolo 

alla crescita107. 

È il farmaco più comunemente utilizzato nei tumori della mammella 

responsivi agli ormoni e di solito è usato nel trattamento in tutti gli stadi, 

nelle donne sia prima che dopo la menopausa108. Gli effetti collaterali questi 

sono rari e principalmente si hanno: vampate e sudorazioni, stanchezza, 

dolori articolari, nausea, e aumento di peso. Inoltre si possono verificare 

alterazioni del mestruo e fenomeni tromboembolici107. 

 

2) Tumore della prostata: il testosterone. che viene prodotto dai testicoli 

maschili (e il 5% anche dal surrene), stimola la proliferazione delle cellule 

maligne prostatiche. La terapia, anche in questo caso, vuole contrastarne 

l’azione, diminuendo o bloccando la sintesi dell’ormone76 (Fig. 10). 

La maggior parte delle cellule risponde a questa privazione ormonale, tranne 

alcune cellule maligne che proliferano indipendentemente dalla 

stimolazione degli ormoni e non rispondono alla cura (resistenti alla 

castrazione). Il trattamento ormonale nella prostata viene effettuato sia per 

ridurre il rischio che la malattia si presenti dopo il trattamento chirurgico sia 

per ridurre la sintomatologia del tumore in fase avanzata109. 

 

 

Fig. 10: ormono terapia del tumore della prostata. Meccanismo di inibizione del 

signalling androgenetico. 
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Per ridurre i livelli di testosterone in circolo, per avere quindi un’azione 

diretta sulle cellule tumorali, si può agire sia chirurgicamente che tramite 

farmaci. L’orchiectomia bilaterale, l’asportazione chirurgica di entrambi i 

testicoli, permette di avere risultati migliori in tempi brevi però è un 

processo difficile da accettare psicologicamente per il paziente, in quanto 

oltre all’infertilità andrà incontro a calo della libido e disfunzione erettile. 

Questo intervento è riservato solo ai casi di urgenza, dove si vuole abbassare 

rapidamente i livelli di testosterone (fino al 95%), ad esempio per ridurre la 

compressione di metastasi ossee sul midollo spinale109. 

Per quanto riguarda la terapia farmacologica invece, sono presenti varie                           

tipologie di farmaci, che vengono scelte in base al paziente, alla 

sintomatologia e al tipo di tumore.  

Similmente al il tumore al seno, vengono utilizzati gli agonisti LHRH, che 

agiscono a livello dell’ipofisi. Sono I farmaci più utilizzati nella terapia di 

deprivazione androgenica110. Solitamente il tumore risponde a questa 

soppressione circa in 2-4 settimane109. 

Un’altra classe di farmaci utilizzata è quella degli GnRH antagonisti, che 

vanno ad agire bloccando i recettori del GnRH; questo meccanismo 

permette una riduzione di testosterone più veloce di quella degli agonisti del 

LHRH, inferiore alle 72 ore circa111. 

L’ultima classe di farmaci che può essere utilizzata nella terapia ormonale 

del cancro alla prostata è quella degli antagonisti degli androgeni. Questi 

farmaci agiscono bloccando l’azione diretta del testosterone sulle cellule, 

senza impedirne la produzione112. Questa terapia può essere utilizzata sia 

come primaria, sia in combinazione con gli LHRH agonisti; in particolare 

nel secondo caso, poiché inizialmente gli agonisti determinano un 

iperproduzione ormonale, viene associato un anti-androgenico per avere 

subito un effetto terapeutico, anche nelle prime 3 settimane di trattamento 

109. 
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Gli effetti collaterali derivanti da queste diverse terapie sono comuni, perché 

tutte agiscono con effetto di deprivazione androgenica; principalmente si 

possono presentare:  

 aumento della massa grassa e diminuzione di quella magra, di solito 

dopo circa 3 mesi dall’inizio della terapia113 

 problematiche cardiovascolari, in quanto i cambiamenti metabolici 

determinati dalla terapia possono avere un impatto importante come 

fattore di rischio114 

 riduzione della densità minerale ossea, con una perdita ossea maggiore 

rispetto a quella dovuta all’età115 

 problematiche psicologiche, dovute alla riduzione della qualità di vita in 

modo particolare legata all’aspetto sessuale, con la comparsa di riduzione 

del desiderio sessuale, difficoltà erettili, vampate di calore e sudorazioni, 

rigonfiamento e dolore mammario116. 

 

3) Tumore dell’endometrio: la terapia ormonale può essere un’opzione da 

considerare in particolare per pazienti con tumore di istologia di basso grado, 

anche come prima terapia specifica. La terapia con gli inibitori dell’aromatasi  

ha efficacia nell’iperplasia e nel carcinoma endometrioide di tipo 1, spesso 

positivi ai recettori di estrogeni e progesterone117. 

Questa terapia di solito è ben tollerata con possibile insorgenza di vampate di 

calore, artralgie, affaticamento118. 

  

1.2.4 Targeted therapy 

La terapia targeted o a bersaglio molecolare fa parte della nuova generazione di 

trattamenti oncologici; agisce inibendo la crescita del tumore e delle sue metastasi, 

ma lo fa in modo diverso rispetto alle altre terapie.  

Infatti, interferisce contro specifiche proteine coinvolte nel processo di 

tumorigenesi. Questa terapia si focalizza quindi su gli specifici cambiamenti 

molecolari che sono unici per ogni tipo di tumore; risultati positivi sono stati 
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ottenuti nel trattamento di cancro al polmone, al colon-retto, alla mammella e nelle 

leucemie119. 

Questi farmaci hanno come target antigeni cellulari, fattori di crescita, recettori o 

segnali di trasduzione, che regolano il ciclo cellulare, l’apoptosi, l’angiogenesi e la 

formazione di metastasi7.  

Grazie alla loro specifica azione, queste terapie possono ostacolare la progressione 

o l’invasione tumorale e possono “risensibilizzare” tumori resistenti agli altri 

trattamenti, ad esempio se usati come adiuvanti alla chemioterapia120. 

I bersagli finali di questa tipologia di terapia sono le cellule tumorali o il 

microambiente tumorale (Fig. 11). Infatti, uno dei meccanismi con cui la targeted 

therapy agisce è l’induzione dell’apoptosi, ovvero la morte cellulare programmata 

attivata per eliminare cellule danneggiate o anomale e mantenere così l’omeostasi 

delle cellule normali. La disattivazione di questo meccanismo è alla base del 

processo di formazione tumorale e alcuni farmaci target cercano proprio di andare 

a impedire che venga inattivato121. 

 

 

Fig. 11: Panoramica del meccanismo di azione della targeted therapy. I bersagli di questa terapia 

sono molecole specifiche altamente espresse nelle cellule cancerose o il microambiente in cui si 

sviluppa il tumore (vascolarizzazione, metastasi o ipossia). 

 

I target di questi farmaci sono Bcl-2, caspasi e IAPs (inhibitor of apoptosis 

proteins)122. 
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Altri farmaci invece possono essere diretti contro markers espressi da cellule 

essenziali nel microambiente tumorale, come fibroblasti, macrofagi tumore 

associati, cellule immunitarie e cellule vascolari endoteliali123. 

La crescita cellulare e la possibilità di formare metastasi sono strettamente 

dipendenti dalla formazione di nuovi vasi tumorali che permettono l’apporto di 

nutrimento e ossigeno. Quindi, vascular endothelial growth factor (VEGF), basic 

fibroblast growth factor (bFGF), transforming growth factor (TGF)-α, 

TGF-β, tumour necrosis factor (TNF-α), platelet-derived endothelial 

growth factor (PDGFR), granulocyte colony-stimulating factors, placental 

growth factors, IL-8, hepatocyte growth factor, integrine e epidermal growth factors 

diventano target per i nuovi farmaci per impedire lo sviluppo di nuovi vasi 

sanguigni e conseguentemente la crescita tumorale124. 

Dal punto di vista strutturale, i farmaci target possono essere divisi in varie 

categorie. Le principali prevedono: 

- Small molecule inhibitors: sono definite small quando hanno un peso 

molecolare inferiore a 900 Da, che permette di penetrare nelle cellule e agire 

su target specifici all’interno di esse. Questi possono essere chinasi, 

proteasomi, chinasi ciclina-dipendenti, trigger dell’apoptosi e strutture per 

il riparo del DNA125. Uno dei pathway più utilizzati dai tumori infatti, 

prevede l’attivazione inappropriata di chinasi, che diventano un 

meccanismo per sfuggire ai sistemi di controllo del ciclo cellulare e per 

favorire crescita, proliferazione, migrazione e angiogenesi. Gli inibitori 

quindi competono per legarsi al sito di legame delle tirosin-kinasi e 

bloccarle, prevenendo la trasmissione del segnale. Alcune di queste 

molecole sono molto utili se utilizzate in aggiunta alla chemioterapia. I 

target principali sono Akt, mTOR, BCR-ABL119. 

Glivec è stato il primo farmaco approvato nel trattamento oncologico, come 

inibitore selettivo della tirosin chinasi ABL74. 

- Anticorpi monoclonali: un'altra possibilità per colpire una proteina che 

viene deregolata nella tumorigenesi è la produzione di anticorpi 

monoclonali. Questi basano la loro azione di distruzione delle cellule 

cancerose su tre meccanismi principalmente: eliminazione delle proteine e 
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riduzione dei segnali, citotossicità anticorpo mediata e citotossicità 

complemento dipendente. Questi farmaci sono quelli più utilizzati oltre alle 

terapie tradizionali, la loro azione è tipicamente direzionata verso target che 

si trovano fuori dalla cellula, in quanto sarebbero troppo grandi per poter 

penetrare la membrana cellulare119.  

Questi anticorpi mediano la loro azione tramite meccanismi diretti o indiretti 

dopo aver legato le cellule tumorali. I meccanismi diretti tipicamente 

vedono il legame con gli antigeni, i recettori o le proteine di membrana delle 

cellule tumorali per indurre direttamente la morte cellulare126. Invece i 

meccanismi indiretti prevedono la risposta dei meccanismi di diresa 

dell’organismo, grazie al reclutamento di cellule effettrici o alla fagocitosi, 

grazie alla stimolazione con il legame di antigeni tumorali127. 

L’utilizzo a basse dosi dell’anticorpo contro VEGF ha un alta efficacia nel  

trattamento del cancro, accoppiato alle tradizionali chemioterapie. Sembra, 

infatti, diminuire la pressione intra tumorale e permettere una miglior azione 

della chemioterapia119. 

- Immunotossine: negli ultimi anni si sono sviluppati anche preparati costituiti 

da agenti citotossici associati agli anticorpi, che hanno permesso di 

prolungare la fase di eliminazione cellulare e migliorare il profilo 

farmacocinetico dei farmaci target128. Si tratta quindi di anticorpi o fattori 

di crescita, inizialmente modificati tramite un  legame chimico con tossine 

e successivamente prodotti con la tecnologia del DNA ricombinante, che 

contengono una tossina su un dominio addizionale della struttura di 

partenza129. Questi farmaci sono in grado di legare proteine sulla superficie 

cellulare e essere poi internalizzati; una volta all’interno esplicano la loro 

azione inducendo l’apoptosi. Il legame formatosi è quindi altamente tossico 

e basta una sola proteina nel citosol per provocare morte cellulare. Le 

tossine utilizzate per la produzione di queste terapie sono derivate da piante 

e batteri, come la tossina difterica, l’esotossina A dello pseudomonas e la 

ricina vegetale130. 

Le caratteristiche della terapia targeted le consentono di avere alcuni vantaggi, utili 

e apprezzati anche dal punto di vista dei pazienti. 
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Uno di questi è quello di avere alta specificità, rispetto alla chemioterapia, la cui 

azione citotossica non è rivolta solo alle cellule tumorali, ma anche a quelle normali 

131. Inoltre, questa terapia si rivela a volte efficace, anche quando le altre falliscono. 

Ad esempio, il tumore non a piccole cellule del polmone si è rilevato relativamente 

insensibile alla chemioterapia, cosi si è iniziato un approccio con questo nuovo 

trattamento. Farmaci come inibitori di EGFR e di ALK hanno avuto successo     

nell’ aumentare la sopravvivenza dei pazienti con tumore a stadio avanzato, rispetto 

al solo vantaggio che avrebbe potuto dare la chemioterapia74.  

Purtroppo, come per le altre, anche questa terapia ha dei limiti. Innanzitutto per 

poter essere somministrata, poiché lavora su specifici biomarkers essenziali per la 

progressione tumorale, il paziente deve presentare un tumore che esprima quel 

particolare biomarker132 e se così non fosse, non ci sarebbe risposta alla terapia 

targeted, perché non verrebbe colpito nessun meccanismo di crescita maligno. 

Inoltre, similmente alla chemioterapia, può svilupparsi il fenomeno della resistenza 

ad ogni terapia targeted somministrata. Sebbene molti pazienti mostrino effetti 

promettenti agli stadi iniziali del trattamento, altri invece non esibiscono risposte 

incoraggianti, nonostante la presenza dei biomarker target. Inoltre, in alcuni 

pazienti la terapia fallisce nel dare sia una completa che una parziale risposta, dove 

viene sviluppata una resistenza totale alla terapia dopo qualche tempo. Questo 

processo potrebbe essere associato alla complessità del cross-talk oncogenico, alle 

diverse mutazioni o all’incapacità della terapia di riconoscere certe mutazioni a 

causa della bassa specificità133. 

Oltretutto, l’inibizione di alcuni target tumorali può favorire l’insorgenza di 

ulteriori mutazioni; ad esempio, fermare l’angiogenesi può determinare ipossia nel 

tumore dovuta all’attivazione di geni legati all’ipossia, portando allo maturazione 

di cellule tumorali staminali e alla successiva proliferazione134. 

In generale i meccanismi implicati nella resistenza alla terapia sono complessi e 

includono inattivazione dei farmaci, alterazione dei target farmacologici, riparo del 

DNA danneggiato e inibizione dell’apoptosi. L’utilizzo di terapie combinate, come 

targeted e chemioterapia, è un fattore utile nella prevenzione dell’insorgenza di 

resistenze135. 
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Sebbene, quindi, si tratti di una terapia più specifica, non è esente da effetti 

collaterali, anche se questi sono limitati rispetto a quelli della chemioterapia e ciò 

permette un aumento importante della qualità di vita del paziente. Le problematiche 

più diffuse sono nausea, diarrea, affaticamento e disturbi alla pelle.  

Questi ultimi sono costituiti da un’ampia gamma di manifestazioni, dovuti ai più 

comuni pathway interessati dallo sviluppo tumorale e nella funzione omeostatica 

dell’epidermide e del derma. In particolare si possono avere danni alle pelle, alla 

mucosa orale, ai capelli e alle unghie136.  

 

 1.3 Il dilemma dei trattamenti oncologici attivi negli ultimi mesi 

di vita 

La scelta del trattamento ottimale per i pazienti oncologici nel fine vita è un 

argomento fortemente dibattuto e complesso; questo anche per il miglioramento 

delle terapie di supporto e allo sviluppo di nuovi agenti terapeutici, capaci di 

aumentare le aspettative di vita e dotati di un profilo di tossicità migliore rispetto ai 

farmaci precedenti137. 

Sullivan ha descritto nei suoi studi l’associazione tra le cure palliative e la risposta 

in termini di sopravvivenza e qualità della vita. Queste cure sono state 

somministrate al 57% dei pazienti valutati e, in particolare, le cure palliative 

somministrate entro 30 giorni dalla diagnosi di cancro (di solito succede in 

pazienti con prognosi grave, con un importante carico sintomatologico) sono 

associate a una sopravvivenza ridotta, mentre quelle fornite tra i 30 e i 365 dopo la 

diagnosi hanno comportato un aumento della sopravvivenza. Inoltre sebbene il 

45% di questi pazienti sia deceduto in una struttura sanitaria per acuti, l’aver 

ricevuto questa terapia diminuisce comunque il rischio di tale risultato138.  

Questo risultato sottolinea la capacità delle terapie palliative oncologiche nel 

migliorare il benessere generale e affrontare l'onere dei sintomi fisici e psicologici, 

evitando l’uso di terapie più aggressive139. Altri benefici includono riduzione di 

ansia e depressione, minor distress dei caregiver, minor aggressività delle terapie 

del fine vita e miglior concordanza tra la cura e quelli che sono i desideri dei 

pazienti140.  
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Inoltre, si ha un’aumentata progression-free survival e un miglioramento della 

sintomatologia in situazioni di emergenza, come ostruzione della vena cava 

superiore nel linfoma o nel tumore polmonare141. 

Diversi studi sono concordi nel definire l’intensità del trattamento anticancro nel 

fine vita come uno dei fattori principali responsabili della qualità di vita in questo 

stadio139. 

Infatti, il primo obiettivo delle terapie palliative non dovrebbe essere considerato 

soltanto quello di prolungare la sopravvivenza del paziente, ma quello di garantire 

la miglior qualità di vita per il maggior tempo possibile. Queste cure sono 

considerate spesso come ultima risorsa, utilizzabile solo quando le altre opzioni 

sono terminate e ciò può rappresentare una barriera al loro possibile utilizzo 

precoce142. Proprio per questo motivo, ogni paziente con cancro avanzato dovrebbe 

essere trattato e valutato da un team multidisciplinare responsabile di cure palliative 

entro 8 settimane dalla diagnosi143. 

In generale, negli ultimi tre mesi il 60% e nell’ultimo mese di vita circa il 40% dei 

pazienti continua una terapia aggressiva nel cancro polmonare avanzato144. Anche 

se ciò potrebbe compromettere la qualità nel fine vita. 

Matsuyama ha sottolineato, grazie ai risultati del suoi studio, come la maggior parte 

dei pazienti oncologici deceduti non hanno ricevuto cure adeguate nel fine vita: 

questo in parte è dovuto alla mancanza di dati relativi all’efficacia e alla sicurezza 

delle terapie targeted rispetto alle cure palliative nel periodo di fine vita145. 

 

1.3.1 Terapie di supporto 

I trattamenti oncologici attivi sono associati a terapie di supporto. Negli anni ’60 

l’uso della chemioterapia nei casi di leucemia acuta è diventato una routine; ciò ha 

comportato la necessità di utilizzare trasfusioni piastriniche e terapie antibiotiche 

empiriche contro la trombocitopenia e la granulocitopenia indotte dalla 

chemioterapia, per migliorare la sopravvivenza dei pazienti. Queste terapie sono 

state il primo esempio di cure di supporto, associate ai trattamenti attivi anticancro. 

Quando negli anni successivi i trattamenti chemioterapici si sono estesi ai tumori 

solidi, gli antiemetici hanno permesso di renderle più accettabili.  
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Quindi mano a mano che il cancro avanzato è diventato una malattia cronica, è 

risultato necessario focalizzarsi sull’aumentare la qualità di vita del paziente146. 

Infatti migliori sono le terapie di supporto, migliore risulta essere l’aderenza ai 

protocolli di trattamento anticancro147. 

La primissima definizione proposta per le terapie di supporto è stata quella di un 

“ombrello”, con lo scopo di coprire tutte le necessità del paziente oncologico (oltre 

alla terapia anticancro) per raggiungere una condizioni di vita accettabile; queste 

terapie inoltre andrebbero accompagnate a tutti gli stadi di cancro148,149.  

Dovrebbero aiutare il paziente e i suoi familiari ad affrontare l’esperienza 

oncologica e a supportarne i bisogni fisici, emozionali, psicologici e sociali. Questo 

include un supporto che inizia ancor prima della diagnosi definitiva147. 

Le cure di supporto sono quindi mirate a complementare le cure oncologiche, per 

migliorare la componente fisica e psicologica del paziente. Dovrebbero essere 

quindi divise in 3 parti: 

 Controllo delle complicanze acute del cancro o della terapia aggressiva 

 Gestione di dolore e problematiche croniche 

 Approccio al fine vita146 

Prima di tutto, bisogna tener conto che buona parte dei pazienti che necessitano di 

chemio o radiochemioterapia svilupperanno, negli anni successivi, una serie di 

complicazioni, tra le quali l’evento di una seconda neoplasia maligna rappresenta 

quello a prognosi più infausta150.  

Le possibili sequele sono: sindrome metabolica, crescita deficitaria, disfunzioni 

sessuali e deficit neurocognitivi; queste possono presentarsi anche 20 o 30 anni 

dopo la terapia, per cui necessitano di un follow up prolungato151. 

Di queste terapie dovrebbero occuparsi tutti gli specialisti che trattano il cancro: 

oncologi,ematologi, radioterapisti e chirurghi. Vengono inoltre coinvolti anche 

infermieri, farmacisti, fisioterapisti e psicologi147.  

Quindi gli oncologi non solo devono essere esperti sulle terapie anticancro, ma 

anche sulle terapie di supporto per il controllo di complicanze acute, (come 

infezioni, nausea, vomito, dolore), aggravamenti (come malnutrizione, sindromi 

ostruttive) e problematiche neurologiche o psichiatriche152,153.  
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Per quanto riguarda il periodo di fine vita invece, il problema non è solo dove 

morire, ma, ancora più importante, il come. Ci sono diverse opzioni possibili 

come hospice, palliazione del dolore e sedazione per sofferenza intollerabile. Al 

tempo giusto, queste questioni dovrebbeero essere analizzate, proprio per questo è 

necessario implementare la comunicazione tra i caregiver e il paziente154,155. 

Infatti mentre buona parte delle cure di supporto sono indirizzate al paziente 

stesso, non bisogna però dimenticare di fornire aiuto anche alla famiglia dello 

stesso, in quanto lo stress può compromettere anche la loro qualità di vita156. 

 

1.3.2 Chemioterapia  

La scoperta e la produzione di nuovi farmaci con minori effetti collaterali ha 

favorito l’uso crescente della chemioterapia a scopo palliativo nel fine vita138.  

La chemioterapia dovrebbe essere usata prudentemente, quando questa fornisce la 

possibilità di allungare la vita o di ridurre i sintomi157. Questo non è uguale per tutti 

i tipi di tumore: la chemioterapia di prima linea nel tumore mammario metastatico 

può raggiunge una risposta fino a 60% con una sopravvivenza ad un anno del 70%, 

mentre nel tumore pancreatico il risultato si vede solo nel 10% dei casi con un 

minimo miglioramento nella durata della vita158. Si stima che fra il 20% e il 50% 

dei pazienti con tumori avanzati ricevano una chemioterapia entro 30 giorni dalla 

morte157. Questo dato potrebbe avere varie spiegazioni: da una parte lo stesso 

paziente che chiede di fare una tentativo per vedere se il suo tumore si riduce 

(spesso i pazienti oncologici sono disposti a sopportare pesanti effetti collaterali pur 

di avere un piccolo guadagno nella sopravvivenza)159, dall’altra la stessa 

chemioterapia può migliorare la qualità della vita, con effetti palliativi senza che ci 

sia per forza anche una risposta oggettiva tumorale160. 

Secondo Fang161, i pazienti trattati con chemioterapia nell’ultimo mese di vita sono 

il 14,5%, mentre negli ultimi tre mesi arrivano fino al 32,4%; i farmaci più utilizzati 

nel fine vita sono carboplatino e paclitaxel. Studi precedenti hanno mostrato come 

la chemioterapia viene usata dal 5% al 55% dei casi nell’ultimo mese di vita162. 

Secondo un lavoro condotto da Rochigneux, il 39.1% dei pazienti la riceve negli 

ultimi 3 mesi e il 19.5% durante l’ultimo163. Anche altri studi sono concordi e 

confermano che negli ultimi 3 mesi i pazienti trattati con chemioterapia arrivano 
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fino al 50%164. (Tabella 1) 

Dal 2007 al 2013 c’è stata una riduzione nell’utilizzo di terapie, sia chemioterapia 

che targeted therapy, negli ultimi 14 giorni di vita, mentre si è notato un aumento 

tra i quattro e i sei mesi prima del decesso dei pazienti161.  

Questo riflette come i nuovi regimi terapeutici abbiano un profilo di effetti 

collaterali meno tossico165.  

Principalmente ci sono tre tipologie di fattori che sono indipendentemente associati 

ad una maggior probabilità di ricevere chemioterapia vicino alla morte: 

caratteristiche del paziente (genere, età, numero di comorbilità), parametri legati al 

tumore (chemiosensibilità, sopravvivenza attesa, opportunità terapeutiche) ed altre 

componenti associate (tipologia di ospedale, mancanza di unità di terapia palliativa, 

precedente chemioterapia)163. È quindi importante riconoscere dei fattori 

prognostici per identificare i pazienti che beneficeranno della terapia, per ridurre il 

potenziale sovra-trattamento nel fine vita166.  

In particolare, la decisione di iniziare, continuare o interrompere la terapia nel fine 

vita viene influenzata da: l’aspettativa di vita rimasta, il miglioramento atteso in 

termini di qualità della vita e sopravvivenza e il tempo stimato per ottenere un 

miglioramento167.   

Non esiste una guida perfetta per definire i piani terapeutici di ogni paziente; nel 

caso in cui il paziente presenti un tumore solido con una potenziale risposta buona 

e rapida alla terapia e modesti effetti collaterali, anche se la prospettiva di vita senza 

trattamento risultasse meno di tre mesi, in questo caso la cura potrebbe essere 

appropriata139. 

Gli studi di Rochigneux163 dimostrano che pazienti che deceduti per cancro che 

avevano un’aspettativa di vita maggiore di 24 mesi, erano più propensi a ricevere 

chemioterapia nel fine vita; questo può essere dovuto a una “illusione terapeutica” 

di paziente, familiari e dottori che sperano in una buona prognosi e che l’efficacia 

del trattamento possa superare l’aspettativa realistica168. Questa aspettativa però 

non solo promuove la prescrizione di cure non necessarie e costose, ma incrementa 

il rischio di potenziali effetti collaterali169. Ad esempio nel tumore non a piccole 

cellule del polmone, molti pazienti accettano la chemioterapia con solo una 

settimana di beneficio di sopravvivenza in più170, mentre altri decidono di entrare 
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in trial sperimentali sapendo che il rischio di mortalità è del 10%, mentre i benefici 

sono sconosciuti171.  

Scelte così variabili derivano dal fatto che i pazienti ricevono le informazioni dai 

loro dottori, ma il 30-60% dei malati non discutono di prognosi o di possibilità di 

decesso172; non ricevono quindi informazioni accurate su efficacia, effetti 

collaterali o alternative terapeutiche che potrebbero guidare le loro decisioni.  

Spesso anzi i pazienti imparano più sulla progressione della malattia dagli altri 

pazienti presenti nella stessa stanza o nel reparto, piuttosto che dai loro oncologi173. 

Inoltre, il desiderio dei pazienti è quello di sopravvivere più a lungo possibile, per 

cui scelgono a volte terapie aggressive nella speranza che il loro male possa essere 

curato173. Dagli studi è emerso come più di due terzi dei malati con tumori al 

polmone e colon retto allo stadio IV incurabili sono convinti che le cure palliative 

con radioterapia, chemioterapia o chirurgia potessero guarirli totalmente174.  

Sono stati proposti una serie di indicatori per misurare l’aggressività delle cure 

oncologiche, che includono il numero di ricoveri in terapia intensiva o di trattamenti 

intensivi (quali ventilazione e rianimazione) nell’ultimo mese, le ripetute 

ospedalizzazioni, il rinvio di cure palliative e la somministrazione di chemioterapia 

negli ultimi 14 giorni di vita175.  

La responsabilità della scelta terapeutica grava anche sui medici ed è stato stimato 

come la prognosi possa essere sovrastimata fino al 30% e ciò favorisce il 

sovratrattamento176. Secondo Amano Koji, una prognosi più ottimistica e inaccurata 

è risultata prevalere di più del doppio rispetto ad una pessimistica.  L’accuratezza 

della stima prognostica (in particolare di physicians’clinical predictions of survival 

o CPS rispetto all’actual survival o AS) infatti è bassa, intorno al 20-35%, con un 

coefficiente di correlazione di Spearman tra CPS e AS tra 0.64 a 0.73177. Mentre la 

proporzione di pazienti che sono vissuti più a lungo della CPS (quindi una stima 

pessimistica) è stata del 20%  (95% CI 18e22%), la proporzione di pazienti vissuti 

meno della CPS (quindi una stima ottimistica) è stata del 45% (95% CI 43e47%). 

Questa stima è influenzata da performance status, segni e sintomi tumorali, 

anoressia o cachessia, delirium, dispnea e altri fattori biologici (leucocitosi, 

linfocitopenia, PCR)176.    

E’ stato ipotizzato che uno dei fattori guida principali nella decisione terapeutica 
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sia la chemiosensibilità163, in particolare se la risposta alla chemioterapia di prima 

linea risulta essere maggiore del 30%162. Questo vale soprattutto per tumori di 

testicolo e ovaio, anche se sono stati trovati usi eccessivi di chemioterapia anche in 

pazienti con cancro metastatico pancreatico, melanoma e mesotelioma (tumori 

conosciuti per essere poco responsivi alla chemioterapia)163. Quindi in alcuni studi 

sono state trovate associazioni tra la frequenza di somministrazione di 

chemioterapia nel fine vita e la chemiosensibilità178, mentre in altri questa 

correlazione non è presente179. Vi sono inoltre alcune localizzazioni tumorali 

(mammella, testa e collo, tumori ginecologici) che favorisco l’uso di chemoterapia 

fino al 25% dei casi, mentre altre (tiroide, organi genitali maschili) la limitano al 

10%163. 

Per quanto riguarda invece la categoria di pazienti, in due studi americani degli 

ultimi dieci anni è emerso come quelli che sono stati più facilmente sottoposti a 

chemioterapia negli ultimi 14 giorni di vita sono pazienti giovani, sposati, bianchi, 

con poche comorbilità ma con cancro avanzato e con un buon performance 

status161,180. Altri fattori favorenti l’uso della chemioterapia sono: residenza in paesi 

urbani, alto livello di educazione e alto reddito (come caratteristiche 

sociodemografiche)161. 

Sembra essere, inoltre, importante l’ospedale in cui il paziente viene trattato, in 

quanto si va dal 9,4% di pazienti trattati nel fine vita in ospedali piccoli e pubblici, 

19% in ospedali universitari, fino al 24,6% in cliniche private e fino al 30% in 

comprehensive cancer centers. Questa discrepanza potrebbe essere spiegata dalla 

cultura focalizzata sulla chemioterapia, dall’alto profilo di specializzazione degli 

oncologi e dalla mancanza di integrazione di cure palliative multidisciplinari dei 

centri e degli ospedali privati181.  

Secondo lo studio di Prigerson, i pazienti con ECOG di 0 o 1 riceventi la 

chemioterapia nel fine vita, hanno avuto un significativo peggioramento della 

qualità di vita (OR,0.35;95%CI,0.17-0.75; relative risk,0.64; 95% CI, 0.46-0.88), 

rispetto a quelli che hanno evitato la terapia. Lo stesso è stato evidenziato in pazienti 

con cancro metastatico refrattario. Nessuna differenza è stata invece vista in quelli 

con ECOG 2 o 3180. Inoltre la chemioterapia in pazienti con un performance status 

basso è associata anche ad un tasso di mortalità elevato in reparti di acuzie in 
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ospedale, mentre il tasso di mortalità in hospice è più basso182.   

La chemioterapia in pazienti con cancro metastatico refrattario è comune, infatti più 

della metà dei pazienti la riceve in media 3,8 mesi prima del decesso. Proprio per 

questo motivo ASCO (American Society of Clinical Oncology) sta cercando di 

stilare nuove linee guida per limitare l’uso di terapie inutili e dispendiose e favorirne 

l’utilizzo solo in pazienti con tumori che potrebbero trarne beneficio183. Nella 

maggior parte dei pazienti infatti, la chemioterapia non dovrebbe essere data 

durante l’ultimo mese di vita139. Infatti, i benefici della trattamento dovrebbero 

essere confrontati anche con gli effetti collaterali, i più comuni includono: nausea, 

vomito, diarrea, mucositi, malessere, perdita di appetito, neuropatie e soppressione 

midollare; ma bisogna inoltre tener conto che gli effetti collaterali della 

chemioterapia sono amplificati da condizioni di malnutrizione, 

immunosoppressione e sarcopenia, con un’aumentata probabilità di tossicità acuta 

e impatto negativo sulla qualità di vita del paziente180.  

Oltre a ciò, si ha un aumento del numero di ospedalizzazioni, dell’ingresso in pronto 

soccorso, con un incremento di episodi di sepsi e neutropenia febbrile, seguiti da 

un riduzione della sopravvivenza184.  

 

1.3.3 Immunoterapia  

L’introduzione nella pratica clinica di nuove opzioni terapeutiche, come 

l’immunoterapia, ha modificato il panorama del trattamento dei pazienti nel fine 

vita. Grazie a questa nuova e precisa terapia, i pazienti possono evitare gli effetti 

collaterali sistemici della chemioterapia tradizionale185. 

Mentre ormai è assodato come la chemioterapia nel fine vita determini aumento 

della mortalità ospedaliera, dei costi e di effetti indesiderati, non ci sono ancora 

molti studi che descrivono i risultati dell’immunoterapia186.   

Quello che sta emergendo è che circa più di un paziente su quattro riceve immuno-

checkpoint inibitori negli ultimi 30 giorni di vita, in particolare nel 12-43% dei casi. 

Per quanto riguarda invece gli ultimi tre mesi di vita, il numero varia dal 17,4% fino 

al 35%187.  

Questi farmaci sono autorizzati nella trattamento di malattie oncologiche188; ad 

esempio nel tumore del polmone non a piccole cellule avanzato l’integrazione di 
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cure palliative precoci sembra essere significativa e con un effetto sulla 

sopravvivenza e sulla qualità di vita simile alla chemioterapia di prima 

linea189,190,191. L’uso di questi farmaci è associato a: buon performance status 

(inferiore di due), diminuito numero di ricoveri in hospice e aumentata mortalità 

intraospedaliera187.  

In studi clinici è emerso come l’immunoterapia sia stata avviata anche in pazienti 

con ECOG Perfomance Staus maggiore di 3 o con un età maggiore di 90 anni192.  

La decisione di fornire una terapia con immuno checkpoint è complessa e coinvolge 

il performance status, fattori clinici, preferenze del paziente, fattori psicologici e 

sociali. Rimane ancora bassa la capacità di predire quali pazienti e quali tumori 

rispondano a questo tipo di trattamento e solo una piccola percentuale (20-40%) 

presenta una buona risposta193.  

Circa un quarto dei pazienti con tumore renale, uroteliale, polmonare avanzato, di 

testa-collo e con melanoma ripongono speranza che l’immunoterapia possa guarirli, 

oltre che migliorare la qualità di vita194.  

Purtroppo, la maggior parte dei malati non risponde come ci si aspetta, un certo 

numero sperimenta la sintomatologia di una malattia autoimmune e una piccola 

percentuale va incontro a morte prematura dovuta al trattamento. I vantaggi 

includono invece gestione dei sintomi e miglioramento della qualità di vita.  

La decisione di iniziare la terapia viene spesso presa in situazioni di stress e urgenza 

e può incidere la “therapeutic misperceptions”195. 

Si pensa che l’immunoterapia abbia una scarsa efficacia clinica se data negli ultimi 

30 giorni di vita e possa avere un effetto negativo, ritardando quello che viene 

definito il “life-death transition process” per pazienti e familiari.  Si tratta di un 

periodo nel quale si possono risolvere gli aspetti finanziari, focalizzarsi sul sollievo 

della sofferenza e concentrarsi sulla componente emozionale e spirituale.  

Similmente alla chemioterapia, anche l’utilizzo dell’immunoterapia nel fine vita 

favorisce l’avvento della morte in ospedale182. 

Proprio per questi motivi, l’immunoterapia non dovrebbe essere usata nei pazienti 

con basso performance status (ECOG maggiore o uguale a 3)197, perché questi 

malati non riuscirebbero a vivere abbastanza per avere esperienza di una risposta ai 

farmaci. Secondo Davis193 per quanto riguarda pazienti con ECOG uguale a 2 o 3 
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non ci sono ancora studi di supporto sufficienti e  dovrebbero essere effettuati in 

trial clinici che ne monitorino attentamente e costantemente l’efficacia; questi 

pazienti inoltre dovrebbero far riferimento a hospice o centri di terapie palliative o 

almeno trattati con cure stabilite da linee guida pubblicate da oncologi e con 

obiettivo il benessere del paziente. È essenziale infine che oncologi e specialisti 

riescano a comunicare in modo franco coi pazienti, soprattutto sulla probabilità di 

successo dei farmaci nel fine vita186. 

 

1.3.4 Targeted Therapy 

Un’ulteriore possibilità terapeutica ormai caposaldo della pratica clinica in 

oncologia è rappresentata dalle terapie targeted. Purtoppo, mentre si sa che 

somministrare chemioterapia vicino alla morte è inappropriato, ci sono dati ancora 

limitati per quanto riguarda le terapie targeted198,199.  

Inoltre, ci sono dati discordanti sull’efficacia di associare una targeted therapy alla 

terapia di supporto: in alcuni studi non è risultato alcun aumento della 

sopravvivenza, mentre in altri si otteneva un vantaggio168. Ad esempio, Reljic 

afferma come la terapia targeted associata a quella palliativa non determini un 

allungamento della vita, anzi si associ ad un incremento significativo di nausea, 

vomito, mucositi, stanchezza, neuropatia, anemia, leucopenia e mialgia, 

contribuendo ad una bassa qualità di vita200.  

La targeted therapy viene somministrata fino al 3,6% dei pazienti nell’ultimo mese 

e fino all’8,9% negli ultimi tre mesi di vita161. Inoltre i pazienti che arrivano al 

decesso con una terapia targeted ancora in atto sono l’1%201.  

Dal 2007 al 2013 c’è stato un modesto aumento dell’utilizzo di questa terapia in 

particolare negli ultimi 4/6 ultimi mesi di vita, anche del 13,2%161. Questo uso 

crescente riflette regimi terapeutici con minor tossicità e un qualità di vita 

mantenuta165.  

Per riassumere quindi, la decisione terapeutica viene influenzata da diversi fattori, 

in particolare il sito tumorale, l’età del paziente e sede geografica202. Altri elementi 

associati ad un’alta frequenza di terapie nel fine vita sembrano essere: aumentati 

ricoveri ospedalieri, accessi in pronto soccorso e in terapia intensiva e riduzione di 

ammissioni in hospice.   
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Rimangono comunque delle variabili che non sono ancora state identificate, che 

sembrano essere decisive per la scelta del trattamento161. 

 

Tabella riassuntiva 

Referenze CHT  

ultimi 3 

mesi 

CHT 

ultimo 

mese 

Immunotx 

ultimi 3 

mesi 

Immunotx 

ultimo 

mese 

TT 

ultimi 3 

mesi 

TT 

ultimo 

mese 

Schnipper 

et al, JCO, 

2012164 

- 20-50% - - - - 

Fang et al, 

JCO, 2019 

32,4% 14,5% - - 8,9% 3,6% 

Chan et al, 

JCC, 

2016186 

- 43% - - - - 

Glish et al, 

AJHPM, 

2019 

- - - 27% - - 

Rochigneux 

et al, 

AOO, 2016 

39,1% 19,5% - - - - 

Bylicki et 

al, BMJ 

2019 

- - - - - - 

Kao et al, 

AOO, 2009 
162 

- 5-55% - - - - 

Näppä et 

al, AOO, 

2009 

  17,4- 35% 12-43%   

Wann et al, 

SCC, 2016 

- - - - 11% 5% 

Zhang et 

al, 

AJHPM, 

2018203 

- 15,7% - - - - 

 

Tabella 1 

 

Nella tabella 1 è riassunta una breve revisione della letteratura in merito alle terapie 

oncologiche più utilizzate nel periodo di fine vita. Per quanto riguarda la 
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chemioterapia, circa il 36% dei pazienti riceve un trattamento antiblastico negli 

ultimi 3 mesi di vita, mentre nell’ultimo mese lo ricevano il 14%-55% dei pazienti. 

Parlando di immunoterapia, questa viene somministrata al 17% - 35% dei pazienti 

negli ultimi 3 mesi, mentre nell’ultimo mese la percentuale sale al 43%. 

Invece, per la terapia targeted therapy circa il 9-11% dei pazienti riceve una terapia 

negli ultimi 3 mesi e il 5% nell’ultimo mese di vita. 

 

2. RAZIONALE DELLO STUDIO 

Si stima che dal 20% al 50% dei pazienti affetti da neoplasie maligne avanzate 

riceva un trattamento sistemico antineoplastico nel periodo di fine vita, sebbene il 

fine e l’utilità di tali trattamenti siano fortemente diabttuti164.  

L'American Society for Clinical Oncology ha identificato la chemioterapia di fine 

vita come una delle "prime cinque" pratiche che, se interrotta, potrebbe migliorare 

la cura dei pazienti e ridurre i costi164. 

La decisione riguardo quale strategia terapeutica sia più adatta in uno stadio di 

malattia oncologica avanzata è complessa e dibattuta, nonché dipendente da diversi 

fattori, sia legati al paziente che alla patologia stessa. 

 

3. OBIETTIVI DELLO STUDIO 

3.1 Obiettivo primario 

Pertanto, l’obiettivo primario di questo studio è valutare la proporzione di pazienti 

con diagnosi di neoplasia solida avanzata che abbiano ricevuto un trattamento 

antineoplastico nell’ultimo mese di vita o ne abbiano intrapreso uno nuovo negli 

ultimi tre mesi di vita.  

 

3.2 Obiettivi secondari 

Gli obiettivi secondari comprendono: valutare il ruolo di possibili parametri 

paziente e/o terapia relati nella scelta di intraprendere un trattamento attivo nel 
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periodo di fine vita e valutare l’accesso dei pazienti ai servizi di cure palliative 

domiciliari e/o Hospice. 

4. MATERIALI E METODI 

4.1 Selezione dei casi 

La tesi si basa su uno studio no profit esplorativo, monocentrico, retrospettivo ed 

osservazionale condotto presso la U.O. di Oncologia Medica degli Spedali Civili di 

Brescia. 

L’analisi è stata svolta su pazienti affetti da neoplasia solida, che abbiano fatto 

almeno un accesso ad Attività Ambulatoriale Complessa (MAC) per visita 

oncologica e/o somministrazione di terapia specifica presso la U.O. di Oncologia 

Medica a partire da Gennaio a Dicembre 2018, i quali siano deceduti. 

Criteri di inclusione: 

 diagnosi di neoplasia solida, confermata istologicamente; 

 almeno un accesso terapeutico presso il Day Hospital di Oncologia Medica 

dell’ASST Spedali Civili da Gennaio a Dicembre 2018; 

 decesso anagraficamente accertato entro il 31 Dicembre 2019; 

 

Sono inclusi tutti i pazienti che rispettano i suddetti criteri, indipendentemente da 

sesso, età, sede del tumore primitivo. Il Comitato Etico dell’ASST Spedali Civili di 

Brescia ha preso atto dei documenti dello studio (numero di Protocollo 4001) dello 

studio in data 31/03/2020. 

4.2  Raccolta dei dati 

I dati anonimizzati (le due prime lettere del cognome, prima lettera del nome, mese 

ed anno di nascita) sono stati raccolti in una CFR elettronica e trattati in 

ottemperanza al D. Lgs. 30/06/2003 n.196 (Codice in materia di protezione dei dati 

personali), successive autorizzazioni ed integrazioni e al regolamento europeo 

679/2016. 

I dati raccolti possono essere schematizzati come segue: 
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• Caratteristiche dei pazienti:   

- età,  

- genere,  

- Performance Status secondo ECOG nell’ultimo e negli ultimi tre 

mesi di vita,  

- sede della malattia primitiva, 

- presenza di un caregiver; 

• Dati relativi al trattamento:  

- ultima terapia antineoplastica effettuata, 

- numero di linee di terapia antineoplastica antecedente gli ultimi 3 

mesi di vita, 

- tossicità di grado 3-4 della linea di trattamento antecedente gli 

ultimi 3 mesi di vita, 

- valori di ALT/AST/creatinina oltre la norma nell’ultimo o negli 

ultimi tre mesi di vita; 

- cure palliative attive nell’ultimo o negli ultimi tre mesi di vita; 

• Dati relativi all'outcome:  

- miglior risposta al trattamento oncologico precedente, 

- progression free survival della linea di trattamento antecedente gli 

ultimi 3 mesi di vita, 

- data di decesso; 

 

4.3  Analisi statistica 

IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0 sarà utilizzato come programma 

statistico per l'analisi dei dati raccolti. I modelli di regressione logistica univariata 

verranno eseguiti per valutare l'effetto delle variabili cliniche e demografiche sulla 

terapia di fine vita. Gli odds ratio associati alla terapia di fine vita, ed i relativi 

intervalli di confidenza al 95%, verranno calcolati per ciascun fattore del modello 

di regressione logistica. Il test di Likelihood Ratio sarà utilizzato come test di 
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significatività statistica e i valori p stimati non verranno corretti per confronti 

multipli. Le covariate con un valore p <0,05 saranno poi selezionate per l'analisi 

multivariata, eseguita utilizzando nuovamente il modello di regressione logistica e 

la selezione del modello verrà effettuata dal criterio di informazione Akaike  

(AIC). Vengono infine considerate significative le variabili corrispondenti a p-

value <0.05. 

 

5. RISULTATI 

5.1 Le caratteristiche dei pazienti 

Nello studio sono stati inclusi un totale di 489 pazienti, di cui 280 (57,3%) maschi 

e 209 (42,7%) femmine. L’età media al decesso è stata 66.37, con una popolazione 

tra i 20 e gli 86 anni. 

Per quanto riguarda la sede del tumore primitivo invece si ha colon-retto 60 pazienti 

(12,3%) cute 25 pazienti (5,1%), CUP (Cancers of Unknown Primary Origin) 2 

pazienti (0,4%), gastroenterici non colon 89 pazienti (18,2%), mammella 52 

pazienti (10,6%), ORL 21 pazienti (4,3%), genito-urinario 41 pazienti (8,4%), 

polmone 145 pazienti (29,6%), prostata 29 pazienti (5,9%), timo 1 paziente (0,2%), 

sarcoma 7 pazienti (1,4%), tiroide 2 pazienti (0,4%), surrene 6 pazienti (1,2%), 

testicolo 2 pazienti (0,4%) e vie biliari 7 pazienti (1,4%). 

Il performance status mediano dei pazienti secondo ECOG è risultato è stato essere 

3 nell’ultimo mese  e 2 negli ultimi tre mesi di vita. 

5.1.1 Terapie e risposte 

Il numero medio di linee terapeutiche precedenti all’ultima effettuata è stato di 1,68. 

Il PFS (progression-free survival) medio tra la linea terapeutica precedente e 

l’ultima effettuata è di 6,44 mesi. 

L’ORR (objective response rate) è il tasso di risposta obiettiva, definito come la 

percentuale di pazienti, relativa al totale dei soggetti arruolati che ottengono: 

 risposta completa (CR) 

 risposta parziale (PR) 

 progressione di malattia (PD) 
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 stabilità di malattia (SD). 

In questo studio si è valutato l’ORR al precedente trattamento, non all’ultimo, è si 

è trovato che 189 pazienti (54,8%) hanno avuto PD, 83 pazienti (24,1%) SD, 70 

pazienti (20,3%) hanno avuto RP e solo 3 pazienti (0,9%) RC. 

Sempre considerando  la linea precedente all’ultima terapia, 267 pazienti (88,1%) 

non hanno mostrato tossicità di grado 3 o 4, mentre 36 pazienti (11,9%) l’ha 

sviluppata. 

5.1.2 Parametri di laboratorio e assistenza 

Per quanto concerne i dati di laboratorio è emerso come 171 pazienti (61,1%) non 

avevano valori di creatinina alterati nell’ultimo mese, mentre 109 pazienti (38,9%) 

li presentava; 246 pazienti (72,8%) non mostravano creatinina alterata negli ultimi 

tre mesi di vita, mentre 92 pazienti (27,2%) presentavano questo parametro fuori 

dai limiti. 

124 pazienti (47%) non mostravano ALT o AST alterate nell’ultimo mese di vita, 

al contrario di 140 pazienti (53%); 171 pazienti (52,6%) non presentavano 

ALT/AST alterate negli ultimi tre mesi, mentre 154 (47,4%) sì. 

La presenza di un caregiver riguarda 221 pazienti (86,9%), mentre solo 42 pazienti 

(13,1%) ne erano sprovvisti. 

Negli ultimi tre mesi di vita 121 pazienti (53,3%) hanno effettuato cure palliative, 

mentre 106 (46,7%) no; nell’ultimo mese di vita le cure palliative sono state 

somministrate a 279 pazienti (86,9%), non ai restanti 42 pazienti (13,1%). 

I dati precedentemente esposti sono sintetizzati nella tabella 2. 

Caratteristiche Risultati 

Genere 
 

Maschi 280(57.3%) 

Femmine 209(42.7%) 

Età al decesso 66.37(10.91) 

Sede primitiva 
 

COLON-RETTO 60(12.3%) 

CUTE 25(5.1%) 

CUP 2(0.4) 

GE-NON COLON 89(18.2%) 

MAMMELLA 52 (10.6%) 

ORL 21 (4.3%) 
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GU 41(8.4%) 

POLMONE 145 (29.6%) 

PROSTATA 29 (5.9%) 

TIMO 1(0.2%) 

SARCOMA 7(1.4%) 

TIROIDE 2(0.4%) 

SURRENE 6 (1.2%) 

TESTICOLO 2 (0.4%) 

VIE BILIARI 7 (1.4%) 

ECOG-PS (nell’ultimo mese) 3(0.77) 

ECOG-PS (negli ultimi tre mesi)  2(0.95) 

N linee precedenti 1.68(1.87) 

PFS dalla linea precedente 6.44(5.82) 

Miglior ORR della linea precedente 
 

PD 189(54.8%) 

SD 83(24.1%) 

RP 70(20.3%) 

RC 3(0.9%) 

Tossicità 3-4° linea precedente 
 

No 267(88.1%) 

Sì 36(11.9%) 

Creatinine alterata (nell’ultimo mese) 
 

No 171(61.1%) 

Sì 109(38.9%) 

Creatinine alterata (negli ultimi tre mesi) 
 

No 246(72.8%) 

Sì 92(27.2%) 

AST/AL alterate (nell’ultimo mese) 
 

No 124(47.0%) 

Sì 140(53.0%) 

AST/ALT alterate (negli ultimi tre mesi) 
 

No 171(52.6%) 

Sì 154(47.4%) 

Caregiver 
 

No 9(3.9%) 

       Sì 221(96.1%) 

Cure palliative (nell’ultimo mese) 
 

No 42(13.1%) 

Sì 279(86.9%) 

Cure palliative (negli ultimi tre mesi) 
 

No 106(46.7%) 

Sì 121(53.3%) 

Tabella 2: caratteristiche dei pazienti 
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5.2 Obiettivo primario 

L’obiettivo primario dello studio è la valutazione della proporzione di pazienti con 

diagnosi di neoplasia solida che abbiano ricevuto un trattamento antineoplastico 

nell’ultimo mese di vita o ne abbiano intrapreso uno nuovo entro gli ultimi tre mesi 

di vita. 

I pazienti trattati con una nuova terapia iniziata entro gli ultimi tre mesi sono 54 

(11,1%), quelli che non sono stati trattati negli ultimi tre mesi di vita sono 281 

(57,7%); i pazienti che nell’ultimo mese hanno continuato la terapia sono 54 

(11,1%), mentre i pazienti con una nuova terapia iniziata entro gli ultimi tre mesi  e 

proseguita anche nell’ultimo mese sono 97 (20,1%). 

In riferimento all’ultima terapia effettuata dai pazienti si è visto che la 

chemioterapia è stata utilizzata in 334 casi (68,3%), l’ormonoterapia in 22 pazienti 

(4,5%), le terapie targeted in 57 pazienti (11,7%)  e l’immunoterapia in 73 (14,9%) 

casi. 

Questi dati sono rappresentati nella tabella 3. 

Caratteristiche Risultati 

Terapia 
 

0 281(57.7%) 

1 54(11.1%) 

1.2 97(20.1%) 

2 54(11.1%) 

Ultima terapia 
 

Chemioterapia 334(68.3%) 

Ormonoterapia 22(4.5%) 

Targeted 

therapy 

57(11.7%) 

Immunoterapia 73(14.9%) 

 

Tabella 3: proporzione di pazienti che hanno fatto terapia negli ultimi mesi di vita e percentuale di 

tipologie di ultima terapia effettuate 

5.3 Obiettivi secondari 

L’obiettivo secondario dello studio è la valutazione del ruolo di possibili parametri 

paziente e/o terapia relati nella scelta di intraprendere un trattamento attivo nel 
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periodo di fine vita e valutare l’accesso dei pazienti ai servizi di cure palliative 

domiciliari e/o Hospice. 

5.3.1 Correlazioni tra fattori 

Innanzitutto è possibile individuare una correlazione tra fattori, in particolare tra 

l’ECOG-PS degli ultimi tre mesi e l’immunoterapia. Infatti nei pazienti sottoposti 

ad immunoterapia si è osservato un valore di ECOG-PS sopra la media (<2) più 

frequentemente rispetto al campione in generale (42.9% vs 27.4%). Questa 

differenza tende alla significatività, con un p-value di 0.063. (Tabella 4 e 5) 

Ultima terapia ECOG-PS ultimi 

tre mesi  

Totale 

≤2 ≥2 

Chemioterapia  Numero pazienti 115 37 152 

% pazienti 75.7 % 24.3 % 100 % 

Ormonoterapia Numero pazienti 5 4 9 

% pazienti 55.6 44.4 % 100 % 

Targeted therapy Numero pazienti 22 5 27 

% pazienti 81,5% 18,5% 100 % 

Immunoterapia Numero pazienti 20 15 35 

% pazienti 57.1 % 42.9 % 100 % 

Totale Numero pazienti 162 61 223 

% pazienti 72.6 % 27.4 % 100 % 

Tabella 4: correlazione tra ECOG-PS degli ultimi tre mesi e immunoterapia 

Ultima terapia Valore gI 

 
Significatività asintotica 

(bilaterale) 

Chi-quadrato di Pearson  7,3113 

 

3 

 

0.063 

Rapporto di verosomiglianza 6.930 3 0.074 

Associazione lineare per lineare 2.791 1 

 

0.095 

Numero di casi validi 223  

 

 

Tabella 5: test del chi-quadrato: significatività tra correlazione tra ECOG-PS degli ultimi tre mesi 

e immunoterapia 

5.3.2 Correlazioni significative in analisi univariata 

Nell’analisi univariata, per quanto riguarda le correlazioni con la probabilità di 

fare o meno terapia negli ultimi mesi di vita, sono emersi due parametri 
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significativi: ECOG-PS sia negli ultimi tre mesi che nell’ultimo mese (p-value 

<0,001 e cure palliative nell’ultimo e negli ultimi tre mesi di vita (p-value <0,001) 

(tabella 6). 

In particolare, per quanto riguarda l’ECOG-PS, riferito ai pazienti che non hanno 

fatto terapia nel fine vita, è risultato 3 per l’ultimo mese di vita e 2 per gli ultimi 

tre mesi di vita, mentre per i pazienti che hanno fatto terapia nel fine vita è 

risultato essere 3 nell’ultimo mese e 1 negli ultimi tre mesi di vita. 

Caratteristiche N Statistica descrittiva Analisi univariata 

Terapia OR(95%CI) p-value 

0 1 e 2 

ECOG-PS (nell’ultimo mese) 235 3.17(0.61) 2.71(0.84) 0.385(0.248-

0.597) 
<0.001 

ECOG-PS (negli ultimi tre mesi)   223 2.09(0.91) 1.47(0.90) 0.471(0.342-

0.650) 
<0.001 

Cure palliative (nell’ultimo mese)  321    <0.001 

No  12(6.7%) 30(21.1%) 1  

Sì  167(93.3%) 112(78.9%) 0.264(0.130-

0.535) 
 

Cure palliative (negli ultimi tre mesi) 227    <0.001 

No  44(31.2%) 62(72.1%) 1  

Sì  97(68.8%) 24(27.9%) 0.176(0.097-

0.317) 
 

 

Tabella 6: correlazioni significative alla terapia nel fine vita dell’analisi univariata 

 

5.3.3 Correlazioni non significative in analisi univariata 

Al contrario non è risultato essere significativo il genere del paziente (p-value 

0,471), l’età al decesso (0,536), il numero di linee terapeutiche precedenti (0,108), 

il PFS della linea precedente (0,602), la tipologia di ultima terapia effettuata 

(0,070),  l’ORR della linea terapeutica precedente (0,806), la tossicità di grado 3 o 

4 della linea precedente (0,589), la creatinina alterata nell’ultimo (0,487) o negli 

ultimi tre mesi di vita (0,283), ALT o AST alterati in ultimo (0,164) o negli ultimi 

tre mesi di vita (0,237) e la presenza di caregiver (0,367) (tabella 7). 

Caratteristiche N Statistica descrittiva Analisi univariata 

Terapia OR(95%CI) p-value 

0 1 e 2 

Genere 489    0.471 
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Maschi  157(55.9%) 123(59.1

%) 

1  

Femmine  124(44.1%) 85(40.9

%) 

0.875(0.609-

1.258) 

 

Età al decesso 489 66.64(11.11) 66.02(10

.65) 

0.995(0.979-

1.011) 

0.536 

N linee precedenti 480 1.80(1.97) 1.52(1.7

1) 

0.920(0.832-

1.018) 

0.108 

PFS dalla linea 

precedente 

342 6.30(4.90) 6.64(6.9

5) 

1.010(0.973-

1.048) 

0.602 

Ultima terapia 486    0.070 

Chemioterapia  196(69.8%) 138(67.3

%) 

1  

Ormonoterapia  14(5.0%) 8(3.9%) 1.132(0.673-

1.903) 

 

       Targeted therapyi              

26(9.3%) 

31(15.1

%) 

0.918(0.342-

2.468) 

 

Immunoterapia  45(16.0%) 28(13.7

%) 

1.916(0.949-

3.870) 

 

Miglior ORR linea 

precedente 

345    0.806 

PD  112(54.1%) 77(55.8

%) 

1  

SD  51(24.6%) 32(23.2

%) 

0.344(0.031-

3.858) 

 

RP  43(20.8%) 27(19.6

%) 

0.314(0.027-

3.602) 

 

RC  1(0.5%) 2(1.4%) 0.314(0.027-

3.632) 

 

Tossicità 3-4° linea 

precedente 

303    0.589 

No  158(87.3%) 109(89.3

%) 

1  

Sì  23(12.7) 13(10.7

%) 

0.819(0.398-

1.688) 

 

Creatinina alterata 

(nell’ultimo mese) 

280    0.487 

No  79(59%) 92(63%) 1  

Sì  55(81%) 54(37%) 0.843(0.521-

1.364) 

 

Creatinina alterata (negli 

ultimi tre mesi) 

338    0.283 

No  131(70.4%) 115(75.7

%) 

1  

Sì  55(29.6%) 37(24.3

%) 

0.766(0.471-

1.246) 

 

AST/ALT alterate 

(nell’ultimo mese) 

264    0.164 

No  54(42.5%) 70(51.1

%) 

1  

Sì  73(57.5%) 69(48.9

%) 

0.708(0.436-

1.151) 

 

AST/ALT alterate (negli 

ultimi tre mesi) 

325    0.237 

No  91(49.7%) 80(56.3

%) 

1  
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Sì  92(50.3%) 62(43.7

%) 

0.767(0.494-

1.191) 

 

Caregiver 230    0.367 

No  4(2.9%) 5(5.3%) 1  

Sì  132(97.1%) 89(94.7

%) 

0.539(0.141-

2.064) 

 

Tabella 7: correlazioni non significative alla terapia nel fine vita dell’analisi univariata 

5.3.4 Correlazioni in analisi multivariata 

Nell’analisi multivariata invece sono risultati significati l’ECOG-PS negli ultimi tre 

mesi di vita (p-value 0.002) e le cure palliative negli ultimi tre mesi di vita (p-value 

0.0029) (tabella 8). 

Caratteristiche N Statistica descrittiva Analisi multivariata 

Terapia OR(95%CI) p-value 

0 1 e 2 

ECOG-PS (negli ultimi tre mesi)   22

3 

2.09(0.91) 1.47(0.90) 0.419(0.241-

0.726) 
0.002 

Cure palliative (negli ultimi tre 

mesi)  

22

7 

   0.029 

No  44(31.2%) 62(72.1%) 1  

Sì  97(68.8%) 24(27.9%) 0.355(0.140-

0.897) 

 

Tabella 8: correlazioni significative alla terapia nel fine vita dell’analisi multivariata 

Non sono invece risultati significativi gli altri parametri valutati, il genere del 

paziente), l’età al decesso il numero di linee terapeutiche precedenti, il PFS della 

linea precedente, la tipologia di ultima terapia effettuata, l’ORR della linea 

terapeutica precedente, la tossicità di grado 3 o 4 della linea precedente , la 

creatinina alterata nell’ultimo o negli ultimi tre mesi di vita, ALT o AST alterati 

nell’ultimo o negli ultimi tre mesi di vita e la presenza di caregiver. 

6. LIMITI DELLO STUDIO 

Il limite principale di questo studio sono i dati mancanti. Infatti essendo uno studio 

di natura retrospettiva, non è stato possibile risalire a tutti i parametri tenuti in 

considerazione nello studio per i vari pazienti, in quanto alcuni dati nelle cartelle 

non erano stati riportati. 

Il secondo limite è dato dalla scelta del trattamento fatta da medici diversi; si ha nei 

dati però un certo bilanciamento, in quanto non ci sono differenze date dal tipo di 
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patologia. Inoltre in genere gli oncologi sono associati a una sede di patologia 

specifica. 

7. DISCUSSIONE 

Le terapie palliative nei pazienti con cancro avanzato hanno come obiettivo il 

sollievo dei sintomi, il controllo temporaneo della malattia e il prolungamento della 

sopravvivenza204.  

Purtoppo è difficile bilanciare i benefici clinici dai potenziali effetti collaterali, che 

contrariamente allo scopo iniziale potrebbero invece peggiorare la qualità di 

vita197,205. Infatti Earle ha riportato come la chemioterapia negli ultimi 14 giorni di 

vita sia uno degli indicatori di terapie aggressive nel fine vita206. 

Il presente studio si è proposto di indagare l’incidenza di terapie palliative nel fine 

vita in una casistica di pazienti con neoplasia maligna metastatica o recidivata con 

almeno un accesso ambulatoriale. 

Dai risultati è emerso come 208 pazienti, tra cui 123 maschi e 85 femmine, hanno 

effettuato terapia nell’ultimo mese o avviata una nuova terapia negli ultimi tre mesi 

di vita. Quindi al 42,54% del totale di 489 pazienti è stata somministrata una terapia 

palliativa nel fine vita. 

Questi dati sono rappresentativi dei risultati già presenti in letteratura, che presenta 

un numero di pazienti ai quali viene somministrata una terapia nel fine vita dal 5 al 

55% dei pazienti164.  

Questo significa che quasi la metà dei pazienti hanno fatto terapie potenzialmente 

aggressive nel fine vita, con possibile peggioramento delle loro condizioni. 

La chemioterapia nel nostro studio è risultata essere la tipologia di terapia più 

somministrata ai pazienti, fino al 68,3%, seguita da immunoterapia, terapia targeted 

e ormonoterapia. Anche questo risultato ricalca quelli presenti in letteratura162,164. 

Si è poi indagato quali potrebbero essere i fattori che influenzano la decisione di 

iniziare una terapia negli ultimi mesi di vita in un paziente con cancro avanzato o 

quali fattori invece sembrano non avere rilevanza. 

Tra questi fattori, due sono risultati avere una correlazione tra loro, in particolare 

l’ECOG-PS degli ultimi tre mesi e l’immunoterapia. Si può infatti dire che i pazienti 
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sottoposti a immunoterapia presentavano un ECOG-PS frequentemente con una 

media più alta (>2) rispetto al campione generale. Quindi pazienti che si presentano 

in condizioni generali più scadute davanti all’oncologo, vengono trattati con 

immunoterapia più spesso che con altre tipologie di terapie. 

Questo da una parte potrebbe essere dovuto al fatto che altre moderne terapie (come 

la targeted) non presentano ancora dati sufficienti, dall’altra che l’immunoterapia 

si accompagna a un profilo di tossicità meno pesante207.  

In studi precedenti questo viene confermato e anzi si è sottolineato come questi 

farmaci vengano dati a pazienti con basso performance status e con pesante 

sintomatologia192,208. Si parla di “Lazarus effect” per indicare una risposta duratura 

che aumenta la sopravvivenza: i pazienti che rispondono in questo modo stanno 

aumentando209. Proprio nella speranza di ottenere questo risultato, si somministra 

terapia, in particolare quella meno tossica, a pazienti che altrimenti sarebbero 

candidabili solo a cure di supporto. 

Invece, come mostrato nella tabella 4, sono risultati essere significativi due 

parametri predittivi di terapia nel fine vita: 

 ECOG-PS 

 Cure palliative 

In base a questi risultati si potrebbe spiegare la decisione di iniziare una terapia nel 

fine vita in base a due condizioni: 

 Scelta medica: l’oncologo sembra propendere per l’avvio soprattutto in base 

al performance status del paziente. Questo significa che il medico prende 

una decisione a seconda di come vede il paziente in quel momento e dalla 

valutazione clinica dello stesso paziente. 

Più performante è il paziente, maggiore quindi è la probabilità che venga 

iniziata una terapia. 

Questa correlazione è rappresentativa di studi fatti precedentemente, come 

da Fang161 e Prigerson180. Questo vale sia per la chemioterapia che per i 

nuovi farmaci, ad esempio immunoterapici, sebbene abbiano un miglior 

profilo di tossicità210. Inoltre lo stesso PS può essere utile anche per capire 



63 
 

quando potrebbe avere beneficio iniziare una linea terapeutica intensa con 

un numero maggiore di farmaci211. 

 Scelta logistica-assistenziale: un’altra correlazione significativa è la 

presenza di cure palliative già attivate. Questo fattore incide soprattutto sulla 

gestione del paziente, in particolare in base alla tipologia di cura che viene 

somministrata al paziente. Infatti nel momento in cui queste cure sono già 

presenti, c’è una minor intenzione a somministrare altre terapie 

potenzialmente aggressive. Anche questo correlazione sembra essere 

similare a quella ottenuta in altri studi precedenti181. 

Quindi come il paziente viene supportato e seguito è il secondo fattore 

influente la scelta terapeutica. 

Interessante è la mancata correlazione con l’età del paziente. Infatti si potrebbe 

pensare che l’oncologo prende una decisione non solo in pase al PS del paziente 

che si trova davanti, ma anche in base alla sua età: più il paziente è giovane, più 

sarebbe ragionevole iniziare o continuare una nuova terapia. Questo 

ragionamento non è però stato supportato dai risultati ottenuti dallo studio. 
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8. CONCLUSIONE 

Questo studio, seppur con i limiti evidenziati dalla sua natura retrospettiva, 

sottolinea come circa il 42% dei pazienti trattati presso un centro oncologico 

universitario e con alto afflusso di pazienti riceva un trattamento antineoplastico nel 

periodo prossimo al fine vita. La chemioterapia risulta essere la tipologia di terapia 

più somministrata nel fine vita. Alcuni fattori eslusivi di ogni singolo paziente, 

come ECOG-PS e cure palliative già attivate, possono influenzare la scelta 

terapeutica negli ultimi mesi di vita del paziente stesso. Inoltre si evidenzia come 

alcuni fattori sono correlati gli uni con gli altri, come ECOG-PS e immunoterapia.  

Vi sono invece numerosi fattori, sia anagrafici (come l’età) sia clinici (come i valori 

di ALT e AST), che non sono significativi in questo frangente. 

Questo studio preliminare apre la strada per lo svolgimento di un prossimo lavoro 

che si ponga come obiettivi quello di ampliare il numero del campione per poter 

valutare più accuratamente l’impatto delle nuove terapie (immunoterapia, terapia 

targeted e ormonoterapia) e per confrontare i dati relativi a questo centro con quelli 

di altri sedi e, se possibile, con altri contesti socio-culturali. 

La prospettiva per il futuro è quella di implementare le cure palliative e avviarle già 

all’inizio del percorso di cura oncologico, per permettere una maggior qualità di 

vita e diminuire la somministrazione di terapie nel fine vita. 

Firma 
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