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O b | ett|\/| . Analisi critica della letteratura sul problema dello
screening del tumore del polmone e sintesi tra evidenza scientifica ed ap-
plicabilita nella pratica clinica.

M etOd O | Og |a selezione ed esame degli studi maggiormente

rilevanti anche per potenza statistica.

R ISU |tat| . discussione di tre studi positivi con maggiore numerosita
del campione (NLST, NELSON e MILD) e dei loro limiti e criticita.

CO NC | USIONI. afronte dirisultati senz’altro significativi e stimo-
lanti, emerge una sostanziale difficolta di implementazione nella pratica
clinica, per costi, necessita di elevato expertise e training di personale
dedicato, teorica migliore allocazione di risorse nei programmi di disassue-
fazione da fumo, possibile futura disponibilita di metodiche biomolecolari
integrabili nei programmi per un migliore risultato.

O bJ eCt IVES: critical analysis of Literature on Lung Cancer Screen-
ing, synthesis and balance between scientific evidence and real world ap-
plicability.

M ethOdO | Ogy selection of the most relevant clinical trials on

the topic.

ReSU |tS the most representative and positive studies (NLST, NEL-
SON and MILD) have been examined and discussed, pointing out their limits
and unsolved issues.

CO NC | usion. despite clear statistically positive and encouraging
results, many concerns still remain about routine implementation in the real
world, mainly on the costs, the need for expert and trained dedicated ra-
diologists and technicians, the theorical advantage of shifting resources to
smoking cessation programs, the possible next integration of new biologi-
cal and genetic diagnostic tools.
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INTRODUZIONE: PERCHE UNO SCREENING

Il fumo di tabacco é al primo posto tra i fattori di rischio per lo sviluppo di tumori, se-
guito da sovrappeso, dieta, alcool, inattivita fisica, infezioni, inquinamento e radiazioni
ionizzanti CAIOM/AIRTUM 2018).

Nella maggior parte dei paesi occidentali 'abitudine al fumo e in calo nei maschi ma
in aumento nel sesso femminile, mentre solo in alcune nazioni come gli Stati Uniti si
inizia ad osservare una riduzione in entrambi i sessi. Il 50% dei fumatori andra incontro
ad una ridotta aspettativa di vita a causa di questa abitudine voluttuaria e come tale
eliminabile. Si calcola che circa 17,000 persone muoiano ogni giorno nel mondo per
patologie correlate al fumo, che per questo é stato inserito tra le prime 10 cause di
sofferenza e morte del genere umano secondo I’Organizzazione Mondiale della Sanita
(Surgeon General Report, 2014).

Il fumo provoca I’85% dei tumori del polmone ma anche tumori del distretto testa-col-
lo, del pancreas e della vescica. Inoltre € una delle principali cause di Cardiopatia
ischemica (CAD) e di Broncopnemopatia ostruttiva cronica (COPD).

Fumare raddoppia il rischio di cardiopatia ischemica ma lo quadruplica quando si as-
soci ad un secondo fattore di rischio e lo aumenta di 8 volte se coesistano due o piu
fattori. Chi continua a fumare dopo un infarto ha un rischio di recidiva aumentato del
50%, mentre smettere puo riportare in pochi anni il rischio al livello di quello di un non
fumatore.

La broncopneumopatia cronica ostruttiva interessa oltre 11 milioni di persone nel mon-
do ed é correlata al fumo solo nel 20% dei casi. Tuttavia I’80% dei decessi per COPD
avvengono in fumatori.

La piu letale tra le patologie fumo correlate é certamente il tumore del polmone, causa
di oltre 150.000 morti/anno negli USA, al primo posto per letalita da tumore nei due
sessi (JASLC, 2078). In Italia il carcinoma polmonare € terzo per incidenza nei due sessi,
con circa 42.000 nuovi casi/anno, primo per letalita negli uomini ed ancora terzo nel-
le donne (dopo mammella e colon), con 33.000 morti/anno (24.000 uomini e 9.000
donne). Nel nostro paese esiste una differenza geografica, specie per i tumori femmini-
li, con un’incidenza maggiore al nord (113/100,000/anno nelluomo, 34/100,000/anno
nella donna) e minore al sud (103/100,000/anno nell’luomo, 20/100,000/anno nella
donna), e valori intermedi nel centro Italia (CA/IOM/AIRTUM 2018).

Si stima che, nel corso della vita, Tuomo su 10 ed 1 donna su 36 avranno un tumore del
polmone e che 1 uomo ogni 11 ed 1 donna ogni 46 ne moriranno. Attualmente la per-
centuale globale di pazienti sopravviventi a 5 anni dopo un tumore polmonare (ogni
stadio) € solo del 16%. L’'elevata letalita e soprattutto dovuta alla diagnosi che in oltre
la meta dei casi avviene in stadio avanzato, con ovvie conseguenze sulla prognosi. La
sopravvivenza nella malattia localizzata & infatti del 50-60% a 5 anni, nella malattia lo-
calmente avanzata é del 30 - 40%, mentre nella malattia metastatica & ancora inferiore
al 5%, anche se le ultime due stime non risentono ancora del recente impiego di alcune
terapie a bersaglio molecolare e soprattutto dellimmunoterapia.
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Il rischio di metastasi a distanza € superiore a quello di recidiva locale in tutti gli istotipi
e tutti gli stadi, da cui 'importanza di una diagnosi precoce e l'idea dello screening,
anche se la migliore azione preventiva di questa ed altre gravi patologie resta 'asten-
sione dal fumo. L’'implementazione di programmi anti-fumo ha da tempo dimostrato
di poter ridurre incidenza e mortalita per neoplasia polmonare proporzionalmente alla
riduzione del consumo di sigarette. Smettere di fumare ¢ efficace ad ogni eta, anche
avanzata, sebbene il beneficio sia maggiore se 'interruzione & precoce (Peto R. et al,
2000) (Fig. 1). E’ inoltre nota la correlazione tra dimensioni di un nodulo polmonare e
possibilita che sia neoplastico, fatto che da un lato rinforza la necessita di una diagnosi
precoce e dall’altro spiega I'elevato numero di falsi positivi negli studi di screening. Una
lesione di 5 mm sara un tumore in 2 casi su 1000, di 10 mm in 2 casi su 100, di 20 mm
in 1 caso su 10.

Fig. 1 - Efficacia della riduzione del fumo di tabacco sulla mortalita per neoplasie polmonari (US)

REVISIONE DELLA LETTERATURA

Negli ultimi decenni del secolo scorso, i primi tentativi di screening radiologico del tu-
more del polmone, effettuati con radiografia del torace associata o meno alla citologia
su escreato non avevano dato risultati positivi (Naidich DP, et al, 1980).

Recentemente, i nuovi sistemi di analisi molecolare basati sui micro-RNA, sul DNA
tumorale circolante o sulle Cellule Tumorali Circolanti ottenute da prelievo ematico,
escreato o spazzolato bronchiale sono considerati estremamente promettenti ma di-
fettano ancora della standardizzazione necessaria per un programma di screening e
non sono a basso costo (Silvestri GA, et al, 2015; Hasan N, et al, 2014, Langevin SM, et
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al, 2015). La TC polmonare spirale a bassa dose senza mdc ha dimostrato una sensibi-
lita superiore alla radiografia nel rilevare piccoli noduli polmonari o neoplasie in stadio
precoce (Naidich DP, et al, 1980, Doria-Rose VP, et al, 2070).

Dal 2002 al 2004 ¢ stato condotto negli Stati Uniti il piu ampio studio randomizzato
sullo screening del tumore del polmone, il National Lung Screening Trial (NLST). Lo
studio ha arruolato 52,464 pazienti, suddivisi nei due bracci, quello sperimentale che
effettuava una TC spirale a bassa dose del torace (LDCT) annuale per 3 anni consecu-
tivi e quello standard con radiografia del torace (CXR) sempre annuale per 3 anni. La
popolazione in studio, definita ad alto rischio, era composta di soggetti di 55 - 74 anni,
fumatori di almeno 30 pacchi/anno oppure ex fumatori che avevano interrotto da non
piu di 15 anni. In Europa si tratterebbe di circa 7 milioni di persone.

La LDCT comporta una bassa irradiazione, intorno ad 1.5 mSV, mentre una normale TC
diagnostica somministra ben 8 mSV. |l criterio di positivita radiologico era monodimen-
sionale, noduli maggiori di 4 mm venivano considerati positivi alla TC mentre per la
radiografia erano postivi tutti i noduli non calcifici. In entrambi i bracci era considerata
positiva l'evidenza di un’adenopatia o di un versamento pleurico. Utilizzando questi
criteri, il 24.2% delle LDCT ed il 6.9% delle CXR erano positive ma, rispettivamente nel
96.4 e nel 94.5%, si trattava di falsi positivi alle successive indagini (in maggioranza
linfonodi intrapolmonari o granulomi non calcifici).

La percentuale di complicanze da procedu-
re diagnostiche invasive & stata solo del 1.4%
e questo sottolinea l'elevato expertise dei
Centri. Anche la mortalita a 60 giorni dopo
interventi chirurgici & stata molto bassa, 1 vs
4% della letteratura?. Inoltre la popolazione in
studio, mediamente giovane, di elevato livello
socioeconomico, ha aderito scrupolosamente
allo screening. Si tratterebbe pertanto di un
campione abbastanza selezionato valutato
all’interno di un sistema ideale, non facilmen-
te riproducibile nella pratica clinica.

Lo studio era stato disegnato con una poten-
za statistica del 90% di trovare una differenza
in mortalita del 21% nel braccio sperimentale
con LDCT rispetto a quello standard con CXR
(The National Lung Screening Trial Research
Team, 20711).

| risultati, pubblicati nel 2011 sul New England
Journal of Medicine dopo un follow up media-
no di 6. 5 anni, dimostrano una significativa
riduzione dei tassi di mortalita sia per tumore
del polmone che per ogni causa (Fig. 2).

Fig. 2 - NLST: diagnosi di (A) e mortalita per (B) tumore del polmone nei due bracci
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La LDCT ha diagnosticato 1060 nuovi tumori del polmone (645/100,000 persone/
anni), mentre la CXR ne ha diagnosticati 941 (572/100,000 persone/anni), differenza
statisticamente significativa (rate ratio 113, 95% C.I. .03 - 1.23.). La LDCT ha diagnosti-
cato una maggiore quota di tumori in una fase piu precoce rispetto alla CXR, rispetti-
vamente il 70 vs 57% in stadio | e Il.

Lo studio ha raggiunto I'endpoint primario con la riduzione del rischio relativo (RR) di
morte per tumore polmonare del 20% a favore della LDCT nei confronti della CXR (si-
mile a quella dello screening per il tumore al seno). La riduzione assoluta del rischio di
morte per tumore polmonare nella popolazione in studio & stata dello 0.3% (da 1.6% ad
1.3%). Sembra evidente un trend per un beneficio maggiore dello screening nelle donne
(RR 0.73 vs 0.92, p=0.08), forse biologicamente spiegabile con una piu lunga fase pre-
clinica degli adenocarcinomi nel sesso femminile che ne faciliterebbe I'individuazione
in stadio piu precoce (Pinsky PF, et al, 2013).

Il reciproco del beneficio assoluto & il NNS: & necessario sottoporre a screening 320
fumatori ad alto rischio per prevenire 1 morte per tumore del polmone. L'impiego della
LDCT ha comportato anche una significativa riduzione del rischio complessivo di mor-
te del 6.7%, si sono infatti osservati 1877 vs 2000 decessi per ogni causa (p=0.02) (The
National Lung Screening Trial Research Team, 20171).

Restano perd alcuni dubbi e limiti dello studio: sulla correttezza della definizione di
popolazione ad alto rischio, su quale sia la durata ed il timing ottimale dello screening,
qui decise arbitrariamente. Inoltre I'elevata percentuale di esami falsamente positivi
in centri a cosi alto expertise e su una popolazione selezionata e molto aderente al
programma, fa dubitare su quanto potrebbe accadere in una serie di realta variegate e
di livello non cosi elevato. E’ stato tra l'altro affermato che ad uno screening condotto
male sarebbe preferibile nessuno screening. Come nel caso del tumore prostatico, seb-
bene siano evidenti le differenze biologiche e patologiche, & stato sollevato il dubbio
di una sovradiagnosi di tumori clinicamente inapparenti, o quello di tumori radioindot-
ti. Si pensa inoltre che un risultato molto maggiore sulla riduzione della mortalita da
neoplasie polmonari sarebbe ottenibile allocando le stesse risorse per implementare
programmi di disassuefazione dal fumo (Rai A, 2019, Black WC, et al, 2014).

La stessa American Academy of Family Physicians (AAFP) non ha preso una chiara
posizione sostenendo che non vi siano al momento dati sufficienti per esprimere una
raccomandazione a favore o contro lo screening delle neoplasie polmonari. Per questi
motivi, negli stessi USA dove lo screening € rimborsato dai maggiori sistemi di assi-
curazione sanitaria, 'aderenza della popolazione é stata finora molto bassa se para-
gonata agli altri programmi di screening oncologico. Nel 2015 il 62.4% dei soggetti ha
aderito allo screening del tumore del colon-retto, il 64.3% a quello mammario, I’81.6%
al PAP test per lo screening del tumore della cervice uterina, solo il 3.9% a quello del
polmone con LDCT. Nel Regno Unito sono state addirittura utilizzate unita TC mobili
per portare lo screening alla popolazione piuttosto che la popolazione negli ospedali.

Contemporaneamente e dopo il NLST, molti altri studi di screening nel tumore del pol-
mone sono stati condotti e pubblicati, quasi tutti con scarsa numerosita del campione
(MILD, DANTE, DLSCT, ITALUNG, LUSI, UKLS) (Paci E, 2018). Una dettagliata analisi di
tutti questi trial (alcuni dei quali riassunti nella Tab. 1), esula dallo scopo del presente

Tab. 1 - Principali trials randomizzati sullo Screening del tumore del polmone

articolo. In generale si tratta peraltro di studi di non sufficiente potenza statistica e che
non hanno portato a conclusioni definitive, di cui analizzeremo solo i due che riteniamo
di maggiore impatto.

Alla World Conference on Lung Cancer (WCLC) del 2018 sono stati presentati i dati
di sopravvivenza del trial belga - olandese NELSON. Si tratta del maggiore studio eu-
ropeo, che ha randomizzato dal 2003 al 2006 15.822 soggetti a rischio (eta 50 - 74
anni, fumatori o ex fumatori da non piu di 10 anni) sottoposti a screening con LDCT vs
no-screening, supponendo di rilevare una riduzione del 25% della mortalita a 10 anni
nel braccio sperimentale. Inizialmente lo studio era stato disegnato per avere la poten-
za statistica dell’80% nella sola popolazione prevalente dei soggetti maschi. Successi-
vamente ai risultati della gia citata analisi post hoc del NLST sulla differenza di genere,
lo studio NELSON ha analizzato separatamente la popolazione femminile inclusa, circa
il 16% del campione. Erano previsti 4 rounds di screening ad intervallo non fisso, per
verificare se il vantaggio potesse modificarsi all'incrementare dell’intervallo: il primo
intervallo era annuale, il secondo biennale, il terzo di 2.5 anni. Inoltre la misurazione dei
noduli polmonari era volumetrica e negli eventuali controlli di un nodulo sospetto ve-
niva valutato il tempo di raddoppiamento (“volume doubling time” - VDT). L'endpoint
primario era la mortalita a 10 anni di follow up (Horeweg N, et al, 2014, Yousaf-Khan U,
et al, 2017).

Nello studio emerge I'importanza della valutazione TC volumetrica dei noduli polmo-
nare, per aumentare I'accuratezza e limitare i falsi positivi. Un incremento volumetrico
del 20%, considerabile rilevante, non viene colto dalla misurazione unidimensionale del
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diametro, aumentata solo dell’8%. Un aumento del diametro del 20%, segno di chiara
progressione, corrisponde perd quasi ad un raddoppio del volume. Sono stati fissati
alcuni cut-off volumetrici: un nodulo di volume inferiore a 50 mm? & probabilmente ne-
gativo, mentre se maggiore di 500 mm?3 & quasi certamente positivo e maligno (Fig. 3).

Fig. 3 - Importanza della valutazione volu-
metrica nel follow up dei noduli polmonari
(NELSON Trial, v. testo)

Anche in questo studio, la LDCT ha diagnosticato 243 tumori polmonari, un numero
superiore rispetto al braccio no-screening e la maggior parte di queste neoplasie erano
tumori in stadio precoce rispetto ai controlli (circa il 50% in stadio la nel braccio scre-
ening vs 75% in stadio Ill / IV nel braccio di controllo).

L’endpoint primario & stato raggiunto con il 26% di riduzione di mortalita per tumore
del polmone a 10 anni dei soggetti maschi (157 decessi nel braccio screening vs 214
decessi nel braccio no-screening, HR 0.74). Si conferma l'efficacia di genere con una
riduzione del rischio relativo maggiore nel sesso femminile, del 39% a 10 anni (HR 0.61)
rispetto al citato 26% a 10 anni nelluomo (De Koning HJ, et al WCLC 2018).

Nel 2017, ancora prima della comunicazione dei dati di mortalita dello studio Nelson, &
stato pubblicato su Lancet Oncology un Position Paper Europeo che suggerisce alcune
raccomandazioni per uno screening europeo sulle neoplasie polmonari: utilizzo della
LDCT, stratificazione del rischio, informazione completa dei soggetti, contemporanea
offerta di programmi di disassuefazione dal fumo, impiego della TC volumetrica e del
tempo di raddoppiamento volumetrico (VDT). Il documento ribadiva con forza come
lo screening possa salvare vite umane e ne consigliava 'implementazione entro 18 mesi
(Oudkerk, et al, 2017).
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Nel 2019 é stato pubblicato su Annals of Oncology lo studio italiano MILD (Multicentric
Italian Lung Detection Trial) che ha randomizzato, tra il 2005 ed il 2018, 4099 sogget-
ti ad un braccio di controllo di non-intervento (n = 1723) od a quello sperimentale di
screening con LDCT per 6 anni (n = 2376), con una successiva randomizzazione tra
LDCT annuale (n = 1190) oppure biennale (n = 1186). Gli endpoints co-primari erano la
mortalita globale e per tumore polmonare a 10 anni, valutati con una Landmark analisi
che escludesse le neoplasie polmonari e le morti che avvenivano nei primi 5 anni. Nel
braccio interventistico con LDCT si & osservata la riduzione del 39% del rischio di mor-
te a 10 anni per tumore polmonare (HR 0.61, 95% CI| 0.39-0.95) rispetto al controllo ed
una riduzione del 20% della mortalita globale (HR 0.80, 95% CIl 0.62-1.03). Il beneficio
della LDCT aumentava a partire dal 5° anno di screening, con una riduzione del 58%
della mortalita da tumore polmonare (HR 0.42, 95% Cl 0.22-0.79) e del 32% della mor-
talita globale (HR 0.68, 95% CI| 0.49-0.94). Questo studio italiano aggiunge evidenza
al beneficio dello screening del tumore del polmone protratto oltre i 5 anni che pare
incrementare il numero di diagnosi precoci e la riduzione della mortalita globale e spe-
cifica in confronto con lo studio americano NLST (Pastorino U, et al, 2019).

Fig. 4 - NELSON trial:
risultati. No. e stadio di tu-
mori polmonari diagnosticati
dal LDCT. Morti cumulative
nei due bracci.
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CONCLUSIONI

Siamo davvero pronti in Europa ed in Italia per uno screening del tumore del polmone?
Probabilmente non ancora. Abbiamo tre ampi trials positivi che dimostrano la ridu-
zione della mortalita, soprattutto nel sesso femminile. Ma restano ancora molti dubbi
nella trasposizione dei risultati degli studi nella pratica clinica. Anzitutto sul costo di
un programma di screening di popolazione, seppure selezionata per alto rischio da
fumo: nelle analisi successive al NLST, si & calcolato un costo per la LDCT di $81,000
per QALY guadagnato. Altre perplessita riguardano poi 'organizzazione, la qualita ed
expertise dei Centri, 'ottimizzazione della tecnica e del personale radiologico e degli
intervalli e della durata dello screening. Ancora, sono da considerare la possibile bassa
partecipazione al di fuori degli studi con spreco di risorse e I'eventuale disponibilita, in
un prossimo futuro, di alternative a minor costo e maggiore efficienza (Gaélle Coureau,
et al, 2016).

Recentemente si discute di uno screening comprensivo, in cui alla ricerca di lesioni so-
spette polmonari si accompagnino una valutazione delle alterazioni radiologiche pre-
coci di COPD ed enfisema ed uno score per la quantificazione delle calcificazioni coro-
nariche, nonché un programma di disassuefazione da fumo di tabacco. Contrariamente
a quanto si pensava, durante lo screening i forti fumatori a rischio sono piu sensibili
all'offerta di programmi antifumo, che ora spesso comprendono un counselling psico-
logico e I'impiego di farmaci antifumo come il bupropione, la vareneciclina ed, ultimo
arrivato, la citisina, una molecola di origine vegetale, agonista parziale dei recettori
nicotinici efficace nel limitare le classiche manifestazioni dell’astinenza.

Probabilmente solo questa integrazione tra diagnosi precoce e prevenzione, non limi-
tate allambito oncologico, potrebbe migliorare I'efficienza ed il rapporto costo - utilita
dello screening, portando ad una riduzione fino al 35% della mortalita per ogni causa
in questi soggetti potenzialmente affetti da pluripatologie.

Azienda Ospedaliera Nazionale

Santi Antonio e Biagio e Cesare Arrigo

Alessandria
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