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INTRODUZIONE

Il tumore del polmone e le coronaropatie riconoscono fattori di rischio comuni. Il fumo di
sigaretta € quello piu importante. La prevalenza delle neoplasie polmonari in soggetti affetti da
patologia coronarica raggiunge il 6.9%". Nel 13-28% dei pazienti con neoplasia polmonare non a
piccole cellule (Non Small Cell Lung Cancer - NSCLC) & riconoscibile una patologia cardiaca per cui
& indicato il trattamento’. La coesistenza delle due patologie non rappresenta, dunque, un
evento eccezionale®’. La Tomografia Computerizzata a basso dosaggio(Low Dose Computed
Tomography - LDCT) a fronte di una bassa esposizione radiante”, consente di rilevare la presenza
di neoformazioni polmonari anche di dimensioni molto piccole, inferiori a 0.5 cm, eventualmente
di natura malignas, nella maggior parte dei casi in stadio iniziale®. Con il “calcium score”, viene
guantificato il contenuto di calcio nelle coronarie e nei grossi vasi’ e il rischio di coronaropatias’g.
La LDCT eseguita per lo screening o la diagnosi precoce delle neoplasie polmonari non adotta in
genere la tecnica di sincronizzazione con I'ECG che elimina gli artefatti da battito cardiaco™ per
cui la valutazione del calcium score in corso di LDCT & stata messa in discussione'"*”. E’ stato
rilevato che anche se la tecnica non sincronizzata non puo escludere la malattia coronarica lieve,
e utile per la diagnosi di quella severa'™. Studi recenti hanno dimostrato che la LDCT, eseguita
per lo screening del tumore del polmone, consente di calcolare perfettamente il Calcium Score
per il calcolo del rischio coronarico™"**®. La LDCT sembra essere inoltre utile per la diagnosi
precoce e la valutazione della bronco pneumopatia cronica ostruttiva ( BPCO) , delle patologie
cardiovascolari ed anche della osteopenia/osteoporosilo. Secondo studi recenti, le calcificazioni
coronariche sono indici predittivi indipendenti di infarto nella popolazione generalele.

A) NEOPLASIE DEL POLMONE

Il tumore del polmone costituisce, per incidenza e prevalenza, la principale causa di mortalita
legata al cancro nella popolazione mondiale ed in quella italiana®’. Dai dati riportati emerge che,
per incidenza, il tumore del polmone & la neoplasia piu diffusa in entrambi i sessi; ogni anno
viene posta diagnosi di neoplasia polmonare a 138 persone ogni 100.000 abitanti (57% uomini vs
43% donne)ls. Il tasso di sopravvivenza a cinque anni si attesta intorno al 15,6%. Questo dato,
purtroppo molto sfavorevole, & frequentemente dovuto alla diagnosi tardiva. Solo il 16% delle
neoplasie polmonari puo avvalersi della terapia chirurgicalg. Con la resezione radicale della
neoplasia si ottiene il 77% di sopravvivenza a 5 anni dopo resezione in stadio iniziale (quello, cioe,
in cui sono classificati i tumori di dimensioni inferiori a 2 cm in assenza di metastasi)zo. Risulta
evidente I'importanza della diagnosi di malattia in fase precoce. | programmi di diagnosi precoce
rappresentano il mezzo che la comunita scientifica internazionale ha identificato per combattere
le malattie neoplastiche. | risultati ottenuti con i programmi di diagnosi precoce condotti su larga
scala per neoplasie di altri distretti (colon, mammella), hanno indotto la comunita scientifica a
valutare la possibilita di attuare programmi analoghi per la diagnosi precoce delle neoplasie
polmonari. E’ efficace il test di diagnosi precoce che riconosce la malattia prima della comparsa
dei sintomi e che riduce significativamente la mortalita specifica. Recente & I'utilizzo della LDCT
per lo studio del parenchima polmonare e l'attuazione di programmi di screening/ diagnosi
precoce di neoplasia polmonare in soggetti a rischio™**.Ad oggi sono stati condotti numerosi
studi di diagnosi precoce (I-ELCAP?®, NLST**, NELSON®®) e numerosi altri sono in corso (UKLS®®). In
questi studi i fattori di rischio individuale (tabagismo, esposizione ad inquinanti..) costituiscono i
criteri di selezione della popolazione generale. Per mezzo di questi progetti € stata monitorizzata
I'accuratezza dei protocolli e delle modalita di imaging, confermati i benefici e sottolineati i rischi
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connessi con le procedure adottati. In merito alla possibilita di tracciare un percorso obiettivo di
diagnosi precoce sono state stilate le linee guida di recente acquisizione (NCCN Lung Cancer
Screening Guideline527). | piu recenti risultati a favore dello screening con LDCT sono quelli del
National Lung Screening Trial (NLST) che hanno confermato la riduzione del 20% della mortalita
specifica per tumore polmonare nei soggetti di eta compresa tra 55 e 74 anni, fumatori di una
quantita di 30 pack/year (= 20 sigarette/giorno) per almeno 10 anni o che abbiano cessato di
fumarne analoga quantita da non piu di 15 anni, sottoposti ad un ciclo triennale di controlli
annuali con LDCT, rispetto ai soggetti controllati nei medesimi periodi con RX torace’. Questo
risultato e il piu solido, tra gli studi esistenti, per la grande dimensione della casistica studiata;
consente di raccomandare I'esecuzione di analogo screening nei soggetti di pari rischio ed eta,
gestiti con organizzazione e metodologia paragonabile a quella del NLST*.Nell’85% dei casi il
tumore polmonare € non a piccole cellule (NSCLC). Il tumore a piccole cellule o “microcitoma”,
invece, € una malattia che mostra tassi di sopravvivenza molto minori, il cui trattamento e
diverso da quello del NSCLC 30,31

Lo studio con LDCT dei pazienti a rischio per neoplasia polmonare, puo rivelare noduli
parenchimali di natura benigna o altre forme di neoplasia del distretto toracico, primitive o
secondarie (linfoma, metastasi da neoplasie site in altri organi).Per evitare gli errori
diagnostici, le complicanze legate ad ulteriori atti medici, gli effetti negativi di ordine
psicologico od economico eventualmente causati dalla partecipazione al programma (vedi
avanti), ogni programma di diagnosi precoce delle neoplasie del polmone basato sulla
esecuzione dell’ LDCT deve essere costituito da un gruppo multi specialistico dedicato alla
patologia toracica in generale, come tale in grado di corrispondere alla soluzione dei quesiti
prodotti dalla acquisizione radiologica32’33.

Al) La LDTC come parte del programma del progetto di diagnosi precoce e della cura del
tumore del polmone.

La LDCT é fase essenziale di un complesso iter diagnostico-terapeutico. Al riconoscimento
dell’esistenza di una formazione polmonare di natura indeterminata, segue il processo di
definizione della malattia (diagnosi cito-istologica), delle caratteristiche biologiche della malattia
neoplastica (istologia, immunoistochimica, genetica, etc ) della stadiazione della malattia cioe
della dimensione del tumore e della sua posizione in riferimento alle formazioni anatomiche
viciniori (T), della presenza/assenza di metastasi ai linfonodi toracici (N) e di metastasi ad altri
organi (M)ZO. Sulla base della natura della malattia, delle caratteristiche di aggressivita, dello
stadio e cioe dell’estensione della patologia, si decide la terapia, in genere con un confronto fra
specialisti34. Nei casi in cui & indicata la terapia chirurgica, il paziente dovra essere attentamente
valutato sotto il profilo metabolico, respiratorio, cardiologico, per ridurre il rischio insito nella
procedura di resezione polmonare35. Anche le terapie adiuvanti o alternative alla chirurgia,
chemioterapia e terapia radiante, vengono somministrate oggi con criteri di personalizzazione
terapeuticaae. Il gruppo multi specialistico dedicato € composto da: radiologo, pneumologo,
endoscopista delle vie aeree, patologo, cito-patologo, biologo, genetista, chirurgo toracico,
cardiologo, anestesista toracico, intensivista, oncologo, radioterapista). Questo complesso iter
puo essere efficacemente eseguito solo in centri di alta specializzazionezg’ 3738
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A2) Le categorie a rischio

Il fumo di tabacco e responsabile di circa I'85% dei decessi per NSCLC. Il nesso di causalita tra
fumo di tabacco e tumore del polmone e stato supposto dal 1939. Da allora crescenti e
scientificamente dimostrate evidenze di questo rapporto sono presenti nella Letteratura®. Il
tabacco contiene pit di 4500 composti e piu di 50 di questi si sono dimostrati carcinogeni o
mutageni. Se e vero che esiste una correlazione diretta tra I'esposizione al fumo di tabacco e
I'insorgenza di NSCLC, d’altra parte non esiste un livello di esposizione relativamente basso al
quale poter ottenere un rischio sufficientemente ridotto™. Gli individui tra i 55 ed i 74 anni di eta
con storia di tabagismo (30 anni) sono considerati ad elevato rischio. Questi soggetti restano tali
anche se hanno cessato di fumare da piu di 15 anni’®. L’esposizione indiretta, il fumo passivo,
rappresentano un ulteriore fattore di rischio di cui e stata dimostrata correlazione con 'incidenza
di tumore del polmone“. Nonostante vi sia un certo margine di variabilita nelle casistiche che si
sono occupate della correlazione tra esposizione e cancro, fattori e meccanismi di rischio sono
definiti**. L'esposizione lavorativa ed occupazionale & un altro fattore di rischio per insorgenza di
NscLC®. Piu di 150 carcinogeni ambientali sono stati individuati e classificati come fonte di
mutazione nell’'uomo. | seguenti elementi possono indurre forme di tumore polmonare: arsenico,
cromo, asbesto, nickel, cadmio, berillio, silice e fumi del diesel. All'interno delle categorie
lavorative esposte a questi composti, i fumatori mostrano un rischio ancor maggiore. La
probabilita di sviluppare tumore polmonare é stata scientificamente dimostrata in alcune analisi
condotte nella popolazione generale“’ ® soggetti ai quali in passato é stato diagnosticato un
tumore del polmone hanno una probabilita 3/5 volte maggiore di sviluppare una nuova neoplasia
del polmone. La suscettibilita genetica ad alcune forme di neoplasia & chiara da tempo46.
Chiaramente maggiore é il rischio osservabile nei soggetti nella cui storia familiare vi siano stati
altri casi di NSCLC e di neoplasia in genere. Nonostante non vi siano sindromi genetiche di chiara
identificabilita nella trasmissione ereditaria, numerosi gruppi di studio hanno posto in evidenza la
particolare suscettibilita genetica di alcuni soggetti nello sviluppo di NSCLC”. Esiste
dimostrazione scientifica di alcune sequenze del genoma umano che possono predisporre al
tumore del polmone48. Fattori di rischio di neoplasia polmonare sono: precedente trattamento
radiante o aIchiIante49’5°, pregressa patologia neoplastica del distretto testa coIIoSl, la bronco

pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO)SZ, la fibrosi polmonaresa’ >

A3) La selezione dei soggetti candidabili al programma di diagnosi precoce
Il presente protocollo di diagnosi individua soggetti a rischio elevato, moderato, basso

¢ Rischio elevato. Persone di eta tra i 55 ed i 74 anni, con storia di tabagismo di almeno 30 anni,
che abbiano cessato di fumare da non pil di 15 anni. In questo gruppo saranno anche coinvolti gli
individui affetti da BPCO. Per tali soggetti & da ritenersi indicato un controllo in ogni caso prima
dei 74 anni (livello di evidenza 1).

¢ Rischio elevato. Persone di eta pari o superiore a 50 anni, con storia di tabagismo di almeno
20 anni ed un fattore di rischio (vedi tabella 1 o capitolo A2). In particolare i soggetti con storia di
esposizione a fumo passivo, a rischio ambientale, familiarita per cancro, esposizione a radon o
patologia polmonare cronica (BPCO,fibrosi polmonare) dovrebbero sottoporsi a controllo (livello
di evidenza 2B).

* Rischio moderato. Persone di eta pari o superiore a 50 anni, con storia di tabagismo di
almeno 20 anni ovvero esposti a fumo passivo possono essere candidati a controllo non
sistematico, (livello di evidenza 2A).
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¢ Rischio basso. Persone di eta inferiore a 50 anni, con storia di tabagismo da meno di 20 anni,
non necessitano di controllo (livello di evidenza 2A).

Le classi di rischio sono descritte nella tavola I.

A4) Benefici attesi del programma di diagnosi precoce del tumore del polmone
Cura della malattia neoplastica diagnosticata in fase precoce

La sopravvivenza di chi & portatore di NSCLC & direttamente correlata allo stadio della malattia
all’atto del percorso diagnosi-terapiass. La terapia chirurgica eseguita in stadio precoce (stadio IA)
consegue la migliore sopravvivenza a cinque anni (circa 75%)56; questa percentuale rapidamente
decresce con la progressione dello stadio”’. Per questo motivo nel tumore del polmone é tanto
pil importante giungere ad una diagnosi nel minor tempo disponibile. Nello studio I-ELCAP, il
maggior studio randomizzato volto ad analizzare |'efficacia dei protocolli radiologici specifici
(LDCT), gli Autori hanno dimostrato che I'85% dei casi osservati era classificabile come stadio |
con una sopravvivenza attesa dopo chirurgia entro un mese dalla diagnosi di circa il 92% a 10
anni”’. La diagnosi radiologica consente di svelare tumori ad atteggiamento indolente. Sulla
scorta dei risultati sin qui ottenuti nell’osservazione di questi casi, & stato ben documentato un
vantaggio della LDCT rispetto alla radiografia standard del torace nella diagnosi di NSCLC (24% vs
7%)23. La LDCT riduce la mortalita per cancro del 20% se confrontata con la radiografiaza. Se lo
screening CT e proseguito per almeno 3 anni, il vantaggio in termini di mortalita complessiva
aumenta del 20%.

Riduzione della morbilita legata al trattamento della patologia neoplastica

| pazienti affetti da NSCLC in fase iniziale sono trattati in prima istanza con la terapia chirurgica,
talvolta seguita da chemioterapia adjuvante. | pazienti affetti da malattia avanzata vengono
trattati con schemi combinati di chirurgia, chemioterapia, radioterapia34'58. Sembra ragionevole
assumere che la morbilita/mortalita prodotta dagli atti terapeutici sia inferiore nei pazienti
sottoposti a lobectomia polmonare per NSCLC allo stadio | che nei pazienti affetti da stadio .
Tuttavia a questo proposito non esistono dati certi. Il 40% dei tumori diagnosticati in corso di
programmi di diagnosi precoce erano stadio IA, il 12% stadio IlIB, il 22% stadio IV®°. Questi dati
suggeriscono che i programmi di diagnosi precoce riducono la percentuale di diagnosi in fase
avanzata e quindi possono ridurre la morbilita correlata con il trattamento. | programmi di
screening riducono il numero delle pneumonectomie che vengono eseguite solo nell’1% dei
pazienti dello screening verso il 20-30 % dei pazienti cui la diagnosi viene eseguita per la

.. .61,62
comparsa di sintomi” """,

Il cambiamento dello stile di vita

E’ stato indicato che la partecipazione ad un programma di screening puo favorire la cessazione
dal fumo. Per contro é stato anche suggerito che la negativita della LDCT possa indurre falsa
sicurezza e cio possa incrementare I'abitudine tabagica. Non esistono pero evidenze a supporto
di queste ipotesiea. Uno studio non randomizzato riporta che la cessazione dal fumo & piu alta fra
coloro cui viene consigliato di ripetere la TC perché sussiste una lesione dubbia®. Un altro studio
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randomizzato evidenzia che la percentuale di cessazione dal fumo & simile sia nel gruppo

sottoposto a screening che in quello di controllo; questi dati suggeriscono che chi si sottopone ad
. .. T \ .x . o 65

un programma relativo alle condizioni di salute & piu motivato ad assumere regole positive .

La riduzione dei fattori ansiogeni legati al programma di screening/diagnosi precoce.

| programmi di diagnosi precoce del NSCLC possono provocare secondo alcuni ansia, secondo
altri il miglioramento della qualita di vita. Il programma randomizzato NELSON ha valutato la
qualita di vita dei partecipanti. Nel breve periodo, coloro cui & stato somministrato un referto
dubbio hanno patito I'incremento dell’ansia, mentre il referto negativo ha prodotto tranquillitéGG.
Dopo due anni di programma di screening NELSON, la qualita di vita non sembrava essere
peggiorata67. La percezione del rischio connesso con il vivere, che & del tutto personale, puo
influire sul grado di ansieta prodotto da un programma di screeningﬁs. Allo stato attuale non
esistono evidenze in proposito.

A5) | rischi del programma di diagnosi precoce del tumore del polmone
Esposizione alle radiazioni con la LDCT

L’esecuzione della LDCT espone l'individuo ad una dose di radiazioni. Utilizzando le tecnologie
attuali, che consentono un basso dosaggio, la dose media erogata e pari a 1,4 mSv mentre la TC
convenzionale eroga una media di 7 msv®. | dosaggi si riducono con le tecnologie piu avanzate’®.
Questi bassi dosaggi possono essere meno pericolosi71; e doveroso comunque tenere conto del
rischio da esposizione in relazione ai benefici aspettati. E' quindi necessario sottoporre al
programma di diagnosi precoce solo gli individui cui viene riconosciuto il rischio alto o medio di
malattia neoplastica.

Risultati falsamente positivi

La possibilita di casi falsi positivi (diagnosi errata di natura maligna) e legata alla scelta della
metodica strumentale. Gli studi di screening producono diagnosi di nodulo polmonare non
calcifico dal 10 al 43%’>">*”7. Questi risultati producono protocolli di sorveglianza a breve
termine o procedure diagnostiche invasive potenzialmente a rischio’®. Nello studio NLST la
percentuale di complicanze maggiori prodotte da una metodica diagnostica invasiva & pero molto
bassa (0,06%)60. Il protocollo proposto dalla NCCN guidelines e dalla Fleischner Society79 puo
evitare procedure inappropriate (vedi tabelle a seguire). Va tuttavia sottolineato che i programmi
di screening/diagnosi precoce possono produrre: 1) incremento di esposizione alle radiazioni, 2)
incremento dei costi sanitari, 3) incremento dello stato di ansia, 4) incremento delle procedure
chirurgiche e delle complicanze ad esse correlate®” #%,

Risultati falsamente negativi

Alcuni studi hanno messo in evidenza la possibilita di diagnosi errata di natura benigna (falsi
negativi)s"‘86 ed hanno dimostrato che la percentuale di errore ¢ attribuibile, nella maggior parte
dei casi:
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e all'inappropriatezza dei mezzi di diagnosi (TC di vecchia generazione)
* alla metodica utilizzata (i cosi detti livelli di grigio radiologico e di diagnosi automatica)

Le percentuali di falsi negativi possono essere drasticamente ridotte con la adozione di tecnologie

avanzate (apparecchiature e metodi di lettura) e dalla esecuzione dei programmi in centri
ope . . . 63

altamente qualificati come riferimento™".

Riconoscimento di forme tumorali poco aggressive (cd malattia indolente)

Recenti studi dimostrano che alcuni tipi di tumore NSCLC, quindi di natura maligna, quali i tumori
classificati in passato “carcinoma bronchiolo-alveolare (BAC)”, possono permettere una
sopravvivenza prolungata anche in assenza di terapia87’88. Queste neoplasie, oggi definite
“lepidiche”, possono assumere I'aspetto “Ground Glass Nodule”®*°. Questi tumori, se resecati in
modo radicale, possono avere sopravvivenza del 100% a 5 anni. Il trattamento di queste lesioni &
oggetto di discussione e verifica 80 |n linea generale € opportuno considerare nel processo di
decisione terapeutica, eta e co-morbilita del paziente ( la presenza di una severa patologia
cardiaca o metabolica potrebbe portare a morte il paziente prima della lesione neoplastica), il
rischio operatorio, la volonta del paziente.

La diagnosi definitiva di natura ( classificazione istologica ) della formazione polmonare
oggetto di interesse é sempre e solamente istologica . Pertanto ogni reperto radiologico deve
essere sottoposto a verifica secondo procedure condivise dalle societa scientifiche (vedi tabelle

degli algoritmi diagnostici) 27, da gruppi qualificati di specia:listi2 9 3738

A6) Come si articola il programma

La persona che rientra in una delle categorie a rischio esegue la TC spirale a basso dosaggio; tre
possono essere le possibilita diagnostiche:

1. la TC e negativa. In questo caso la persona puo decidere di uscire dal programma o di seguire
le indicazioni utili per successivi controlli.

2. la TC dimostra la presenza di una lesione fortemente sospetta per neoplasia maligna. In
questo caso verra proposta la prosecuzione delle indagini allo scopo di stabilire la natura della
lesione e, in caso di positivita per patologia maligna, lo stadio della malattia e la migliore terapia.
3. la TC dimostra la presenza di una lesione dubbia, in genere di piccole dimensioni. In questo
caso saranno possibili due percorsi fra cui la persona potra scegliere dopo avere esaminato i pro
ed i contro di ogni soluzione con un clinico esperto. La persona potra ripetere la TC dopo 60-90
giorni e se le dimensioni della formazione saranno invariate entrare in un programma di controllo
radiologico della evoluzione della lesione. Potra anche optare per un percorso diagnostico
immediato.

Nelle tavole Il, I, IV, V, VI sono riportati gli algoritmi diagnostici relativi alle caratteristiche del
reperto radiologico rilevato alla prima LDCT e alle successive indagini di Follow up (controllo
programmato nel tempo)
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TAVOLA .

RISCHIO ELEVATO:
« ETA’ COMPRESA TRA | 55 ED | 74 ANNI
« STORIA DI TABAGISMO

DA OLTRE 30 ANNI

NODULO POLMONARE

+ CESSAZIONE DELL'ABITUDINE OPACITA’ GG (GGO)
ENTRO | 15 ANNI —>LpcT!
o NODULO GG (GGN)

+ETA’ >50 ANNI e

+ STORIA DI TABAGISMO NODULO NON SOLIDO (N€

DA ALMENO 20 ANNI e
* PRESENZA DI ALMENO UN FATTORE
DI RISCHIO ADDIZIONALE NESSUN NODULO
POLMONARE

* STORIA DI TABAGISMO

* ESPOSIZIONE A RADON

* ESPOSIZIONE OCCUPAZIONALE

* FAMILIARITA’ PER TUMORE POLMONARE

* ANAMNESI POSITIVA PER PATOLOGIA
POLMONARE (BPCO O FIBROSI POLMONARH

« STORIA DI ESPOSIZIONE PASSIVA A
FUMO DI TABACCO

* ASSENZA DI SINTOMI O SEGNI RISCHIO MODERATO
CORRELABILI ANSCLC *ETA’ >50 ANNI e

* STORIA DI TABAGISMO O ESPOSIZIONE
PASSIVA A FUMO DA ALMENO 20 ANNI

+ NESSUN FATTORE AGGIUNTIVO DI RISCHIO

BASSO RISCHIO
« ETA’<50 ANNI e/o
* STORIA DI TABAGISMO < 20 ANNI

TAVO LA I I . STAZIONARIETA' —> ANNUALE LDCT PER
ALMENO 2 ANNI
E SINO Al 74
LDCT
& <5 mm—> ENTRO
12 MESI CT 3-6 MESI
INCREMENTO CONSIDERARE
VOLUMETRICO —> UEXERESI
/o SVILUPPO DI CHIRURGICA
COMPONENTE
SOLIDA
OPACITA’ GG (GGO)
NODULO GG (GGN)
NODULO NON SOLIDO (NS)
ANNUALE LDCT CONFERMA
STAZIONARIETA™> | PER ALMENO 2 ANNI | DI NSCLC
E SINO Al 74
LCDT
@ 5-10 mm——> ENTRO
6 MESI INCREMENTO
VOLUMETRICO EXERESI
€/0 SVILUPPO DI —> | CHIRURGICA
COMPONENTE
SOLIDA

LEGENDA: OPACITA' GROUND GLASS (GGO) E' OPACITA’ A VERO SMERIGLIATO
NODULO GROUND GLASS (GGN) E'NODULO A VETRO SMERIGATO
NODULO NON SOLIDO (NS)
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TAVOLA III.

PERCORSO
DIAGNOSTICO
COMLETO
32’3%'135? (f;\f;) LDCT 6-12 MESI
— > Z-10mm o NESSUN —>
NODULO NON SOLIDO (NS) BIOPSIA TUMORE
STAZIONARIETA' —> o
CONSIDERARE
L'OPZIONE
CHIRURGICA
LbCT
ENTRO
3-6 MESI
INCREMENTO
VOLUMETRICO | —> EXERESI CONFERMA
elo SVILUPPO DI CHIRURGICA | DINSCLC
COMPONENTE
SOLIDA
LEGENDA: OPACITA' GROUND GLASS (GGO) E' OPACITA’ A VERO SMERIGLIATO
NODULO GROUND GLASS (GGN) E' NODULO A VETRO SMERIGATO
NODULO NON SOLIDO (NS)
SE NESSUN INCREMENTO
@< 4mm > | LDCT ANNUALMENTE | VOLUMETRICO
PER 3 ANNI E SINO Al 74| LDCT ANNUALE
PER 2 ANNI E SINO Al 74
NODULO POLMONARE SOLIDO
O PARZIALMENTE SOLIDO EXERESI
INCREMENTO CHIRURGICA
VOLUMETRICO RACCOMANDATA
LCDT ENTRO
@>4-6 mnT—> 6 MES!
NESSUN
INCREMENTO —> 'igi)ATEEINTRO
VOLUMETRICO

LCDT PER
ALMENO

DUE ANNI
SINO Al 74
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TAVOLA V.

NODULO POLMONARE SOLIDO
O PARZIALMENTE SOLIDO

TAVOLA VI.

NUOVO NODULO
AL FOLLOW-UP ANNUALE
LDCT

2 <6-8 mm

@>8mm

SOSPETTA
INFEZIONE
0O QUADRO -
INFIAMMATORIO

NESSUN
SOSPETTO DI
INFEZIONE/
INFIAMMAZIONE

SE NESSUN INCREMENTO
VOLUMETRICO LCDT ENTRO
12 MESI

PERCORSO
DIAGNOSTICO
COMPLETO
SE NESSUN INCREMENTO
VOLUMETRICO LCDT ENTRO
6 MESI
LCDT ENTRO SE INCREMENTO
3 MESI VOLUMETRICO
EXERESI
CHIRURGICA
RACCOMANDATA
PERCORSO
DIAGNOSTICO
COMPLETO
BASSO

NSCLC
CONSIDERARE

SOSPETTO DI — LT ENTRO

LDCT
NESSUN > PER ALMENO DUE

LA PET/CT TUMORE ANNI SINO Al 74
SOSPETTO DI —> BIOPSIA O
oae EXERESI
CHIRURGICA
CONFERMA
DINSCLC
FOLLOW-UP
RADIOLOGICO
IN VIA DI SINO A RISOLUZIONE
RISOLUZIONE 2§ STAZIONARIETA
DEL QUADRO
FOLLOW-UP
3 MESI
TRATTARE
CON ANTIBIOTIC|
* RIPETERE LDC LDCT ANNUALE
ENTRO 1-2 ME! RISOLUZIONE —>
SAS0 o PERCOORSO
BINSCLC DIAGNOSTICO
QUADRO
PERSITENTE
o —> PET/CT
AUMENTATO
SOSPETTO
DITUMORE —> [PERCORSO
POLMONARE DIAGNOSTICO
FOLLOW-UP

NODULO SOLIDO
O PARZIALMENTE
SOLIDO

OPACITA’ GG (GGO)
NODULO GG (GGN)
NODULO NON SOLIDO (NS

SECONDO SCHEMA
DI RIFERIMENTO
PERCORSO

DIAGNOSTICO

FOLLOW-UP
SECONDO SCHEMA
DI RIFERIMENTO

PERCORSO
DIAGNOSTICO
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B ) CALCIUM SCORE E SUCCESSIVO PERCORSO CLINICO
B1) Introduzione

La valutazione del calcio coronarico e superiore a qualsiasi dei fattori di rischio comunemente
testati, dimostrando da sola un potere predittivo positivo variabile dal 20 al 35% ed un potere
predittivo negativo vicino al 100% % Infatti, nelle arterie normali non sono presenti
calcificazioni. La presenza di calcificazioni coronariche indica la presenza di malattia coronarica e
I'entita delle calcificazioni si correla con l'entita della placca. Le calcificazioni coronariche in
genere_aumentano con l'eta e tendono ad essere pilu comuni nelle placche complesse, con
necrosi ed emorragie. Gli studi hanno—evidenziato come il numero e la severita delle stenosi
coronariche e la frequenza degli eventi d'infarto miocardico si correlino con l'entita delle
calcificazioni. L'entita delle calcificazioni coronariche & maggiore nel sesso maschile che in quello
femminile e pud essere espressa mediante la stima del calcium score index. Nelle analisi
multivariate & dimostrato che un elevato calcium score index & un fattore di rischio indipendente,
predittivo di morte cardiaca e/o infarto miocardico, anche dopo aggiustamento per gli altri fattori
di rischio coronarico. | pazienti che dimostrino una qualsiasi quantita di calcio (>0) presentano un
rischio assoluto di eventi pari al 3% all'anno, mentre il rischio assoluto per quelli che non ne
hanno & pari allo 0,12% per ogni anno. Quindi, I'assenza di calcificazioni coronariche ha un forte
potere predittivo negativo (98-100%). Secondo Raggi e coll.?>* soggetti che presentano un
calcium score index >160 presentano una significativa probabilita di coronaropatia ostruttiva con
un incremento statisticamente significativo di eventi cardiaci nei 30 mesi successivi. In aggiunta, il
calcium screening € un test altamente sensibile e moderatamente specifico per predire la
possibile presenza di stenosi coronariche significative. L'esclusione di calcificazioni coronariche
seleziona un gruppo di pazienti che hanno una probabilita molto bassa di avere stenosi
coronariche di significato clinico®. 1 valori piu bassi identificano le soglie per il 95% dei pazienti
senza stenosi significative alla coronarografia tradizionale. | valori piu alti identificano le soglie
per il 90% dei pazienti con stenosi significative. Ad esempio, se un uomo di 50 anni ha uno score
di 56, & molto probabilmente libero da malattia coronarica. Per valori di score di 217, lo stesso
presenta un alto rischio di stenosi coronariche. Inoltre, il 47% dei soggetti con calcium score index
> 400 presenta una SPECT miocardica positiva per ischemica reversibile; il 20% dei soggetti con
calcium score index > 100 e < 399 presenta difetti di perfusione alla SPECT miocardica. Invece
solo 1% dei soggetti con calcium score index < 100 presenta difetti di perfusione. | pazienti in
base ai valori del calcium score possono essere suddivisi in pazienti a rischio basso, intermedio ed
elevato. Secondo lo studio MESA®*®® |a riserva di perfusione miocardica & inversamente correlata
con la presenza e la severita delle calcificazioni coronariche negli adulti asintomatici. Questa
scoperta implica che un numero sostanziale di adulti, che non presentano segni clinici di
cardiopatia ischemica, possano avere una ridotta riserva coronarica, causata dalla presenza di
aterosclerosi coronarica subclinica. Le calcificazioni sono piu frequenti nei maschi che nelle
femmine. Gli uomini dimostrano valori totali di calcium score uguali a quelli delle donne piu
vecchie di 15 anni. Le calcificazioni coronariche sono prevalenti nei soggetti con diabete
mellito(75%) nei fumatori(63%) ed in quelli con ipertensione arteriosa (50%). Le probabilita di
soffrire di un evento cardiaco maggiore nei pazienti con calcificazioni coronariche & 28 volte
maggiore rispetto a quelli che non ne hanno. Il fumo inoltre, aggiunge valore prognostico alle
calcificazioni coronariche. Infatti tra i soggetti con calcificazioni, i fumatori presentano una
frequenza di eventi cardiaci doppia rispetto ai non fumatori(11% fumatori; 5,4% non fumatori).
La placca calcifica corrisponde, secondo la classificazione dell’American Heart Association (AHA)
ad un ateroma tipo Vb. La presenza di calcificazioni coronariche, trasforma un individuo che
presenta fattori di rischio per malattie cardiovascolari, in uno che ha una malattia aterosclerotica
documentata. La presenza di piccoli punti calcifici lungo le arterie coronarie identifica un soggetto
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che ha una malattia coronarica avanzata e complessa. Recenti studi clinici hanno dimostrato che
le calcificazioni coronariche hanno un potere predittivo importante anche nei soggetti anziani
con eta superiore a 70 anni. Cio é evidente sia nel “Rotterdam Coronary Calcification Study”%,
che nello studio di Raggi93. In particolare, secondo Raggi, la sopravvivenza di un soggetto di 40
anni e di uno di 80 anni, con calcium score > 400 & del 88 % e 19%, rispettivamente. Mentre su
20.562 pazienti senza calcificazioni coronariche la mortalita annuale era 0,3% in quelli tra 40 e 49
anni e 2,2% in quelli con piu di 70 anni. Cid permette la riclassificazione dei pazienti con piu di 70
anni che non presentano calcificazioni coronariche, che possono essere considerati a rischio
cardiovascolare piu basso. La malattia aterosclerotica delle arterie coronarie non é
esclusivamente una patologia dell’eta media ed avanzata. Infatti nello studio PDAY del 2000 circa
il 19% dei soggetti maschi e circa 8% delle femmine deceduti per morte violenta, tra 30 e 34 anni
di eta, presentavano placche stenotiche, aterosclerotiche di circa 40% nell’arteria discendente
anteriore(LAD). Secondo lo studio multietnico “The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA)"87 le calcificazioni coronariche sono predittive di eventi coronarici (infarto, angina
pectoris, morte improvvisa) in 4 gruppi etnici: Bianchi (38.6%), Neri (27.6%), Cinesi Americani
(11.9%), ed Ispanici(21.9%)”". In conclusione la presenza di calcificazioni & predittiva di ischemia
miocardica; la assenza di calcificazioni non esclude la possibilita che vi sia una patologia
ostruttiva delle arterie coronarie: in uno studio del 2008, la frequenza di ischemia nei pazienti
senza calcificazioni, era del 16%*°, In base ai dati del Calcium Score Index & corretto seguire
differenti percorsi diagnostico-clinici.

B2) Programma diagnostico-terapeutico

Va considerato che un intervento efficace su una delle due malattie & gravato dalla necessita di
dover attendere nella cura dell’altra. Le linee-guida internazionali sottolineano come sia buona
cautela posticipare l'intervento chirurgico di resezione per tumore polmonare se si e
recentemente stati sottoposti ad una procedura cardiovascolare maggiore (impianto di stent, by-
pas aorto-coronarico). Va anche considerato che gli interventi chirurgici sul torace espongono il
paziente ad un rischio cardiovascolare elevato per cui & bene attuare, in previsione della
procedura, tutte le cautele necessarie per operare “in sicurezza”. E’ infatti elevata la possibilita
che possa verificarsi una precoce restenosi dell’albero coronarico sede d’intervento.
Comprendere quale siano le reali modalita di accesso alla singola procedura (cardiovascolare o
polmonare) e quale sia la tempistica pil idonea per i pazienti stessi in previsione delle
comorbidita diagnosticate costituisce un altro elemento di vantaggio del programma. In
particolar modo, lo studio che desideriamo realizzare consentira di capire se sia preferibile
procedere alla rivascolarizzazione miocardica (quale che sia la procedura attraverso cui la si
ottiene) in tutti i casi, indistintamente, o solo dopo aver trattato la lesione polmonare
documentabile al momento del check-up. Se in presenza di una coronaropatia da indagare sia piu
accettabile rimandare l'intervento per aver modo di approfondire il quadro respiratorio. Se sia
imprescindibile la cura della lesione polmonare ancor prima di procedere a qualsiasi tentativo di
procedura cardiovascolare. Da quanto si evince dall’analisi dei dati presenti in Letteratura, infatti,
non € sempre chiaro se sia ragionevole posporre l'intervento chirurgico per NSCLC se una
malattia coronarica e stata recentemente giudicata aggredibile. Non & chiaro quale sia il periodo
ottimale perché il paziente non incorra in complicanze emodinamiche cui lo esporrebbe un
intervento di resezione polmonare. Quale sia il lasso di tempo entro il quale astenersi
dall’intervento per NSCLC in presenza di patologia coronarica. Lo studio che proponiamo si
rivolgera a tre categorie di pazienti:

1) Pazienti con rilievo anamnestico di esposizione a fattori di rischio comprovati per i quali e
necessario procedere a check-up polmonare
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2) Pazienti candidati ad esame coronarografico o procedura cardiovascolare nei quali &

dimostrabile una lesione polmonare
3) Pazienti nei quali & documentabile una lesione polmonare o una coronaropatia nel corso del

follow-up cui si sottopongono per una delle due patologie
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Figura 1. Risultati del calcium screening maschi asintomatici.

400
90% of patients
with significant stenosis
o 300 4+
% o)
£ 200 4 176
&
=
3 87 e 88am
100 ; % :
QBpy oA e A 95%of patients
| e Tieq— dFaum Without significant stenosis
I T T T T 1
Age <40 40-50 50-50 80-70 [years] = 70
n= 125 B k]| 147 a5

Figura 2. Risultati del calcium screening in soggetti femminili asintomatici.
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Figura 3. Calcium Score e percorsi diagnostico-clinici
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