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Gli operatori sanitari avvertono frequente-
mente la necessita di disporre rapidamente
di una sintesi affidabile e di un confronto
ragionato delle principali linee guida (LG)
presenti sulla scena internazionale. Per que-
sto motivo il Sistema Nazionale Linee Guida
(SNLG) dell’Istituto Superiore di Sanita sta
realizzando una banca dati di sintesi e con-
fronto delle principali LG internazionali ri-
guardanti argomenti rilevanti. Nel triennio
2007-2009 e previsto lo sviluppo dei se-
guenti argomenti: diabete, ipertensione, esa-
mi pre-operatori, BPCO, osteoporosi, iperco-
lesterolemia, screening del tumore al polmo-
ne, screening del tumore alla prostata, ictus.
La metodologia del progetto parte da una
ricerca sistematica dei documenti, impiegan-
do criteri espliciti e strumenti validati per la
loro classificazione e valutazione qualitativa
ed una presentazione in forma tabulata per
facilitare il confronto tra le raccomandazioni
delle diverse LG sullo stesso argomento.

Lo scopo del documento analitico qui presen-
tato é confrontare le raccomandazioni conte-
nute nelle principali LG internazionali per
evidenziarne il grado di omogeneita sulla
base delle evidenze a supporto o, in presen-
za di sostanziale eterogeneita, spiegare le
diverse interpretazioni degli studi disponibi-
li.

INTRODUZIONE
Il presente documento ha come oggetto il

confronto di una selezione (N=9) delle pitu
recenti LG (pubblicate tra il 2004 e il 2009)
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riguardanti lo screening del tumore al pol-
mone. L’obbiettivo, mediante una sintesi
critica delle raccomandazioni, ¢ di integrare
e completare le sinossi della banca dati, in-
dividuando gli aspetti maggiormente rile-
vanti per gli utilizzatori. In particolare ¢
stato svolto un confronto analitico delle
raccomandazioni riguardanti le eventuali
popolazioni candidate allo screening del tu-
more al polmone e gli strumenti diagnostici
di screening disponibili. A completamento
verranno riportate le principali caratteristi-
che metodologiche dei documenti inclusi.
Verranno infine riportate le informazioni
disponibili su importanti studi in corso che
valutano l’efficacia dello screening del tu-
more al polmone nel migliorare la mortalita
a lungo termine dei pazienti affetti.

METODI DI REPERIMENTO E SELEZIONE

DELLE LINEE GUIDA

Le LG sono state reperite mediante una ri-
cerca sistematica della letteratura con con-
sultazione delle principali banche dati bio-
mediche e di LG e disamina dei siti internet
di agenzie sanitarie governative e societa
scientifiche. La selezione dei documenti &
avvenuta sulla base dei seguenti criteri
predefiniti: a) presenza di raccomandazioni
esplicite e ben riconoscibili nel testo; b)
presenza di almeno una delle seguenti ca-
ratteristiche di redazione del documento:
panel multidisciplinare, ricerca sistematica
della letteratura, sistema di grading per la
formulazione delle raccomandazioni; «c)



pubblicazione successiva all’anno 2003.

La valutazione della qualitd metodologica
delle LG ¢& stata effettuata applicando la
versione italiana dello strumento AGREE
(Appraisal of Guidelines for Research & E-
valuation, asr.regione.emilia-romagna.it/
wcm/asr/collana_dossier/doss060.htm).

Il confronto delle LG, disponibile sul sito
internet del SNLG, é stato realizzato me-
diante tabelle sinottiche riguardanti sia la
metodologia di produzione delle LG, sia i
contenuti delle raccomandazioni, con even-
tuale traduzione del testo in italiano (vedi i
dettagli della Metodologia on line
all’indirizzo www.snlg-iss.it/
banca_dati_comparativa).

Nel presente documento le principali racco-
mandazioni riguardanti lo screening del tu-
more al polmone sono state analizzate sia
in relazione alle concordanze ed eventuali
discordanze dei diversi documenti, sia ef-
fettuando una analisi critica delle prove
scientifiche utilizzate come base per la loro
elaborazione.

RISULTATI

Delle 740 voci bibliografiche reperite, le se-

guenti 9 LG presentavano i criteri minimi

di validita (vedi i dettagli sul documento di

Metodologia sul sito www.snlg-iss.it/

banca_dati_comparativa) e sono state per-

tanto incluse nelle sinossi di confronto ed
analizzate criticamente:

1. ACCP - Bach PB, Silvestri GA, Hanger
M, Jett JR. Screening for Lung Cancer.
ACCP Evidence-Based Clinical Practice
Guidelines (2nd Edition). Chest
2007;132;69S-77S

2. ACN/AUS - Australian Cancer Network
(ACN/AUS). Clinical Practice Guidelines
for the Prevention, Diagnosis and Man-
agement of Lung Cancer. 2004.

3. ACS - Smith RA, Cokkinides V, Brawley
OW. Cancer Screening in the United
States, 2009: A Review of Current
American Cancer Society Guidelines
and Issues in Cancer Screening. CA
Cancer J Clin 2009;59:27-4

4. Como — Strauss GM, Dominioni L, Jett
JR, Freedman M, Grannis FW. Como
International Conference Position State-
ment - Lung Cancer Screening for Early
Diagnosis 5 Years After The 1998
Varese Conference. Chest 2005;
127:1146-1151

5. DLCSG - Dutch Lung Cancer Study
Group (DLCSG). Non-Small Cell Lung
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Cancer - Nation-wide guideline Version
1.0. 2004.

6. NCCN - National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN). Non-Small Cell
Lung Cancer — NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology. 2009.

7. NCI - National Cancer Institute (NCI).
Lung Cancer Screening. 2009.

8. NSC/UK - UK National Screening Com-
mittee (NSC/UK). Lung Cancer - The
UK NSC Policy on Lung Cancer Screen-
ing in Adult Cigarette Smokers. 2006.

9. USPSTF - U.S. Preventive Services Task
Force (USPSTF). Lung Cancer Screen-
ing: Recommendation Statement. Ann
Intern Med 2004; 140:738-739.

Si segnala che tra i precedenti sono inclusi
documenti che, pur esprimendo raccoman-
dazioni e soddisfacendo i criteri di linea
guida predefiniti secondo la Metodologia
SNLG (on line all’indirizzo wwuw.snlg-iss.it/
banca_dati comparativa), non vengono e-
splicitamente definiti come tali da parte de-
gli autori. In particolare, il documento Co-
mo 2005 rappresenta la sintesi dei lavori di
un gruppo multidisciplinare di esperti nel
contesto di una conferenza internazionale
sullo screening del tumore al polmone e
quindi non rispecchia il parere di alcuna
societa scientifica o agenzia governativa ma
solo quello dei partecipanti alla conferenza.
Il documento NCI 2009 e il documento
NSC/UK 2006 rappresentano le posizioni
sull’efficacia dello screening rispettivamen-
te del National Cancer Institute, agenzia go-
vernativa degli Stati Uniti, e del National
Screening Committee, agenzia governativa
del Regno Unito.

QUALITA METODOLOGICA DELLE LINEE

GUIDA

Le 9 LG reperite, valutate mediante lo stru-
mento AGREE, mostrano una qualita meto-
dologica nel complesso soddisfacente (vedi
figura e documento AGREE sul sito del
SNLG per i dettagli delle singole LG). I do-
mini che mostrano un livello di qualita in-
feriore riguardano il coinvolgimento delle
parti in causa (specialisti e non specialisti,
stakeholders e altre componenti non medi-
che, pazienti ecc.), I'indipendenza editoriale
e lapplicabilita/trasferibilitd delle racco-
mandazioni, mentre il rigore della elabora-
zione raggiunge un buon punteggio nella
maggior parte dei documenti.
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Figura 1. Sintesi della qualita delle linee guida sullo screening del tumore al polmone secondo i pun-
teggi dei 6 domini dello strumento AGREE. Sull’asse verticale € riportata la percentuale cumulata di
linee guida che ricade in uno dei 4 ranghi di punteggio (punteggio tra 0-25; punteggio tra 26-50;
punteggio tra 51-75; punteggio tra 76-100). Il punteggio minimo & O (nessuno parametro del dominio
é soddisfatto dalla linea guida), quello massimo & 100 (tutti i parametri del dominio sono soddisfatti).

100% -

90% -+

% sul totale delle linee guida

punteggio tra 0-25
punteggio tra 26-50
punteggio tra 51-75

Obiettivo Coinvolgimento Rigore

70%

60%

50% A

40%

30% A W punteggio tra 76-100
20%

10% - .

000 B ; - T T T T

Chiarezza Applicabilitélndipendenza

Domini strumento AGREE

CARATTERISTICHE GENERALI DELLE LI-
NEE GUIDA SELEZIONATE

ACCP (2007)

La American College of Chest Physicians (ACCP) &
la principale societa internazionale di medi-
ci specialisti coinvolti nella gestione delle
malattie toraco-polmonari (pneumologia,
medicina del sonno, chirurgia toracica, car-
diologia, medicina d’urgenza), ed ha sede
negli Stati Uniti. A partire dalla prima meta
degli anni 2000 ’ACCP si & dotata di una
metodologia di sviluppo di documenti evi-
dence-based, tra cui LG, sempre piu rigoro-
sa. Attualmente il processo di produzione
di LG e diretto dal comitato di Health and
Science Policy, composto da clinici e meto-
dologi, e prevede una metodologia di ricer-
ca sistematica, la multidisciplinarieta del
panel degli autori e la formulazione di rac-
comandazioni attraverso uno schema di
grading (vedi tabella 1), che rappresenta un
adattamento originale del sistema GRADE
(Guyatt 2006). Le regole per la gestione del
conflitto di interessi dei componenti dei
panel sono esplicite e rigorose. Il documen-
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to qui esaminato € relativo allo screening
del tumore al polmone e fa parte della edi-
zione 2007 delle LG sulla gestione globale
della patologia.

ACN/AUS (2004)

L’Australian Cancer Network € un rete di
associazioni coinvolte nei molteplici aspetti
della lotta contro il cancro in Australia.
Principali membri sono il Cancer Council
Australia, associazione non governativa che
ha l'obiettivo principale di finanziare la ri-
cerca sul cancro in Australia attraverso do-
nazioni pubbliche e private, e la Clinical
Oncological Society of Australia, principale
societa medica oncologica dell’Australia.
Nell’ambito dei vari supporti informativi per
i medici coinvolti nelle gestione delle malat-
tie neoplastiche vengono prodotte LG se-
condo la metodologia del National Health
and Medical Research Council, agenzia go-
vernativa per la salute in Australia.

La presente linea guida adotta una metodo-
logia di ricerca sistematica, la multidiscipli-
narieta del panel degli autori e la formula-
zione di raccomandazioni attraverso uno



schema di grading (vedi tabella 1). La ge-
stione del conflitto di interessi dei compo-
nenti del panel é trasparente. Il documento
qui preso in esame ¢ il capitolo relativo allo
screening del tumore del polmone e fa par-
te della edizione 2004 della LG sulla gestio-
ne globale della patologia.

ACS (2009)

L’American Cancer Society € una della prin-
cipali associazioni non governative degli
Stati Uniti, coinvolta, tra gli altri aspetti,
nella raccolta fondi e finanziamento della
ricerca in ambito oncologico. Nel novero dei
supporti informativi per medici vengono
pubblicate annualmente LG relative al va-
lore dello screening delle principali malattie
neoplastiche. Non viene adottata una chia-
ra metodologia di ricerca sistematica e le
raccomandazioni non sono accompagnate
da uno schema di grading.

Como (2005)

Questo documento € un testo di consenso
espresso da un gruppo di esperti oncologi,
radiologi, chirurghi toracici, nel contesto di
una conferenza internazionale organizzata
per sintetizzare i risultati della ricerca sullo
screening del tumore al polmone (Como In-
ternational Conference on lung cancer
screening). Non rispecchia il parere di alcu-
na societa scientifica o agenzia governativa;
non adotta una chiara metodologia di ricer-
ca sistematica né adotta uno schema di
grading.

DLCSG (2004)

Documento prodotto dalla Association of
Comprehensive Cancer Centres (ACCC), rete
olandese non governativa di 8 centri onco-
logici di ricerca e cura. I finanziamenti pro-
vengono sia da enti pubblici che da privati.
Nell’ambito dell’associazione si € sviluppato
un programma di LG a supporto
dell’attivita assistenziale dei medici coinvol-
ti nelle gestione delle malattie neoplastiche.
La linea guida adotta una metodologia di
ricerca sistematica, il panel &€ multidiscipli-
nare e la formulazione di raccomandazioni
si avvale di uno schema di grading (vedi ta-
bella 1). I testi qui presi in esame provengo-
no dal capitolo relativo allo screening del
tumore del polmone e fanno parte della edi-
zione 2004 della LG sulla gestione globale
della patologia.
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NCCN (20009)

I1 National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) & un rete non governativa di 21
centri oncologici degli Stati Uniti. I finan-
ziamenti provengono per lo pit da societa
private (tra cui industrie farmaceutiche e di
strumenti di laboratorio e tecnologici). Gli
scopi della rete sono sia il finanziamento
della ricerca clinica, sia il supporto alla do-
cumentazione dei medici coinvolti nella ge-
stione delle malattie neoplastiche. Per que-
sto ultimo obiettivo € stato sviluppato un
notevole_numero di LG, pubblicato su sito
internet e disponibile gratuitamente dopo
accreditamento. La presente linea guida
non adotta una chiara metodologia di ricer-
ca sistematica, tuttavia il panel degli autori
¢ multidisciplinare e le raccomandazioni
sono accompagnate da uno schema di gra-
ding (vedi tabella 1). La gestione del conflit-
to di interessi dei componenti del panel &
esplicita. I testi qui presi in esame proven-
gono dal capitolo relativo allo screening del
tumore del polmone e fanno parte della edi-
zione 2009 della LG sulla gestione globale
della patologia.

NCI (2009)

Il National Cancer Institute ¢ 1’agenzia go-
vernativa degli Stati Uniti preposta alla ge-
stione dei piani strategici nazionali per la
ricerca nonché alla raccolta e diffusione di
informazioni rivolte ad operatori sanitari e
pazienti in ambito oncologico. Per questo
ultimo obiettivo sul sito internet
dell’agenzia sono presenti numerosi docu-
menti, costantemente aggiornati, che espri-
mono un parere, attraverso una analisi del-
le prove con schema di grading, riguardo
all’efficacia delle strategie di screening di
alcune neoplasie, tra cui quella polmonare.

NSC/UK (2006)

Il National Screening Committee € 1’agenzia
governativa preposta alla valutazione, ge-
stione e attuazione dei programmi di
screening nel Regno Unito, in qualsiasi am-
bito sanitario. Sul sito dell’agenzia sono re-
peribili i pareri, sviluppati da gruppi multi-
disciplinari, relativi alla esecuzione dello
screening di una specifica condizione clini-
ca, con eventuale piano di attuazione.

Screening del tumore al polmone
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USPSTF (2004)

La U.S. Preventive Services Task Force
(USPSTF) & una unita di lavoro, composta
da un panel di esperti in medicina generale
e in revisioni sistematiche, che ha il compi-
to di produrre raccomandazioni riguardanti
argomenti di screening e medicina preven-
tiva, per conto della Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ), agenzia fi-
nanziata dal Department of Health and Hu-
man Services degli Stati Uniti d’America. 11
presente documento, terzo aggiornamento
di due precedenti edizioni (1985, 1996) ri-
porta raccomandazioni riguardanti lo
screening del tumore al polmone non a pic-
cole cellule. E’ stato stilato da un gruppo
multidisciplinare attraverso una revisione
sistematica della letteratura ed utilizza un
esplicito metodo di grading delle raccoman-
dazioni (vedi tabella 1).

CONFRONTO DELLE RACCOMANDAZIONI

In tutte le LG viene enfatizzato che il razio-
nale per considerare lo screening efficace
nel ridurre la mortalita del tumore al pol-
mone deriva dal fatto che circa % dei pa-
zienti affetti manifestano la malattia quan-
do questa €& gia ad uno stato avanzato non
curabile. Poiché la sopravvivenza generale
a S anni - di media attorno al 16% - miglio-
ra in funzione della precocita dello stadio
(attorno al 60-75% nello stadio I di malat-
tia), si puod ipotizzare che un test di
screening che individuasse il tumore ad u-
no stadio precoce potrebbe potenzialmente
ridurre la mortalita (Silvestri 2009). E’ per
tale motivo che nel corso dei decenni si so-
no succeduti diversi studi clinici che hanno
utilizzato come test di screening prima lo
RX del torace, associato o meno ad esame
citologico dell’espettorato, poi — piu recen-
temente - la TC spirale a bassa dose
(TCBD).

Tabella 1. Schema di grading delle raccomandazioni nelle LG confrontate

ACCP ACN/AUS ACS Como DLCSG NCCN NCI NCS/UK USPSTF
Le racco- Le raccoman- = Nessuno Nessuno = Raccomanda- Raccomanda- Nessuno Nessuno Raccomanda-
mandazioni dazioni, sen- zioni con 4 zioni con 4 zioni con 4
hanno 2 gra-  za grado di gradi di forza = gradi di forza gradi di forza
di diforza forza, sono di rango de- | dirango de- di rango de-
(raccomanda @ supportate crescente da | crescente (1, crescente da
zione forte e  dal livello ladederi- 2a,2b,3)e AaD.|gradi
raccomanda-  delle prove vano diretta- | derivano sia A e B espri-
zione debo- | da cui sono mente dai dai livello mono una
le). | gradidi | tratte secon- livello delle delle prove di esortazione
forza sono do ordine prove di effi- | efficacia che (rispettivamen
usati sia per | decrescente cacia da cui dal grado di te forte e de-
raccomanda- (6 livelli: I, II, sono tratte, consenso bole); il grado
re sia per -1, -2, M- stabilito in espresso dal C esprime un
sconsigliare 3, IV) in fun- base al dise- ' panel equivalenza di
un intervento. ' zione del di- gno di studio. bilancio tra
E’ previsto segno di stu- prove a favore
anche un dio e prove contro
grado di in- l'intervento; il
certezza del- grado D scon-
le prove. siglia
Contribuisco- l'intervento;
no ai gradi di infine il grado |
forza sia la esprime incer-
qualita delle tezza per
prove sia il mancanza di
bilancio tra prove.
benefici, ri- Contribuisco-
schi e oneri no al grado di
diretti ed forza il dise-
indiretti degli gno dello stu-
interventi in dio, la qualita
esame. degli studi,
I'applicabilita
dei risultati
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Quali persone sono considerate a rischio
di tumore al polmone e pertanto even-
tualmente candidabili allo screening?
Tutte le LG esprimono il concetto che lo
screening del tumore al polmone possa es-
sere considerato per persone adulte asinto-
matiche a rischio. Tuttavia solo 5 di esse
riportano una definizione di rischio (tabella
2). In particolare, le LG DLCSG e NSC/UK
considerano i soli fumatori, mentre le LG
ACCP e Como parlano sia di fumatori che
di ex fumatori. Per le LG ACS vanno ag-
giunte alle precedenti categorie anche le
persone esposte al fumo passivo o a cance-
rogeni in ambiente di lavoro. Il solo docu-
mento Como quantifica la quantita di espo-
sizione al fumo di sigaretta che corrisponde
a un rischio sensibile, ovvero pari o supe-
riore a 20 “pacchetto anni” (ad esempio
corrispondente ad un pacchetto di sigarette
al giorno per 1 anno, oppure ad una siga-
retta al giorno per 20 anni). In nessun caso
la definizione € supportata da bibliografia.

E’ raccomandato lo screening con RX
del torace e/o esame citologico
dell’espettorato?

Sei LG (ACCP, ACN/AUS, ACS, DLCSG,
NCI, NSC/UK) su 9 esprimono una racco-
mandazione negativa riguardo allo
screening con RX del torace associato o
meno ad esame citologico dell’espettorato, e
di fatto 7 su 9, in quanto la linea guida
USPSTF definisce le prove disponibili come
insufficienti a consentire una raccomanda-
zione. Soltanto il documento Como racco-
manda invece ai medici coinvolti nella ge-
stione di pazienti ad alto rischio di discute-
re con questi della possibilita di una dia-
gnosi precoce con strumenti quali RX del
torace con analisi digitale dellimmagine.
Infine la linea guida NCCN non prende in
considerazione lo screening con RX del to-
race, con O senza esame citologico
dell’espettorato.

La maggior parte dei documenti analizza
prove che derivano da studi di screening
condotti a partire dal 1950 fino al 1980 ne-
gli Stati Uniti, Europa e Giappone o a revi-
sioni sistematiche degli stessi; e la discre-
panza che si osserva tra le citazioni delle
diverse LG (vedi tabella 3) & in realta solo
apparente in quanto le citazioni si riferisco-
no ad wuna decina di studi primari
(Humphrey 2004). I documenti che non
raccomandano lo screening giudicano come
incerte le prove disponibili, per lo piu a
causa della bassa qualita degli studi. In
particolare, alcuni RCT (Humphrey 2004)
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hanno confrontato lo screening con RX
(associato o meno ad esame citologico
dell’espettorato) con wun intervento di
screening meno intensivo o con nessun in-
tervento, senza trovare alcuna differenza di
mortalita tra i gruppi a confronto. Questi
studi presentano tuttavia una serie di limi-
tazioni che rendono i risultati inaffidabili.
Ad esempio, il fatto che anche i pazienti as-
segnati al gruppo di controllo ricevano un
monitoraggio, se pur meno intensivo di
quello del gruppo di intervento, rende piu
difficile la possibilita di rilevare differenze
statisticamente significative tra i due grup-
pi. Nessuno di questi studi, infatti, presen-
tava una potenza statistica sufficiente per
dimostrare differenze di mortalita piccole
ancorché clinicamente rilevanti.
L’epidemiologia del tumore al polmone, i-
noltre, si € modificata nel tempo e la di-
sponibilita di trattamenti di 20-50 anni fa
non € paragonabile a quella attuale.

Studi controllati non randomizzati effettua-
ti in anni piu recenti in Giappone hanno
osservato risultati molto diversi da quelli
degli RCT precedenti (una riduzione della
mortalita nel gruppo di soggetti sottoposti a
screening). Pur considerando le limitazioni
che l'assenza di randomizzazione implica
rispetto agli RCT (limiti legati al disegno di
studio, che ad esempio offre maggiori pos-
sibilita di bias di selezione), i risultati di
questi studi inducono alla cautela nella in-
terpretazione dei risultati della letteratura
disponibile.

Il documento Como esprime un giudizio di
possibile efficacia dello screening, originato
dalla particolare modalita di interpretazio-
ne dei risultati della letteratura disponibile
da parte del panel che ha prodotto la linea
guida. Alcuni RCT, infatti, sembrano sug-
gerire una efficacia dello screening
nell’laumentare la sopravvivenza trai pa-
zienti affetti da tumore polmonare. In parti-
colare, nel RCT della Mayo Clinic (Fontana
1984b; Flehinger 1993; Fontana 1986b;
Woolner 1981; Marcus 2000) viene osser-
vata, accanto ad una non differenza di
mortalita globale a 5 anni tra i due gruppi
a confronto, anche una differenza di so-
pravvivenza da cancro del polmone a van-
taggio del gruppo sottoposto a screening
(33% vs 15%), che da parte degli autori del
documento Como viene particolarmente va-
lorizzata. Secondo altre LG (ACCP, AUS,
NCI, USPSTF), questo dato potrebbe essere
spiegabile in base a un overdiagnosis bias,
ovvero a una piu frequente rilevazione di
tumori non clinicamente rilevanti nel grup-
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po sottoposto ad osservazione piu intensiva
(vedi box).

Una ulteriore argomentazione a favore dello
screening da parte del panel di Como € ba-
sata sulla considerazione che i migliora-
menti tecnici che la metodica RX del torace
ha subito nel corso degli anni (ad esempio
la possibilita di analisi digitale delle imma-
gini) possano migliorare la prestazione del
test.

E’ raccomandato lo screening con TC
spirale a bassa dose del torace?

Cinque LG (ACS, DLCSG, NCI, NSC/UK,
USPSTF) esprimono raccomandazione ne-
gativa o non esprimono raccomandazioni
riguardo allo screening per il tumore al pol-
mone mediante TCBD, facendo riferimento
alla scarsita di prove che supportano
I'utilita di questa procedura.

Le restanti 3 LG (ACCP, CC/AUS e NCCN),
pur esprimendo lo stesso giudizio in riferi-
mento alla popolazione generale, racco-
mandano di offrire alle persone ad alto ri-
schio la possibilita di partecipare a RCT
che valutino l’efficacia dello screening me-
diante TCBD.

I1 documento Como invece, analogamente a
quanto detto a proposito dello RX torace,
raccomanda ai medici coinvolti nella gestio-
ne di pazienti ad alto rischio di discutere
con loro la possibilita di una diagnosi pre-
coce mediante TCBD, pur con la consape-
volezza che non esistono prove a favore del-
lo screening.

Tutti gli studi considerati dalle LG riguar-
danti lo screening con TCBD sono osserva-

zionali non controllati e non forniscono dati
riguardo alla mortalita. Le LG sono quindi
concordi nell’'esprimere un giudizio di in-
certezza riguardo allo screening con TCBD.
Alcune LG osservano anche che, oltre ai
potenziali vantaggi legati ad una diagnosi
precoce del tumore, vanno considerati i ri-
schi che possono derivare dalla quota di
risultati falsi positivi, intesi come tumori
benigni o come persone non affette da neo-
plasia (AUS 2004, ACCP 2007, NCI 2009,
USPSTF 2004).

Il solo documento Como, pur riferendosi
allo stesso gruppo di studi, incoraggia a di-
scutere con i pazienti ad alto rischio della
possibilita di sottoporsi a screening, basan-
dosi anche su studi diagnostici che riporta-
no delle migliori prestazioni diagnostiche
della TCBD rispetto allo RX del torace.

STUDI RECENTI E RISCHI DELLO
SCREENING CON TC A BASSA
DOSE

In tutti documenti qui analizzati vengono
espresse grandi aspettative per i risultati di
alcuni studi che al momento della produ-
zione della linea guida erano ancora in cor-
so, e nei quali sono state testate strategie
di screening mediante RX del torace o
TCBD. Alcuni di questi studi sono stati re-
centemente pubblicati, alimentando un in-
tenso dibattito sul bilancio benefici/rischi

Tabella 2. Confronto tra LG sulle definizioni di persona da considerare per un eventuale

screening del tumore al polmone.

ACCP ACN/AUS ACS Como DLCSG NCCN NCI NCS/UK USPSTF
Fumatori o ex-  “Alto rischio” Attuale o Uomini e Fumatori “Alto rischio” Non Adulti fuma- | “Basso o alto
fumatori pregressa donne di riportato tori di siga- | rischio”

abitudine al eta>45 rette
fumo di tabac- = anni fuma-
co, significati- = tori o ex-
va esposizio-  fumatori
ne passivaal = con espo-
fumo di tabac- = sizione

co, storia di cumulativa
esposizione  dialmeno
lavorativa[ad | 20
inquinanti "pacchetto
cancerogeni, = anni*
ndr])

(*) Numero “pacchetto anni” (pack years) = (numero di sigarette fumate al giorno x numero di anni di fumo)/20;

1 pacchetto=20 sigarette

; Sistema Nazionale per le Linee Guida
Ui |stituto Superiore di Sanita

Screening del tumore al polmone
Documento di confronto analitico 7



Tabella 3. Sinossi delle raccomandazioni riguardanti lo screening con RX del torace e/o e-
same citologico dell’espettorato.

ACCP ACN/AUS ACS Como
Non Non raccomandati = Non Si raccomanda ai
raccomandati perché di non raccomandati medici di informa-

provata efficacia re i pazienti sulle
opzioni di
screening, tra cui
la RX del torace
con analisi com-
puterizzata
dellimmagine, e
sulla incurabilita
del tumore in fase
avanzata
Bach 2003 Brett 1969 Black 1999 Bach 2003
Bailar 1984 Burns 2000 Fontana 1991 Black 2000
Berlin 2000 Flehinger 1984 Muhm 1983 Eddy 1989
Boucot 1973 Flehinger 1993 Petty 2000 Feinstein 1987
Brett 1968 Flehinger 1994 Strauss 1999 Flehinger 1992
Brett 1969 Fontana 1991 Fontana 1986h
Eddy 1989 Friedman 1986 Freedman 2002
Fontana 1984b ' Kubik 1990 Humphrey 2004
Fontana 1986b = Kubik 2000 IMNRC 2003
Fontana 1991 Manser 2002 Kubik 1986
Frost 1984 Marcus 2000 Kubik 1990
Kubik 1986 Melamed 1984 Kubik 2000
Kubik 2000 Marcus 2000
Lilienfeld 1966 Melamed 1984
Manser 2003 Read 2004
Marcus 2000 Ries 1998
Melamed 2000 Papac 1999
Okamoto 1999 Parkin 2000
Patz 2000 Sobue 1992
Prorok 1984 Tockman 1986b
Tockman 1986a Yankelevitz 2003

DLCSG NCI NCS/UK USPSTF
Non Prove sufficienti - Non Prove insufficienti
raccomandati dinon efficacia = raccomandati per esprimere

una raccomanda-
zione
Bach 2003 Boucot 1973 Nessuna Baker 1979
Brett 1969 Brett 1968 citazione Berlin 1984
Fontana 1991 Brett 1969 Brett 1968
Frost 1984 Dales 1979 Brett 1969
Kubik 1986 Ebeling 1987 Dales 1979
Manser 2002 Fontana 1984a Ebeling 1987
Marcus 2000 Fontana 1985 Flehinger 1984
Marcus 2001 Fontana 1986a Flehinger 1993
Melamed 2000  Friedman 1986 Fontana 1975
Kubik 1990 Fontana 1984b
Levin 1982 Fontana 1986h
Lilienfeld 1966 Friedman 1986
Marcus 2000 Fontana 1991
Marcus 2003 Frost 1984
Marcus 2006 Hayata 1982
Melamed 1981 Heelan 1984
Melamed 1984 Kubik 1986
Nash 1968 Kubik 1990
Sagawa 2003 Kubik 2000
Sobue 1992 Lilienfeld 1966
Stitik 1978 Levin 1982
Stitik 1985 Marcus 1999
Tockman 1985 Marcus 2000
Wilde 1989 Martini 1986

Melamed 1977
Melamed 1984
Muhm 1983
Nash 1968
Nishii 2001
Okamoto 1999
Sanderson 1982
Sagawa 2001
Sobue 2000
Taylor 1972
Taylor 1981
Tockman 1986b
Tsukada 2001
Weiss 1971
Weiss 1974
Wilde 1989
Woolner 1981

di uno screening mediante TCBD. A fronte
dei sostenitori dello screening, visto come
strategia che consente di identificare preco-
cemente tumori in stadio precoce e quindi
curabili, vi sono altri ricercatori che metto-
no fortemente in dubbio la sua utilita, ridi-
mensionandone i benefici ed enfatizzando-
ne i potenziali rischi (falsi positivi, aumento
di diagnosi con conseguente aumento di

2 Sistema Nazionale per le Linee Guida
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stress per il paziente, di procedure invasive
e di interventi chirurgici, talvolta su tumori
che comunque non sarebbero stati causa
di morte).

Nel 2006 € stato pubblicato lo studio non
controllato I-ELCAP (International Early
Lung Cancer Action Program, Henschke 2-
006), nel quale, a partire dal 1993, sono
stati sottoposti a screening annuale con
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TCBD 31.567 soggetti adulti asintomatici a
rischio, con lo scopo di calcolare il tasso di
sopravvivenza a 10 anni nei pazienti con
tumore polmonare in stadio I. La diagnosi
di tumore al polmone € stata fatta in 484
soggetti (1,5%), 412 dei quali in stadio I. In
questi ultimi, indipendentemente dal trat-
tamento successivo, la sopravvivenza a 10
anni € stata 88% (I.C. 95% 84-91). Nei 302
soggetti in stadio I sottoposti a resezione
polmonare la sopravvivenza € stata 92% (I.
C. 95% 88-95). Sulla base di questi dati gli
autori concludono che uno screening an-
nuale con TCBD consente di identificare le
forme curabili di tumore polmonare.

Un altro studio, pubblicato nel 2007 (Bach
2007b), & giunto a risultati analoghi, ma a
conclusioni differenti, analizzando i risulta-
ti combinati di 3 studi non controllati nei
quali 3.246 soggetti adulti asintomatici a
rischio sono stati sottoposti a screening an-
nuale mediante TCBD. L’incidenza del tu-
more al polmone in questa coorte €& stata
del 4,4% (N=144), con attribuzione di sta-
dio I o I a 96 soggetti. Indipendentemente
dal trattamento successivo, la sopravviven-
za a 2 anni nei soggetti in stadio I o II &
stata 90% (I.C. 95% 68-94), mentre negli
81 soggetti in stadio I sottoposti a resezione
polmonare la sopravvivenza ¢ stata 94% (1.
C. 95% 85-97). A differenza dello studio
precedentemente citato (Henschke 2006), le
analisi sono state integrate calcolando inci-
denza del tumore e mortalita sul totale dei
soggetti sottoposti a screening (vedi box) e
confrontando questi dati con incidenza e
mortalita attese. I dati attesi sono stati cal-
colati mediante un modello predittivo vali-
dato in una coorte di soggetti a rischio fa-
cente parte di un precedente trial. I risulta-
ti mostrano che lo screening, pur produ-
cendo un aumento delle diagnosi di tumore
(RR 3,2 (I.C. 95% 2,7-3,8)) e di interventi di
resezione polmonare (RR 10.9 (I.C. 95%
8,2-11,9)), non si associa a una riduzione
del rischio di morte per tumore polmonare
(RR 1,0; I.C. 95% 0,7-1,3)). Gli autori inol-
tre sottolineano che solo alcuni dei decessi
per tumore polmonare sono stati identifica-
ti in uno stadio precoce e che, nonostante
lo screening, la maggior parte dei tumori
con esito mortale non sono stati identificati
se non in uno stadio avanzato.

La discrepanza osservata tra l’eccellente so-
pravvivenza a 2 anni nei soggetti affetti da
tumore (indipendentemente dal trattamen-
to ricevuto) e l'assenza di differenza in ter-
mini di mortalita tra i soggetti sottoposti a
screening rispetto a quella attesa & stata

; Sistema Nazionale per le Linee Guida
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interpretata da parte degli autori come pos-
sibile segno di un overdiagnosis bias (vedi
box). Nelle conclusioni dello studio viene
pertanto messa fortemente in dubbio
l'utilita dello screening mediante TCBD, en-
fatizzando la necessita di valutarne accura-
tamente il bilancio benefici/rischi prima di
una sua applicazione su vasta scala.

Negli Stati Uniti sono attualmente in corso
due RCT finanziati dal National Cancer In-
stitute, il National Lung Screening Trial
(www.cancer.gov/nlst) e il Prostate, Lung,
Colorectal and Ovarian Cancer Screening
Trial (prevention.cancer.gov/programs-
resources/groups/ed/programs/plco/
about), i cui primi dati sono attesi entro i
prossimi due anni. In Europa sono in corso
altri 6 RCT: lo studio belga-olandese NEL-
SON (Dutch Belgian randomised lung cancer
screening trial - www.trialregister.nl/
trialreg/admin/rctview.asp?TC_636), lo
studio danese DLCST (Ashraf 2009), lo stu-
dio tedesco LUSI (Becker 2008) e tre studi
italiani (DANTE, Infante 2009; ITALUNG,
Lopes Pegna 2009; Progetto MILD, www.
istitutotumori.mi.it/istituto/cittadino/
Mild.asp). Infine, & in attesa di approvazio-
ne nel Regno Unito un progetto di studio di
screening da parte del National Institute for
Health Research Health Technology Asses-
sment Programme (www.hta.ac.uk/1752).

I dati relativi ai primi 3 anni dello studio
italiano DANTE (Infante 2009), condotto
dagli istituti clinici Humanitas di Milano,
Bergamo e Catania con finanziamento della
Lega Italiana per la Lotta contro i Tumori,
sembrano anch’essi ridimensionare 1'utilita
dello screening mediante TCBD. Questo
RCT in aperto ha incluso soggetti maschi
asintomatici di eta compresa tra 60 e 75
anni, con storia di fumo di sigarette pari o
superiore a 20 pacchetto-anni. 11 gruppo
sperimentale (1276 soggetti) ¢ stato sotto-
posto a screening con TCBD annuale per 4
anni, mentre il gruppo di controllo (1196
soggetti) ha semplicemente effettuato un
esame clinico annuale.

Dopo un follow-up mediano di 33 mesi, ¢
stato diagnosticato un cancro al polmone
nel 4,7% dei soggetti sottoposti a screening
rispetto al 2,8% dei soggetti di controllo,
con percentuale di soggetti con cancro a-
vanzato (stadio IIIB-IV) simile nei due grup-
pi (1,3% e 1,4%). La mortalita totale e la
mortalita da cancro non sono statistica-
mente differenti nei due gruppi
(rispettivamente 3,6% e 1,6% nei soggetti
in screening, 3,8% e 1,7% nei soggetti di
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controllo). Una qualche anomalia alla
TCBD é stata osservata nel 27,5% dei sog-
getti sottoposti a screening e, sempre in
questo gruppo, il rischio di essere sottopo-
sti ad esame invasivo ¢ oltre due volte quel-
lo dei controlli (7,5% versus 3,0%,
p<0,0001). Secondo gli autori, essendo lo
studio non ancora terminato, i risultati
vanno valutati con cautela e non sono pro-
va di inefficacia dello screening; tuttavia,
nella migliore delle ipotesi, ’eventuale be-
neficio ¢ da considerarsi inferiore a quello
atteso in partenza di studio.

Un ulteriore elemento di incertezza che in-
duce alla cautela i gruppi produttori di LG
¢ dato dalla alta percentuale di falsi positivi
che la metodica ha dimostrato in alcuni
studi (Swensen 2005, Gohagan 2004) . Nel-
le casistiche riportate dalla LG USPSTF la
frequenza di falsi positivi varia da 5-50%
(studi di prevalenza) a 3-12% (studi di inci-
denza) (USPSTF 2004). Nello studio pilota
del National Lung Screening Trial, condotto
su oltre 3000 pazienti di eta compresa tra

55 e 74 anni, fumatori o ex-fumatori, ran-
domizzati a eseguire RX o TCBD del torace,
¢ emerso che il rischio di un risultato falsa-
mente positivo per chi si sottopone a un ac-
certamento mediante TCBD é del 19%, ri-
spetto al 9% di chi effettua RX torace
(Gohagan 2004). In una casistica di 1520
pazienti di eta >= 50 anni, fumatori o ex-
fumatori, seguiti fino a 5 anni mediante
TCBD con frequenza annuale € emerso che
oltre il 90% delle lesioni non calcificate i-
dentificate dalla TCBD (69% dei pazienti)
erano falsamente positive, cioé risultavano
benigne all’osservazione longitudinale di 2
anni o al controllo chirurgico (Swensen 20-
05). Infine, una recente revisione sistemati-
ca di studi controllati ha rilevato una per-
centuale di falsi positivi non inferiore
all’80% (Black 2007a). Poiché la positivita
alla TCBD ¢ solitamente seguita da nume-
rosi altri accertamenti volti a definire la na-
tura della lesione, le conseguenze di un fal-
so positivo hanno pesanti ripercussioni psi-
cologiche per il paziente, lo espongono a

Tabella 4. Sinossi delle raccomandazioni riguardanti lo screening con TC spirale a bassa
dose del torace.

ACCP ACN/AUS ACS Como DLCSG NCCN NCI NCS/UK USPSTF
Non raccoman- | Non raccoman- = Non racco- Siraccoman- = Nonesprime  Nonraccoman- | Esprime un Non racco- = Prove insuffi-
data data mandata daai medici = parere per data giudizio di mandata cienti per
Raccomandata = Raccomandata diinformarei | insufficienza  Raccomandata  prove insuffi- esprimere una
nel contesto nel contesto pazienti sulle | di prove nel contesto cienti raccomanda-
della partecipa- = della partecipa- opzioni di della partecipa- zione
zione ad un zione ad un screening, tra zione ad un RCT
RCT RCT cuilaTC Alle persone ad

spirale a alto rischio &
bassa dose, e anche racco-
sulla incurabi- mandato di
lita del tumo- recarsi presso
re in fase centri di eccel-
avanzata lenza presso cui
valutare
I'opportunita di
rischi e benefici
dello screening
Bach 2003a AAVV 2000 Ford 2003 Crestanello Henschke 1999 = Bach 2007a Chan 1989 Henschke Diederich 2002
Chirikos 2002 Aberle 2001 Henschke 1999 = 2004 Kaneko 1996 Bach 2007b Dammas 2001 1999 Henschke 1999
Henschke 2006 Diederich -2002 | Henschke 2006 = Grann 2003 Manser 2002 Henschke 1999 Diederich 2002 Henschke 2001a
Mahadevia 2003 Ellis 2001 Pastorino 2003~ Grannis 2002 Sone 1998 Henschke 2001b Hasegawa 2000 Jett 2001
Marshall 2001a Henschke 1999 Henschke 1999 Henschke 2006 Henschke 1999 Nawa 2002
Marshall 2001b Henschke 2000a Henschke Jett 2008 Jacobs 2008 Sobue 2002
Patz 2004 Henschke 2000b 2001b Kaneko 2000 Li 2003 Sone 2001
Sobue 2002 Kaneko 1996 Henschke 2003 Klaveren 2008 MacRedmond Swensen 2002a
Swensen 2003a Marshall 2001a Mahadevia McMahon 2008 2004 Swensen 2003a
Swensen 2005 Miettinen 2000 2003 Mulshine 2008 Manser 2005
Wisnivesky 2003 Patz 2000 Sobue 2002 Marcus 2002
Patz 2001 Sone 1998 Mastrangelo
Woloshin 2002 Swensen 2008
Zoetelief 1998 2002a Patz 2000
Swensen Sone 2001
2003b Swensen 2002b
Welch 2004 Swensen 2003a
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procedure potenzialmente pericolose, e impli- tumore al polmone & fondato sul fatto che
cano un inutile impiego di risorse sanitarie. la maggioranza dei pazienti affetti da que-
sta patologia arriva a una diagnosi quando
il tumore ¢ gia in fase avanzata, dal mo-
mento che nelle fasi precoci la sintomatolo-

CONCLUSIONI gia é scarsa o assente. La prognosi del tu-
more al polmone € strettamente legata alla

L’interesse riguardo a uno screening per il ~ Pprecocita della diagnosi, in quanto un trat-

BOX. Terminologia delle misure di esito e bias negli screening (modificato da Reich 2006)

Sopravvivenza (survival)

Rapporto tra il numero di soggetti con una determinata diagnosi di malattia (in questo caso tumore al polmone)
in vita dopo un certo tempo, e il numero totale di soggetti con precedente diagnosi di tumore al polmone. La
sopravvivenza puo essere riferita a tutte le cause di morte oppure specifica per causa (in questo caso tumore al
polmone). Pertanto “sopravvivenza totale a 5 anni del 70%” significa che il 70% dei soggetti di una certa coorte
di soggetti con tumore é vivo dopo 5 anni; mentre “sopravvivenza da tumore a 5 anni del 80%” significa che lo
80% dei soggetti di una certa coorte di soggetti con tumore non € morto per tumore dopo 5 anni.

Mortalita (mortality)

Misura di longevita che, nel caso degli studi di screening, € riferita a tutti i soggetti sottoposti a screening e non
solo a quelli con tumore. E’ riportata con un tasso, espresso come numero di morti nella popolazione in esame
dopo un dato periodo di tempo. Come nel caso della sopravvivenza, la mortalita puo essere riferita a tutte le
cause di morte o specifica per causa (in questo caso per tumore al polmone). Pertanto mortalita totale di 25 per
1000 persone-anno significa che su 1000 persone sottoposte a screening 25 sono decedute per qualsiasi causa
dopo 1 anno, mentre mortalita da tumore polmonare di 20 per 1000 persone-anno significa che, dopo 1 anno, su
1000 persone sottoposte a screening 20 sono decedute per tumore al polmone.

Lead-time bias ovvero “bias dell’anticipazione diagnostica™ (lead-time = periodo di tempo complessivo
dall’inizio alla fine)

Apparente aumento della sopravvivenza dovuto all’allungamento del tempo di osservazione senza posticipazio-
ne del decesso. Ad esempio, se per una malattia inguaribile e sempre letale ipotizziamo un test di screening che
consente di anticipare la diagnosi di 5 anni, potremmo ottenere un apparente miglioramento della sopravviven-
za (vedi sopra) a 5 anni in un gruppo di soggetti sottoposti a tale screening e affetti dalla malattia, in assenza di
modificazione della effettiva durata della loro vita.

Length bias ovvero bias della durata preclinica

Tra i pazienti affetti da tumore ve ne sono alcuni con neoplasia ad evoluzione lenta o lentissima, e con una lun-
ga fase preclinica, a prognosi ottima anche in assenza di qualsiasi intervento terapeutico. Lo screening consente
di diagnosticare piu facilmente tumori in lenta crescita rispetto a tumori in rapida crescita (e pertanto con pro-
gnosi peggiore). Il calcolo della sopravvivenza (vedi sopra), basato solo sui soggetti con diagnosi di tumore,
risultera sovrastimato in quanto lo screening consentira di individuare un maggior numero di soggetti affetti da
tumore che avrebbero comunque avuto una buona prognosi.

Overdiagnosis bias ovvero bias di sovradiagnosi

E’ una conseguenza ed estremizzazione del length bias. Alcuni tumori presentano un potenziale biologico di
fatto nullo, ovvero non si esprimeranno mai clinicamente. Pertanto, anche se rilevati da un test di screening, di
fatto non sono pericolosi per la salute del paziente. L’effetto dello screening € tuttavia quello di aumentare la
rilevazione di tumori con buona prognosi sul totale di quelli diagnosticati, aumentando in maniera spuria la so-
pravvivenza dei soggetti con diagnosi di tumore. Inoltre, in alcune patologie, come nel caso del tumore al pol-
mone, pur in presenza di tumore letale, il decesso pud essere causato dal concorrere di altre cause di morte de-
terminate dagli stessi fattori che favoriscono il tumore (ad esempio morti cardiovascolari o da scompenso respi-
ratorio in pazienti con BPCO da esposizione al fumo). Lo screening consente di diagnosticare un certo numero
di tumori in soggetti che in realta moriranno per un’altra causa, con I’effetto di aumentare in modo spurio la
sopravvivenza nei soggetti con tumore diagnosticato (vedi sopra definizione di sopravvivenza), senza che si
modifichi la mortalita globale (vedi sopra definizione di mortalita) nel gruppo dei soggetti sottoposti a
screening.
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tamento tempestivo consente di ottenere
una sopravvivenza a S5 anni del 60-75%
nello stadio I di malattia.
Gli strumenti disponibili per effettuare uno
screening per il tumore al polmone sono
I'esame citologico dell’espettorato, lo RX del
torace e (piu recentemente) la TCBD.
I numerosi studi condotti dai primi anni
‘50 ai primi anni 80 del XX secolo
sull’utilita dello RX del torace riportano ri-
sultati discordanti e la cui validita € limita-
ta da importanti problemi metodologici.
Considerando anche P'amplissimo arco
temporale durante il quale sono stati effet-
tuati gli studi e i cambiamenti che
l'epidemiologia e le cure disponibili per il
tumore al polmone hanno subito nel mede-
simo arco di tempo, le LG in generale sono
concordi nel non raccomandare lo
screening con RX del torace, nemmeno in
persone ad alto rischio.
Poiché la TCBD presenta migliori prestazio-
ni diagnostiche rispetto allo RX del torace,
negli ultimi 20 anni sono stati condotti nu-
merosi studi con lo scopo di valutare
I'utilita della TCBD, e la interpretazione dei
loro risultati ha innescato da una decina
d’anni un acceso dibattito in seno alla co-
munita scientifica (Miettinen 2001, Patz 2-
001, Henschke 2006, Reich 2006, Bach 20-
07b, Black 2007b, Black 2007c, Reich 200-
8).
In generale la maggioranza delle LG espri-
me un giudizio di incertezza riguardo alla
possibilita di raccomandare attualmente lo
screening con TCBD in quanto gli studi at-
tualmente disponibili non sono controllati,
oppure riportano risultati riguardanti esiti
surrogati.

Alcune LG (ACCP, AUS, Como, NCI,

USPSTF) discutono in modo puntuale i po-

tenziali benefici e rischi attesi

dall’applicazione dello screening con TCBD,
riprendendo alcuni punti sostanziali ogget-
to di dibattito:

e disegno di studio appropriato per dimo-
strare i benefici dello screening (studio
non controllato oppure studio randomiz-
zato controllato?);

e misure di esito adeguate (sopravvivenza
specifica da cancro oppure mortalita to-
tale? — vedi Box di approfondimento per
le definizioni);

e influenza di eventuali bias (lead time
bias, length bias, overdiagnosis bias —
vedi Box di approfondimento per le defi-
nizioni) sui risultati dello screening;

e impatto sulla prognosi del singolo pa-
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ziente e sull’utilizzo delle risorse sanita-
rie di procedure invasive conseguenti ad
un risultato falsamente positivo della
TCBD.

Gli studi ad oggi disponibili mostrano che i
pazienti sottoposti allo screening annuale
con TCBD colpiti da tumore al polmone
hanno una buona prognosi in termini di
sopravvivenza (Henschke 2006, Bach 200-
7b). Tuttavia, confrontando i dati progno-
stici di pazienti sottoposti a screening con
quelli attesi in pazienti non sottoposti a
screening, non si notano differenze signifi-
cative in termini di mortalita globale e tu-
more-specifica, e cid ha portato alcuni au-
tori a concludere che i benefici di un utiliz-
zo della TCBD in programmi di screening
per il tumore al polmone (diagnosi precoce
di neoplasie potenzialmente curabili) po-
trebbero essere quanto meno bilanciati, se
non sopravanzati, dagli svantaggi costituiti
da una sovradiagnosi di tumori che co-
munque non condurrebbero a morte, e da
un aumento di procedure invasive poten-
zialmente dannose (Bach 2007b, Infante
2009).

Un altro aspetto degno di nota riguarda il
fatto che in nessuna LG viene analizzato e
discusso il concetto di “alto rischio”, nono-
stante il fatto che in diversi documenti le
raccomandazioni si riferiscano esplicita-
mente a questa categoria di pazienti. Sola-
mente in un documento (LG Como) viene
riportato un parametro che consente di
quantificare il rischio di sviluppare il tumo-
re al polmone in relazione all’abitudine al
fumo, e la categorizzazione proposta € priva
di riferimenti bibliografici. Questo atteggia-
mento degli autori delle LG pud essere
spiegato sia con il fatto che esistono ormai
solide prove che dimostrano un nesso cau-
sale tra fumo e insorgenza di tumore al pol-
mone, sia perché, in mancanza di dati spe-
rimentali validi per raccomandare uno
screening, neppure in soggetti esposti ai
principali fattori di rischio, diventa super-
fluo categorizzarne quantitativamente
lentita.

Infine, sotto il profilo metodologico va nota-
to che — come rilevato anche a proposito di
altri problemi clinici affrontati nella banca
dati del SNLG (Vignatelli 2008) — le discor-
danze nella forza e addirittura nella direzio-
ne delle raccomandazioni (positiva piutto-
sto che neutrale o negativa) a volte dipen-
dono esclusivamente dalle modalita di in-
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terpretazione delle prove scientifiche da
parte del gruppo di lavoro che redige la LG.
In questo caso il documento Como ¢ 'unico
che, partendo dalla medesima base di pro-
ve, formula raccomandazioni a favore dello
screening. Viste le implicazioni che tale in-
dicazione potrebbe avere sulle politiche sa-
nitarie, sarebbe importante che tali racco-
mandazioni fossero basate su solide prove
e che il percorso per formularle fosse espli-
cito e prendesse in considerazione formal-
mente benefici e rischi dello screening, co-
me viene proposto dai piu recenti gruppi di
lavoro metodologici (GRADE 2004). Analiz-
zando la metodologia della linea guida Co-
mo si nota invece una qualita metodologica
scadente, con assenza di alcune caratteri-
stiche essenziali di validita (scarsa multidi-
sciplinarieta del gruppo di lavoro a compo-
sizione oligo-specialistica; assenza di siste-
maticita nella analisi della letteratura sen-
za specificazioni sul metodo utilizzato per
reperire, selezionare e valutare le evidenze;
nessuna dichiarazione di eventuali conflitti
di interesse dei membri del gruppo produt-
tore).

In conclusione, la revisione critica delle LG
attualmente disponibili rivela una generale
concordanza dei documenti nel non racco-
mandare alcuna procedura per lo screening
del tumore al polmone, ne’ sui pazienti “ad
alto rischio”, ne’ — tanto meno — sulla popo-
lazione generale. Tuttavia tale giudizio &
basato, nel caso del RX torace, sulla incoe-
renza e debolezza metodologica delle prove
e, nel caso della TCBD sulla mancanza di
studi conclusivi. E’ per tale motivo che gli
stessi documenti esprimono grande attesa
per i risultati di alcuni RCT tuttora in cor-
so, i cui risultati sono previsti nei prossimi
anni.
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