
ecenti studi in Giappone, USA e Italia1-6 hanno
stabilito che la TC spirale a basse radiazioni può

rilevare stadi precoci di neoplasia polmonare tratta-
bili con resezione chirurgica. La maggioranza dei tu-
mori polmonari (dal 60 all’85%) rilevata con lo scre-
ening TC sono risultati di livello I o IIa alla diagno-
si. Questi studi si sono svolti in centri medici univer-
sitari e hanno valutato principalmente popolazioni

ad alto rischio, definiti come persone di almeno
50-60 anni fumatori.

Un problema saliente nell’uso della TC spirale a
basse radiazioni per la determinazione del tumore
polmonare a stadi precoci è l’incertezza che si ha in
un’alta proporzione di partecipanti che hanno nodu-
li indeterminati (cioè, noduli che non danno imme-
diatamente sospetto di neoplasia polmonare). La
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Obiettivi dello studio: La TC spirale a basse radiazioni può rilevare stadi precoci di neoplasia
polmonare e anche una grande proporzione di noduli polmonari di diagnosi e prognosi incerta
(noduli indeterminati). Non si conosce in gran parte la sensibilità, la specificità e i valori predittivi
di questi noduli indeterminati rilevati dalla scansione TC come parte del programma di screening
per i tumori polmonari. Abbiamo perciò calcolato la sensibilità, la specificità e i valori predittivi
dei noduli rilevati alla TC, che sono stati seguiti in follow-up per almeno 18 mesi.
Disegno sperimentale: Trial di screening a braccio singolo con un follow-up longitudinale.
Luogo: Aree rurali degli USA, dal 2000 al 2004.
Partecipanti: Lavoratori ed ex-lavoratori di armi nucleari, di età ≥ 45 anni, inclusi fumatori e
non-fumatori, con esposizione varia a cancerogeni per i polmoni.
Interventi: 4.401 soggetti sono stati sottoposti a TC per neoplasia polmonare con una scansione
iniziale di tutto il torace a basso dosaggio di radiazioni, TC d’intervallo a 3,6 e 12 mesi per
noduli polmonari indeterminati (noduli non immediatamente sospetti di neoplasia) e una TC
d’incidenza a 18 mesi.
Risultati: Si è avuto un follow-up completo a 18 mesi per più del 95% degli 807 partecipanti con
noduli indeterminati o sospetti. Solo 3 dei 727 noduli indeterminati sono stati identificati come
maligni nel corso dei 18 mesi. La designazione di un nodulo come sospetto da parte del radio-
logo ha avuto una sensibilità dell’84,2% e una specificità del 96,6%. Considerando una probabi-
lità di avere neoplasia polmonare del 2,4%, i valori predittivi positivi e negativi erano del 37,2%
e del 99,6%. In tutto abbiamo rilevato 33 tumori polmonari primitivi, di cui 19 in stadio I, 5 in
stadio II, 7 in stadio III-IV e 3 tumori a piccole cellule ad uno stadio limitato.
Conclusioni: La TC spirale rileva molti noduli indeterminati, ma pochi sono maligni. La scansio-
ne TC ha alta sensibilità e specificità nel riscontro precoce di tumore polmonare. Il problema
dei falsi positivi nella TC spirale è limitato e può essere gestito in maniera razionale. Sono sup-
portate le correnti raccomandazioni per il follow-up.
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maggior parte dei noduli indeterminati non sono
maligni, e c’è un bisogno critico di evitare danni
potenziali che potrebbero derivare dall’eccesso di
radiazioni, dall’ansia e dalle manovre invasive suc-
cessive ad un rilievo TC falso positivo. A causa di
questa incertezza, i primi protocolli di screening TC
raccomandavano frequenti scansioni TC di follow-
up.2,7,8 Infatti, questi screening iniziali facevano eco
alle raccomandazioni di follow-up dei noduli polmo-
nari rilevati incidentalmente durante indagini clini-
che (cioè, non in un contesto di screening).9-11

Più recentemente, ci sono state delle discussioni
riguardanti la grandezza minima del nodulo per cui
raccomandare il follow-up; Henschke e coll.12 non
raccomandano più una scansione di intervallo (cioè
prima del normale controllo annuale) per noduli < 5
mm. Allo stesso modo, una commissione della So-
cietà Fleischner ha fatto le stesse raccomandazioni
per piccoli noduli polmonari (< 5 mm) che sono sta-
ti rilevati in una condizione non di screening.13 Co-
munque, sono pochi gli studi che hanno specificato
la probabilità che i noduli < 5 mm possano essere
maligni.12,14

La morfologia dei noduli polmonari vista alla TC è
una seconda chiave determinante della probabilità
di malignità.12,14-16 Le caratteristiche morfologiche
che suggeriscono malignità sono ben ricono-
sciute.15,16 anche se i trial di screening TC finora
completati forniscono pochi dettagli riguardo a que-
sto aspetto dei noduli rilevati, specialmente la rela-
zione tra grandezza e morfologia.

Il nostro studio impiega frequenti scansioni TC e
un quasi completo follow-up del nostro gruppo di
studio per fornire informazioni di rilievo sulla natura
dei noduli indeterminati rilevati alla TC. La popola-
zione screenata è formata da lavoratori di una cen-
trale d’uranio, con il rischio più alto di neoplasia pol-
monare finora studiato negli USA, comprendente
un ampio intervallo di età, non fumatori ed ex-fuma-

tori che avevano smesso parecchi anni prima dell’e-
same, e potenziali rischi occupazionali di esposizione
ad agenti cancerogeni per i polmoni.

MATERIALI E METODI

Popolazione di studio

Il programma di diagnosi precoce del cancro polmonare
(Early Lung Cancer Detection, ELCD) ha applicato scansioni
TC spirale a 4.401 lavoratori attivi o in pensione in tre centrali
nucleari in Tennessee, Kentucky e Ohio tra il 2000 e il 2004. I
lavoratori erano esposti in modo vario ad agenti cancerogeni per
il polmone, tra cui uranio, plutonio, asbesto, nickel e berillio.17

Allo studio ha collaborato l’unione dei lavoratori dell’acciaio (ed i
suoi predecessori, le unioni dei lavoratori della carta, dell’indu-
stria chimica e dell’energia internazionale).

I partecipanti erano stati precedentemente controllati con spi-
rometria e radiografia del torace postero-anteriore e laterale. Se
nella radiografia veniva evidenziata una massa polmonare, i par-
tecipanti venivano mandati dallo specialista per la diagnosi. Le
radiografie erano state fatte una media di 10,1 mesi (DS 7,0)
prima dell’iniziale scansione TC.

Criteri di elezione della TC spirale

I lavoratori della centrale avevano indicazione della TC spirale
se soddisfacevano i criteri di rischio (Tabella 1). Sette soggetti in
cui la radiografia del torace aveva evidenziato presenza di massa
polmonare non erano indicati per il programma ELCD. I Comi-
tati Etici del Queens College e le Università associate di Oak
Ridge hanno approvato lo studio. Tutti i partecipanti hanno fir-
mato il proprio consenso informato.

Protocollo di scansione TC

L’apparecchio TC si trovava su un camion (General Electric
HiSpeed DX/I; General Electric Medical Systems; Milwaukee,
WI) ed era manovrato da un tecnico. Le scansioni TC sono state
effettuate tramite una tecnica a bassa dose (120 kilovolt di picco,
da 40 a 50 mA; algoritmo di ricostruzione ad alta frequenza). Le
immagini sono state acquisite con un campo di 1,5 con collima-
zione di 7 mm ricostruito ad intervalli di 6 mm. Le prime 1.248
scansioni TC sono state interpretate da radiologi nelle comunità
bersaglio, dopodiché tutte le TC sono state interpretate da radio-
logi toracici a New York City.
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Tabella 1—Criteri di Elezione per la partecipaziome
al programma ELCD, 2000-2004

Partecipante
Età, aa Criteri

Qualsiasi Cicatrice polmonare o pleurica correlata ad
amianto/silicio, o positività alla proliferazione
linfociataria da berillio

45-49 Fumatore per oltre 20 anni e smesso meno di 15 anni
prima; e/o lavoro al dipartimento di produzione
energetica, alla manutenzione o in laboratorio per
oltre 5 anni e inizio del lavoro oltre 20 anni prima

oltre 50 Fumatore per oltre 10 anni e smesso prima di 15 anni
fa; e/o lavoro al dipartimento di produzione
energetica, manutenzione o in laboratorio per oltre
5 anni



Definizione di nodulo

Opacità con un rapporto lunghezza/larghezza < 3 erano consi-
derati noduli, permettendo una differenziazione dai vasi sangui-
gni. Noduli polmonari con calcificazioni uniformi o ad anello
erano considerati benigni. Noduli non calcifici con margini irre-
golari, a prescindere dal diametro sono stati considerati come
sospetti. Noduli dal diametro ≥ 3 mm senza o con parziale calci-
ficazione sono stati considerati indeterminati. Sono stati conside-
rati noduli indeterminati anche aree di atelettasia, cicatrici, aree
di infiammazione o raramente vasi sanguigni che non potevano
chiaramente essere identificati come tali.

Strategie di scansione

La scansione iniziale era una TC di tutto il torace, a bassa do-
se. Soggetti con noduli da uno a nove sono stati sottoposti ad una
dose di radiazioni standard a sezioni sottili dei noduli entro 6 set-
timane dalla scansione iniziale.

Scansioni d’intervallo erano eseguite se il follow-up delle 6
settimane confermava la presenza di uno o più noduli di natura
indeterminata. Queste scansioni consistevano in radiazioni stan-
dard a sezioni sottili a livello dei noduli. Per noduli indeterminati
≥ 5mm erano eseguite scansioni d’intervallo a 3, 6 e 12 mesi. Nodu-
li di diametro tra 3 e 4,9 mm ricevevano scansioni a 6 mesi e 12 me-
si. Le scansioni iniziali con più di 5 noduli erano seguite da una
TC a basso dosaggio di radiazioni di tutto il torace dopo 6 mesi.

La scansione d’incidenza consisteva in una TC di tutto il
torace a basso dosaggio a 18 mesi (intervallo da 15 a 21 mesi)
dopo la scansione iniziale fatta ai partecipanti tra i 50 e i 79 anni
senza una precedente neoplasia polmonare rilevata alla TC. Lo
studio ELCD è ancora in corso e non tutti i partecipanti hanno
effettuato la scansione d’incidenza.

Valutazione diagnostica

I soggetti con noduli sospetti o altri reperti TC significativi
sono stati inviati allo specialista per la valutazione diagnostica.
Abbiamo fatto delle raccomandazioni, ma non abbiamo diretto
le indagini diagnostiche che sono state condotte dallo specialista.
Il metodo seguito è simile a quello adottato nel Cornell Early
Lung Cancer Action Project di Henscke e coll.2 Sono stati otte-
nuti dati clinici e rilievi bioptici dai soggetti con noduli sospetti o
indeterminati che avevano subito biopsia e/o intervento chirur-
gico. I reperti istologici sono stati rivalutati da una commissione
di esperti dell’International Early Lung Cancer Action Program
del Cornell Medical College.

Analisi dei dati e statistica

I dati provenienti dai questionari medici, dalle radiografie e
dalle spirometrie sono stati associati con i dati raccolti particolar-
mente per il progetto ELCD. È stato considerato non fumatore
un soggetto che ha fumato meno di 100 sigarette in tutta la sua
vita. Era presente fibrosi da esposizione ad asbesto se la prima
TC di screening mostrava le tipiche placche pleuriche e/o delle
basi polmonari bilateralmente. L’analisi dei dati è stata effettuata
tramite un software standard. 

La performance della TC nel rilevare un tumore polmonare è
stata stimata per la sua sensibilità, cioè la percentuale dei tumori
rilevati dalla TC o i risultati dei test veri positivi diviso per la
somma dei risultati veri positivi e di quelli falsi negativi; la speci-
ficità, cioè la percentuale dei noduli non maligni correttamente
identificati dalla TC o i risultati veri negativi divisi per la somma
dei risultati veri negativi e di quelli falsi positivi; e i valori predit-
tivi, cioè la probabilità di neoplasia polmonare secondo la classi-
ficazione dei noduli. Il valore predittivo positivo è la percentuale
delle osservazioni positive in pazienti con diagnosi di neoplasia
polmonare. Il valore predittivo negativo è la percentuale dei
valori negativi nei pazienti che non hanno tumore polmonare. La
prevalenza di tumore polmonare tra la popolazione con noduli

sospetti o indeterminati, che era del 2,4%, è di notevole impor-
tanza per l’interpretazione dei valori predittivi. 

La dimensione massima dei noduli è riportata dalla scansione
che ha innescato l’iter diagnostico. La presenza di neoplasia è
stata stabilita istologicamente. L’assenza di neoplasia polmonare
è stata basata sulla negatività istologica o sulla non evoluzione di
un nodulo sospetto o indeterminato dopo almeno 18 mesi fino a
24 mesi di follow-up. Una curva caratteristica operatore-rice-
vente è stata tracciata come grafico di sensibilità vs proporzioni
false positive, in cui ogni punto rappresenta un valore soglia per
positività della scansione TC in base al diametro del nodulo. È
stata anche calcolata l’area sotto la curva.

RISULTATI

La Tabella 2 fornisce i dati demografici e i fattori
di rischio della popolazione di studio.

Rilevamento di tumore polmonare

Abbiamo rilevato 33 neoplasie polmonari primarie
che si sono presentate come noduli parenchimali.
Tre soggetti avevano un carcinoma a piccole cellule;
tutti di estensione limitata. Dei 30 casi rimanenti, 19
(il 63,3% di tutti i tumori polmonari non a piccole
cellule) erano allo stadio I (inclusi 11 casi a stadio Ia
e 8 a stadio Ib), 5 casi (il 16,7% di tutti i tumori pol-
monari non a piccole cellule) erano allo stadio II e i
rimanenti 6 casi erano allo stadio III o IV. I casi di
adenocarcinoma (n = 12) e carcinoma a cellule squa-
mose (n = 13) erano di numero quasi uguale.
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Tabella 2—Dati demografici e fattori di rischio per
tumore polmonare nella popolazione di studio,

programma ELCD 2000-2004

Fattori N. %

Partecipanti 4.401
Età, aa 60,6 (45–89)*
Sesso

Maschio 3.864 87,8
Femmina 537 12,2

Razza
Bianca 3.739 92,1
Altre 662 7,9
Indice pacchetti-anno (tra i fumatori) 30,6†

Status di fumatore
Mai 1.565 35,9
Fumatore 643 14,8
Ex-fumatore 2.147 49,3

Periodo in cui si è smesso di fumare
(per ex fumatori), aa‡

1–9 380 18,0
10–19 487 23,1
≥ 20 1.240 58,9

Fattori di rischio professionali
Produzione o manutenzione 3.308 79,9
Patologia non maligna correlata ad amianto 489 11,1
Sensibilità al berillio 85 1,9

*Mediana(intervallo).
†Mediana.
‡Variabile mancante per 40 soggetti.



La maggior parte dei tumori rilevati (29 su 33)
erano ≥ 10 mm al momento dell’inizio degli accerta-
menti. La grandezza dei 4 casi rimanenti era di 7
mm (n = 1), 8 mm (n = 2) e 9 mm (n = 1). Quasi la
metà dei casi (16 su 33, il 48,5%) dei tumori polmo-
nari era ≥ 20 mm al momento del rilevamento.

La maggior parte dei tumori polmonari (29 su 33,
l’87,9%) è stata rilevata durante la prima scansione
(n = 19) o durante la scansione d’incidenza (n = 10).
La distribuzione degli stadi rilevati durante la prima
scansione o durante la scansione d’incidenza era
simile. Quattro dei 33 casi (12,1%) sono stati rilevati
grazie alla crescita dei noduli osservati nelle scan-
sioni d’intervallo; tutti i 4 casi erano allo stadio I.

Follow-up dei noduli indeterminati identificati
alla prima scansione TC

La scansione TC iniziale (inclusa la scansione in
follow-up dopo 6 settimane) ha identificato 1.535
noduli indeterminati tra 982 dei 4401 partecipanti al-
lo studio (22,3%). Abbiamo ristretto l’analisi seguen-
te ai noduli che sono stati rilevati durante la scan-
sione iniziale prima del 1 marzo 2003, per permet-
tere il completamento di un minimo di 18 mesi di
follow-up per i 764 soggetti a cui sono stati riscon-
trati uno o più noduli indeterminati. Il follow-up è
stato completato per il 95,2% (n = 728) di questi
soggetti. 609 soggetti (80%) sono stati sottoposti ad
una scansione TC d’incidenza del torace in toto a
basso dosaggio dopo 18 mesi. Abbiamo contattato i
rimanenti 155 soggetti che non avevano effettuato la
scansione d’incidenza dopo 18 mesi. Non siamo stati
in grado di contattare 36 dei 764 partecipanti (4,7%)
con noduli indeterminati al primo esame.

Solo 3 su 728 contattati (0,41%) con uno o più no-
duli indeterminati al primo esame ha avuto diagnosi
di neoplasia polmonare nei seguenti 12 mesi. Questi
tumori si sono verificati nei noduli che sono stati
individuati alla prima TC. Tutti i 3 noduli erano > 5
mm di grandezza alla prima scansione. Tutti i 3 casi
rilevati durante il follow-up di 12 mesi sono stati
individuati durante le scansioni a 3 mesi o a 6 mesi.
Tutti i 3 casi erano allo stadio I alla diagnosi.

Follow-up dei noduli polmonari sospetti
di malignità

102 pazienti su 4.401 (2,3%) ha avuto un nodulo
sospetto in una delle scansioni fino al 1 marzo 2004.
La percentuale media dei noduli sospetti a una qual-
siasi delle scansioni (iniziale, d’intervallo o d’inci-
denza) era dell’1,2% per 100 scansioni.

33 di questi 102 noduli sospetti (un terzo) sono
stati diagnosticati come tumore polmonare primario.
20 pazienti con noduli sospetti sono stati sottoposti a
biopsia chirurgica che ha mostrato patologia beni-
gna. In 5 pazienti con noduli sospetti, è stato dia-
gnosticato un tumore metastatizzato da un altro sito

primario. 3 pazienti sono morti prima del follow-up
(nessuno per la neoplasia polmonare).

C’erano 41 soggetti rimanenti con noduli sospetto.
Una tomografia ad emissione di positroni (PET) è
risultata negativa in 15 pazienti, e i rimanenti 26 pa-
zienti sono stati monitorati dai loro specialisti. Abbia-
mo monitorato questi 41 soggetti per una media di
46,5 mesi (minimo, 24 mesi; 31 su 41 pazienti [76%],
> 36 mesi). Abbiamo contattato con successo 38 dei
41 pazienti; a nessuno di questi è stata fatta diagnosi
di tumore polmonare.

Sensibilità, specificità e valori predittivi

Per valutare le caratteristiche del test di screening
abbiamo realizzato un follow-up virtualmente com-
pleto (95,2%) a 18 mesi del gruppo di partecipanti
che hanno completato una scansione iniziale prima
del 1 marzo 2003. Questo gruppo includeva 807 par-
tecipanti a cui era stato riscontrato almeno un nodu-
lo indeterminato (n = 764) o sospetto (n = 43) alla
prima TC. Questo follow-up permette l’analisi del-
l’entità a cui noduli indeterminati o sospetti erano
conseguentemente scoperti essere maligni. 

La Tabella 3 fornisce la sensibilità, la specificità ed
i valori predittivi per il sospetto di noduli, i valori so-
glia per la grandezza dei noduli e una combinazione
di sospetta morfologia e grandezza dei noduli. Que-
sta analisi è ristretta agli 807 partecipanti sovracitati.
La morfologia dei noduli sospetti ha fornito la più
alta combinazione di sensibilità (84,2%) e di specifi-
cità (96,6%), che non migliora se combinata con i
valori soglia della grandezza dei noduli. 3 su 19 tu-
mori in questo sottogruppo non sono stati designati
come noduli sospetti dai radiologi (falsi negativi).
Solo 27 su 788 soggetti senza tumore polmonare so-
no stati designati come noduli di sospetta morfologia
(falsi positivi). Quasi due su cinque noduli etichet-
tati come sospetti sono risultati maligni (valore pre-
dittivo positivo del 37,2%). Tra i noduli che il radio-
logo aveva etichettato come indeterminati (cioè non
sospetti), il tumore polmonare era presente solo in 3
su 764 (valore predittivo negativo del 99,6%). Usan-
do soltanto il valore soglia dell’ampiezza dei noduli
≥ 7 mm senza considerare la morfologia sospetta, la
sensibilità aumentava al 94,7% ma la specificità
diminuiva fino al 62,7%.

La Figura 1 mostra la relazione tra la sensibilità e
la specificità per diverse soglie di grandezza dei no-
duli in una curva caratteristica operatore-ricevente.
I risultati sono presentati separatamente per i noduli
sospetti e per tutti i noduli, inclusi i sospetti e gli
indeterminati. L’area sotto la curva limitata ai noduli
sospetti è di 0,905 [intervallo di confidenza (IC) del
95% da 0,89 a 0,92] e per tutti i noduli (sospetti e in-
determinati) è di 0,840 (IC del 95%, da 0,82 a 0,86).
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DISCUSSIONE

Questo studio fornisce la prova che una scansione
TC spirale a basso dosaggio può rilevare un tumore
polmonare precocemente in una popolazione a vario
rischio di sviluppare la neoplasia (inclusi soggetti
con età < 50 anni, non fumatori ed ex-fumatori che
hanno smesso oltre 10 anni prima) e avente accesso
a cure mediche nelle aree non metropolitane degli
USA. La maggior parte (80%, n = 24) dei tumori pol-
monari non a piccole cellule erano allo stadio I o II,
e tutti i tre i tumori a piccole cellule erano di esten-
sione limitata. Questa distribuzione è tra gli interval-
li riportati in altri studi.1-6

L’ottimizzazione del follow-up TC dei noduli inde-
terminati è importante per ridurre i costi, l’ansia e
l’esposizione alle radiazioni. In base al follow-up di
18 mesi virtualmente completo, abbiamo visto che il
riscontro di neoplasia polmonare alle scansioni di
intervallo dopo 3, 6 o 12 mesi era molto limitato.
Quasi il 90% di tutti i tumori polmonari sono stati
rilevati alla prima scansione o a quella d’incidenza.
Perciò nella popolazione di studio, l’eliminazione di
tutte le scansioni d’intervallo porterebbe ad una di-
minuzione solo del 10% di tutti i riscontri di tumore.
Siccome nessuno dei tumori polmonari rilevati du-
rante le scansioni di intervallo era ≤ 5 mm, l’elimina-
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Tabella 3—Sensibilità, specificità e valori predittivi per sospetto di nodulo e grandezza del nodulo,
programma ELCD, 2000-2004*

Sensibilità, Specificità, Valore predittivo Valore predittivo
Reperto alla TC iniziale % % positivo, % negativo, %

Nodulo sospetto 84,2 96,6 37,2 99,6
Diametro del nodulo, mm

≥ 7 94,7 62,7 5,8 99,8
≥ 10 84,2 84,0 11,3 99,6
≥ 15 63,2 93,8 19,7 99,1
≥ 20 52,6 96,4 26,3 98,8

Nodulo sospetto e diametro del nodulo, mm
≥ 7 84,2 96,8 39,0 99,6
≥ 10 79,0 97,0 38,5 99,5
≥ 15 57,9 98,1 42,3 99,0

*C’erano 764 noduli indeterminati e 43 noduli sospetti alla prima TC e alla scansione ad alta definizione dopo 6 settimane per follow-up. La pro-
babilità di avere un tumore polmonare (la prevalenza di tumore polmonare nella popolazione controllata) era 807 ÷ 19 = 2,4%.

1-specificità

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

0            10            20            30           40             50           60            70            80            90           100

sensibilità

Curva caratteristica operatore-ricevente per diversi valori soglia di grandezza dei noduli

Tutti i noduli (sospetti o intermedi)

Solo noduli sospetti

23 mm

22 mm

21 mm

19 mm
18 mm

18 mm
17 mm

14 mm

13 mm

11 mm

10 mm

9 mm

7 mm

9 mm 7 mm

6 mm 5 mm
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i noduli.



zione delle scansioni d’intervallo di questi noduli
non avrebbe impatto sulla rilevazione della neopla-
sia. Tale cambiamento nel protocollo sarebbe conse-
quenziale, visto che il 51% dei partecipanti (387 su
764 totali) con noduli indeterminati alla prima TC
aveva noduli con diametro ≤ 5 mm. Da notare che
tutti i 4 tumori rilevati nelle scansioni d’intervallo
erano al I stadio. In assenza di scansioni d’intervallo,
una conseguente TC d’incidenza avrebbe rilevato
queste neoplasie. Altri studi2,4 hanno avuto risultati
simili rispetto al destino dei noduli ≤ 5 mm. Questi
dati supportano le raccomandazioni di Henscke e
coll.12 e di McMahon e coll.,13 i quali sostengono
che il follow-up del noduli indeterminati ≤ 5 mm
può essere ristretto ad una TC annuale.

La maggiore preoccupazione per le scansioni TC
nel cancro polmonare è la presenza di falsi positivi.
Tutti gli studi1-6 finora hanno riscontrato un’alta per-
centuale di noduli indeterminati (dal 19% al 51%)
alla prima scansione. La positività del test può essere
definita differentemente secondo il grado di sospet-
to (sospetto vs indeterminato), la grandezza del no-
dulo, la crescita del nodulo o altre caratteristiche del
nodulo. Lo scopo è di massimizzare la proporzione
dei tumori polmonari rilevati (alta sensibilità) e nel
contempo di minimizzare il danno ai soggetti con
lesioni benigne (alta specificità).

La letteratura medica non usa variabilmente il ter-
mine test positivo (e, in concomitanza, falso positi-
vo) riferendosi ai noduli indeterminati di bassa
potenzialità maligna o, in alternativa, a noduli con
reale sospetto clinico che richiedono una scansione
PET, biopsia o altre indagini scrupolose. L’aggrega-
zione di questi due tipi di test positivi oscura le pro-
messe e i problemi delle scansioni TC per la diagno-
si precoce di neoplasia polmonare. Mentre è vero
che sia i noduli indeterminati che quelli sospetti
rappresentano test positivi, la loro separazione è
comunque importante, perché questi si verificano in
proporzioni diverse, hanno una variabilmente alta
probabilità di essere maligni e richiedono differenti
protocolli di follow-up. 

I nostri risultati suggeriscono che i noduli indeter-
minati possono essere gestiti con minimo danno e
con minima spesa. È improbabile che i noduli inde-
terminati ≤ 5 mm siano maligni, quindi essi possono
aspettare di essere rivalutati durante la scansione
d’incidenza. I noduli indeterminati > 5 mm possono
essere sottoposti a una scansione di intervallo a 6
mesi, limitando i rischi e i costi. Per ridurre l’ansia, i
pazienti possono essere informati della bassa proba-
bilità che tali noduli possano essere maligni.

I noduli sospetti rappresentano il tipo più impor-
tante di positività del test. Tramite questa variabile
abbiamo raggiunto l’84% di sensibilità e il 97% di
specificità. In termini di persone, tra il sottogruppo
che ha completato il follow-up a 18 mesi, la designa-

zione di noduli sospetti è risultata nel riscontro di 16
su 19 tumori polmonari, ma ha assegnato 37 su 788
soggetti testati senza tumore polmonare a ulteriori
test per lesioni benigne. In totale, un quinto dei par-
tecipanti con lesioni sospette ma alla fine benigne è
stato sottoposto a biopsia. L’aumento dell’uso della
PET negli ultimi 12 mesi nelle comunità di studio
ha portato a meno interventi invasivi per patologia
benigna. Ulteriore esperienza con la PET dopo la
TC spirale ridurrà ulteriormente il numero di biop-
sie.4 Ciononostante, qualche falso positivo è inevita-
bile, in quanto una PET positiva e una crescita del
nodulo può essere associata a stati infiammatori.18,19

Inoltre, è un problema il riscontro di PET false
negative di noduli < 10 mm.19

La determinazione di sospetto da parte del radio-
logo aumenta l’accuratezza del test. Non bisogna
sorprendersi se questo è più determinante della
grandezza del nodulo da sola. Da notare che persino
la parte più bassa dell’IC del 95% dell’area sotto la
curva solo per i noduli sospetti (0,89) è risultata più
alta della parte più alta dell’IC del 95% dell’area
sotto la curva di tutti i noduli (0,86), indicando un
miglioramento sostanziale. La differenza tra le due
aree non può essere formalmente testata, perché
queste non sono indipendenti. Comunque, questo
approccio quantifica l’entità a cui il giudizio del
radiologo massimizza l’equilibrio tra il riscontare più
tumori maligni polmonari possibile minimizzando il
potenziale danno ai soggetti senza malignità. Il giu-
dizio del radiologo è soggettivo ma è critico nel pro-
cesso di screening.

Bisogna avere cautela riguardo alla rilevanza dei
nostri dati per gli altri studi. I valori predittivi variano
secondo la prevalenza della malattia. Nel nostro studio
vi era una prevalenza del 2,4% di tumore polmonare
nella popolazione con noduli sospetti o indeterminati.
In altre popolazioni con differente prevalenza di neo-
plasia polmonare si avranno valori predittivi diversi,
anche se si ha la stessa sensibilità e specificità. 

Lo studio aveva numerose importanti limitazioni.
Primo, abbiamo utilizzato un apparecchio TC a singolo
strato che fornisce sezioni di 7 mm, che era la norma
nell’anno in cui lo studio è iniziato, ed è confrontabile
con quella usata nel progetto ELCD di Henscke e
coll.2 e nel trial italiano di TC spirale.4 Le TC a singo-
lo strato da allora sono state progressivamente sosti-
tuite dalle TC multistrato, le quali hanno rilevato un
numero maggiore di noduli indeterminati.3,6,12 Tali
TC multistrato rilevano più noduli insieme ad un con-
comitante aumento della sensibilità e ad una dimi-
nuzione della specificità nel riscontro di neoplasia. Il
nostro dato di una sensibilità dell’84,2% tramite una
TC a singolo strato fornisce una base accettabile da
cui le TC multistrato possono partire per migliorare
questi valori. Non sono ancora disponibili dati
riguardo al follow-up tramite TC multistrato.
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Secondo, non abbiamo studiato il problema della
variabilità interosservatore perché la maggior parte
delle TC sono state lette da un singolo radiologo.
Terzo, non abbiamo quantificato l’estensione in cui i
noduli erano visti in modo retrospettivo alla TC ini-
ziale quando queste scansioni erano riviste al
momento della TC d’incidenza dopo 18 mesi. Perciò
la prevalenza dei noduli riportata è più bassa di
quella in altri studi, dove venivano aggiunti i noduli
visti retrospettivamente al numero totale dei noduli
presenti. Comunque, i noduli visti successivamente
forniscono informazioni sulla frequenza dei noduli e
sulle limitazioni della lettura radiologica, ma non
sono utili nel prendere una decisione al momento
della prima TC se un nodulo richiede un follow-up
o se porta alla diagnosi di neoplasia polmonare.

Gli studi sullo screening con TC completati ad og-
gi variano in aspetti importanti. Abbiamo trovato nu-
meri uguali nell’adenocarcinoma e negli squamosi
tra i tumori rilevati con TC, mentre la maggioranza
degli altri studi2-6 ha rilevato un chiaro predominio
di adenocarcinomi. La grandezza media dei noduli
maligni nel nostro studio è di 20,9 mm (con solo il
12% delle lesioni < 10 mm), che è leggermente più
alta di quella di altri studi.3-6 Tre quarti dei tumori
maligni polmonari trovati nello studio del National
Center Institute5 era ≥ 10 mm. Invece, nello studio
di Cornell,2 il 56% dei tumori rilevati alla TC era
≤ 10 mm alla diagnosi. La ragione delle differenze tra
gli studi non è chiara ma non si spiega con il rapporto
TC iniziale/TC d’incidenza e/o la crescita del cancro.

Abbiamo trovato proporzioni molto simili di tumo-
re polmonare alla scansioni iniziale e d’incidenza
(rispettivamente 4,3 e 4,9 per 1.000 partecipanti).
Lo studio italiano4 ha simili riscontri, anche se con
più alte proporzioni di rilievo di tumore. Al contra-
rio, lo studio della Mayo Clinic3 ha trovato rispetti-
vamente 13,8 e 1,4 tumori per 1.000 partecipanti
nelle scansioni iniziali e d’incidenza. I nostri stadi e
quelli dello studio italiano4 contraddicono il criterio
convenzionale, il quale predice che la prima TC rile-
verà una più alta proporzione di tumori polmonari
rispetto alla successiva scansione d’incidenza. Tutto
ciò suggerisce che il numero dei tumori rilevati all’i-
nizio e a lenta crescita possa essere basso.

Per concludere, i nostri dati supportano tre modi
per mitigare il problema del grande numero di no-
duli indeterminati rilevati alla TC e il problema dei
noduli sospetti falsi positivi, e cioè: 1) un limitato
follow-up per i noduli indeterminati (una singola
scansione a 6 mesi); 2) alta specificità associata con
la determinazione della morfologia di nodulo sospet-
to da parte del radiologo; 3) utilizzo della PET come
ausilio nell’identificazione dei reperti TC falsi posi-
tivi, tenendo presente le limitazioni delle scansioni
PET, specialmente per i noduli < 10 mm di diame-
tro.18,19
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