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JNCI 2000; 92:1308-16!

Mortalità globale: + 10%!

10! 20! 30 anni!

screening!

controllo!

Studio randomizzato NCI - Mayo!
RxT ogni 4 mesi vs. controllo!

9211 smokers, 1971-1983!



cosa è cambiato ? !

TC 16 - 128 strati!
!
CAD!
!
volumetria!
!
PET!



trial randomizzati sullo screening  
 diagnosi alla 1a e 2a TC 

!Noduli sospetti !1a TC !stadio I !2a TC!
!
LSS !316 !(17) !30 !(1.8) !48 !8 !(.6)!
NELSON !1,570 !(21) !70 !(.9) !64 !54 !(.7)!
DANTE !226 !(18) !47 !(3.7) !66 !13 !(1) !!
ITALUNG !426 !(30) !20 !(1.5) !48 !-!
NLST !6561 !(25) !270 !(1) !63 !168 !(.6)!
DLCST !179 !(9) ! 17 !(.8) !53 !11 !(.6)!
MILD !335 !(14) !17 !(.7) !57 !18 !(.8)!
LUSI !540 !(27) !22 !(1.1) !- !- ! !

! !!
Totale !10,153 !(23) !493 !(1.1) !62 !272 !(.7)!

Ca polmone!

90,866 soggetti arruolati, 44,629 nel braccio TC! Thorac Surg Clin 2013; 23:129-40!



trial randomizzati sullo screening  
procedure chirurgiche per lesioni benigne 

!soggetti !cancro !benigno !% ben
!!

 !
NELSON !7,557 !67 !24 !27!
DANTE !1,276 !55 !17 !24!
ITALUNG !1,406 !16 !1 !6!
NLST !26,309 !509 !164 !24!
DLCST !2,047 !41 !8 !16!
MILD !2,376 !47 !4 !8!
LUSI !2,029 !22 !9 !29!
 !
Totale !76,962 !1,229 !355 !22!

Thorac Surg Clin 2013; 23:129-40!



53,454 persone 
randomizzate !
3 esami annuali!
CT vs RxT!
 !
- 20% mortalità specifica!
- 7% mortalità globale!
 !
24.2% TC positive!
96.4% di falsi positivi!

NLST: lo studio più grande!

N Engl J Med 2011;365:395-409!



N Engl J Med 2011;365:395-409!

NLST overall survival!

years from randomization!

per prevenire 1 morte !
per ca polmone in 6 anni!
-  900 CT!

-  18 PET!

-  3 broncoscopie / FNABs!

-  2 resezioni chirurgiche!

    per patologia benign !

Mortalità - 0.06% / anno!

NLST: lo studio più grande!



Thorax 2012; 67:296-301!

Studio danese DLCST : risultati a 5-anni  

sopravvivenza!

TC!

controllo!



Am J Respir Crit Care Med. 2015 Mar 11. [Epub]!

control! LDCT!

control!

LDCT!



2005 - 2011!

follow-up 17,523 man / year! EJCP 2012; 21:308–315!

MILD trial: risultati a 5 anni 

incidenza di ca polmone!
CT 1 anno!

CT 2 anni!

controllo!

mortalità!

CT 1 anno!

CT 2 anni!

controllo!



Arm	   OS at 5 years (95% CI)	   OS at 8 years (95% CI)	  
LDCT – Tac 1	   97.4% (96.3 – 98.2)	   95.6% (94.2-96.6)	  
LDCT – Tac 2	   98.1% (97.2-98.8)	   96.6% (95.4-97.5)	  

P = 0.23!

risultati a 8 anni 



Arm	   OS at 5 years (95% CI)	   OS at 8 years (95% CI)	  
LDCT	   97.8% (97.1-98.3)	   96.1% (95.2-96.8)	  
Control	   98.2% (97.5-98.8)	   95.9% (94.7-96.8)	  

P = 0.70!

risultati a 8 anni 



INT screening trials (pilota + MILD) 
3411 smokers, 24,000 p/y, 111 lung cancers 

 A major difference in survival was observed between LDCT-detected cases 
 and no LDCT-detected (interval) cancers  

 A similar difference in survival was observed between stage I cases and 
 other stages together 

insieme!



Ann Intern Med 2013;158:246-252!

Studio USA - ELCAP: come ottimizzare la TC 



Eur Radiol 2013; 23:1836–1845!

Studio NELSON: come ottimizzare la TC 



NLST: sovradiagnosi!

JAMA 2014;174:269-74!
15% totale, 85% dei BAC!



76 lesioni ground-glass (GGNs)!
detected in 56 patients at baseline CT!
followed for 5 years by CT:!
!
solo una (1.3%) progredita (stadio Ia ADC)!
3 hanno sviluppato un cancro !
in altre zone del polmone! JTO 7:1541, 2012 



Endothelial	  cells

Bronchial	  cells

Fibroblast

Cancer	  cells

Hematopoietic cells

Tumor

miRNA+ Ago2

Exosomes

miRNA nel sangue come biomarcatori 



Presented by:!

miRNA più frequenti nel sangue  



1 - 2 anni prima della TC! PNAS 2011; 108:3713-18!





Uso combinato di miRNA e LDCT 
Aumento della specificità diagnostica nel ca polmonare 

Sogge&	  senza	  
tumore	  

	  
TOTALE	  

miRNA	  

+	   -‐	  
TC	   594	   116	   478	  

Nessun	  nodulo	   248	   49	   199	  

Nodulo	  ≤	  5	  mm	   231	   45	   186	  

Nodulo	  >	  5	  -‐	  ≤	  10	  mm	   94	   18	   76	  

Nodulo	  >	  10	  	  mm	   21	   4	   17	  

594	  sogge&	  del	  braccio	  TC	  
senza	  tumore	  

58%	  con	  nodulo	  non	  calcifico	  alla	  TC	  
Rido%o	  a	  11%	  con	  il	  test	  	  miRNA	  

19.4%	  con	  lesioni	  ≥	  5mm	  
con	  noduli	  clinicamente	  sospe&	  
Rido%o	  a	  3.7%	  con	  il	  test	  	  miRNA	  

1Sozzi,	  Boeri	  et	  al	  JCO,	  in	  press	  



Sopravvivenza a 3 anni secondo il test miRNA  
 in tutti I soggetti (con o senza cancro, n=939)  

97%!

77%!

100%!L!

I!

H!



efficacia del miRNA test (MSC)  
nello studio MILD 

valore prognostico!monitoraggio della malattia!

diagnosi 
anticipata!

sensibilità!
diagnostica! specificità! riduzione dei!

falsi positivi TC !

2 
anni! 87%! 81%! 80%!

p=0.002!

Boeri PNAS 2011; Sozzi JCO 2014;  Sozzi AACR 2014!

L!

I!

H!



L!
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nuovo studio prospettico bioMILD 

L miR!
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H miR!

miRNA + TC!



	  
	  

03 / 13  –  05 / 15!
arruolati !! !7,725!
eligibile !! !4,619!
TC-miR !! !2,815!
!
risultati: !
4000 TC-miR: !! !12 / 15!
analisi efficacia: !12 / 16 !!

nuovo studio bioMILD 

4,000 !
fumatori!
≥ 50 anni!



Screening TC: conclusioni (1)!

potrà ridurre la mortalità!

i risultati Europei sono cruciali!

ottimizzare il rischio individuale!

migliorare l’algoritmo diagnostico!

validare i biomarcatori!



Reduction in 
lung cancer 
incidence !
by stopping 
smoking!

 

THE	  MILLION	  	  
WOMEN	  STUDY 
 

PL04.01 – Valerie Beral!

90% excess 
prevented by 
stopping at 40!

97% excess 
prevented by 
stopping at 30!

Unpublished results!



prevenzione primaria come priorità!
!
smettere di fumare è essenziale!
in ogni programma di screening TC!
per ottenere benefici significativi!
!
farmaci anti-tabacco nei LEA !

Screening TC: conclusioni (2)!


