Original Article

—IEER

Veronesi G et al, Tabaccologia 2012; 1-2: 28-30

Diagnosi precoce del tumore polmonare
in soggetti ad alto rischio con TC a basso
dosaggio e marcatori molecolari

Early detection of lung cancer in asymptomatic high risk
population by low dose CT scan and molecular markers

Giulia Veronesi, Italia Sposato, Fabrizio Bianchi

Riassunto

La TC spirale a basso dosaggio di radiazioni si € dimostrata uno
strumento efficace per la diagnosi precoce del tumore polmona-
re in soggetti ad alto rischio per esposizione al fumo. COSMOS Il
€ un progetto multicentrico Italiano coordinato dall’ Istituto Eu-
ropeo di Oncologia con lo scopo di validare in modo prospettico
la “signature” dei microRNA nel siero come diagnosi precoce del
tumore polmonare e validare il modello di rischio del COSMOS
per identificare la miglior popolazione target da arruolare nello
screening e ottimizzare i tempi d’intervallo tra una TC e laltra.
L'obiettivo finale & di diffondere su ampia scala I'anticipazione
della diagnosi per la popolazione ad alto rischio e poter persona-
lizzare la prevenzione secondaria a seconda di caratteristiche di
rischio individuali con significativo risparmio in termini economi-
ci e di esposizione a radiazioni inutili. Gli investigatori prevedono
di arruolare 10.000 persone a rischio in un anno e di identificare
in 5 anni pit di 320 tumori del polmone di cui la maggior parte
in fase iniziale con alta percentuale di guarigione a 5 anni.

Parole chiave: fumo di tabacco, tumore polmonare, screening,
counseling antitabagico, microRNA.

Introduzione

Il tumore polmonare € una delle principali cause di mor-
te; I'incidenza annuale ¢ in aumento nelle donne e nei
Paesi in via di sviluppo [1]. L'alto tasso di letalita del tu-
more polmonare ¢ correlato all’aggressivita biologica che
rende la diagnosi tardiva in molti pazienti, ma anche alla
mancanza di programmi di diagnosi precoce. La diagnosi
precoce ¢ critica per ogni trattamento efficace ed esiste una
popolazione target ad alto rischio correlata al tabagismo.
Studi osservazionali e randomizzati hanno dimostrato che
'utilizzo della TC a basso dosaggio (TCbd) ¢ in grado di
favorire l'anticipazione diagnostica, individuando noduli
di pochi millimetri di diametro, con bassa esposizione alle
radiazioni ionizzanti, costi limitati, breve durata dell’esa-
me e assenza di mezzo di contrasto. I risultati di un ampio
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Summary

Low dose CT scan has been shown to be an effective tool for
early detection of lung cancer in people at high risk for expo-
sure to tobacco smoke.

COSMOS Il is an Italian multicentric study coordinated by the
European Institute of Oncology with the aims to prospectively
validate a “signature” of microRNA in the serum as first line
early detection tool for lung cancer and to validate the Cosmos
risk model to identify the best target population for screening
and to optimise screening interval.

The ultimate goal is to implement screening on a large scale
through a personilized screening program according to the
individual risk with significant savings in terms of money and
exposure to radiation.

The investigators plan to recruit 10,000 people at risk in
one year and identifies in five years more than 320 lung
tumors for which most in the early stages with high cur-
ability.

Keywords: tobacco smoke, lung cancer, screening, counseling,
microRNA.

studio randomizzato, the National Lung Screening Trial,
su 53000 volontari ad alto rischio di oltre 55 anni di eta
con alta esposizione al fumo, hanno dimostrato una ri-
duzione della mortalita del 20% nei soggetti sottoposti a
screening mediante TCbd rispetto a quelli sottoposti a ra-
diografia del torace [2].

La diagnosi precoce di tumore polmonare, specialmente
nelle categorie a rischio, si gioverebbe enormemente della
disponibilita di marcatori molecolari diagnostici, soprat-
tutto di marcatori rilevabili nel siero e/o nel plasma dei
soggetti piu a rischio per esposizione al fumo di sigaretta.
La disponibilita di un test del sangue per la diagnosi pre-
coce del tumore del polmone permetterebbe programmi
di screening a pitt ampia diffusione. In una prospettiva
ideale, un test del sangue potrebbe costituire la prima li-
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nea di screening per selezionare un numero limitato d’'in-
dividui da essere sottoposti a ulteriore approfondimento
diagnostico con TC a basso dosaggio.Molti studi sono stati
pubblicati con 'obiettivo di individuare nel sangue marca-
tori tumorali per diagnosi di tumore polmonare in modo
accurato, non invasivo e diffusibile su ampia scala [3]. Allo
stato presente, i marcatori pit promettenti sono rappre-
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popolazione di soggetti ad alto rischio che si sottopongo-
no a periodici controlli con TCbd e di validare il modello
di rischio personalizzato sviluppato nella popolazione Co-
sSmos su una coorte pit vasta in modo prospettico e mul-
ticentrico. Inoltre si prefigge di integrare le componenti
molecolare e radiologica in un protocollo sequenziale per
I’applicazione di routine in programmi di anticipazione

sentati dai microRNA [4].

I microRNA (miRNA) sono pic-
cole molecole di RNA (circa 22 nu-
cleotidi), non codificanti, che fun-
zionano nella regolazione negativa
dell’espressione degli mRNA codifi-
canti proteine, inibendone la trascri-
zione o la traduzione con vari mecca-
nismi [5]. L'espressione dei miRNA &
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diagnostica del tumore del polmone.
Altri obiettivi minori dello Studio
Cosmos 2 sono di eseguire l’anali-
si costi/benefici dello screening del
tumore polmonare, di sperimentare
nuove molecole per la farmaco pre-
venzione del tumore del polmone e
di definire dei profili cognitivi indivi-
duali di soggetti forti fumatori.
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spesso deregolata nei tumori umani,

in maniera tessuto e/o tumore-specifica. I miRNA sono an-
che presenti nei fluidi circolanti (siero e plasma in parti-
colare), grazie al rilascio da parte delle cellule sotto forma
di microvescicole circolanti, e quindi protetti dalle attivita
di RNAsi plasmatiche. Questa proprieta li rende eccezio-
nalmente stabili nel siero e quindi eccellenti marcatori
biomolecolari [6]. La miRNA signature. In IEO, abbia-
mo condotto uno studio caso-controllo sulla presenza di
miRNA sierici di una popolazione estrapolata dallo studio
Cosmos [7]. Questo ha permesso l'individuazione di una
specifica “miRNA signature” che predice accuratamente la
presenza di tumore polmonare a uno stadio precoce di ma-
lattia. Questa signature, se confermata in una coorte pro-
spettica indipendente d’individui ad alto rischio, potrebbe
rappresentare un test non invasivo in grado di selezionare
soggetti con tumore polmonare in stadio precoce asin-
tomatico. I vantaggi di tale test rispetto alla TCbd sono
rappresentati dalla facile disponibilita per la popolazione
sul territorio nazionale, piu alta diffusione dello screening,
maggior applicabilita dovuta all’assenza di radiazioni io-
nizzanti e ai costi ridotti. Pertanto I'analisi di espressione
dei miRNA sierici potrebbe rappresentare un “test di prima
linea” per individuare i soggetti che necessitano di TCbd
per confermare la diagnosi.

Fino ad oggi la Tc a basso dosaggio in soggetti senza
sintomi € stata proposta con scadenza annuale tuttavia
avere conoscenze sicure inerenti 'ottimale intervallo di
screening potrebbe garantire un programma di screening
piu sicuro ed efficiente. L'Istituto Europeo di Oncologia di
Milano ha messo a punto un modello statistico in grado
di identificare differenti categorie di rischio del tumore
polmonare, che se confermate, permetteranno di iden-
tificare la migliore popolazione target da arruolare nello
screening e di ottimizzare i tempi d’intervallo tra una TC
e l'altra.

Obiettivi

Gli obiettivi dello Studio Cosmos 2 sono di validare il test
dei miRNA come strumento diagnostico precoce in una

Metodi

Si propone uno studio multicentrico Italiano in cui 10.000
soggetti ad alto rischio sono sottoposti a TCbd, associata
a prelievo di sangue. L'Istituto Europeo di Oncologia ¢ il
centro coordinatore dello studio multicentrico. Il reclu-
tamento avviene su base volontaria mediante diffusione
delle informazioni tramite siti web e i media. Al momento
dell’arruolamento i soggetti firmano il consenso informa-
to, compilano un questionario, incontrano un esperto del
centro antifumo per un colloquio psicologico dove, dopo
una valutazione anamnestica del tabagismo rispetto alle
modalita di consumo, si cerchera di far emergere alcuni
aspetti comportamentali della dipendenza. Questo consen-
te al soggetto di conoscere non solo le numerose patologie
associate al fumo di sigaretta, ma anche gli aspetti emo-
tivi e motivazionali alla base del proprio comportamento
di consumo. Il colloquio da la possibilita agli psicologi di
avviare il fumatore verso una scelta di trattamento per-
sonalizzato e centrato sulle caratteristiche individuali del
soggetto. Vengono somministrati durante il colloquio due
questionari validati, il FQT per la misurazione della dipen-
denza fisica da nicotina,e il Test Motivazionale, infine si
utilizza la misurazione del monossido di carbonio (CO)
espirato come monitoraggio della situazione del fumatore
e come strumento motivazionale. I partecipanti eseguono
una TC a basso dosaggio e un prelievo di sangue per 1'ana-
lisi dei miRNA. Dopo la TCbd basale, la popolazione arruo-
lata verra divisa in due principali classi di rischio secondo
il modello di rischio Cosmos basato sulle caratteristiche
epidemiologiche e i risultati della TC basale. La classe ad
alto rischio sara seguita con controlli, mediante TC annua-
li, in aggiunta ai marcatori sierologici. La classe a basso ri-
schio sara sottoposta a controlli TC a basso dosaggio ogni
due anni. Durante i 5 anni saranno valutati il numero di
tumori individuati, intervallo dei tumori, stadio, diagnosi,
resecabilita, sopravvivenza e mortalita. Lo studio Multi-
centrico e stato approvato dal Comitato Etico del nostro
Istituto. Tutti i volontari hanno dato il proprio consenso
ad eseguire annualmente per 5 anni consecutivi la TC-LD
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Metodologia Statistica

La performance della signature dei 34 microRNA ¢ valu-
tata in termini di AUC [8]. La sensibilita, la specificita, i
falsi positivi e i falsi negativi della signature sono calcola-
ti utilizzando il cut-off fissato a 0,325 durante il training
del classificatore. Il numero di casi di tumore al polmone
rilevato alla TC di screening basale sara confrontato con
quello atteso utilizzando il punteggio di rischio ricalibrato
sviluppato nello studio COSMOS.

La discriminazione & valutata come area under the recei-
ver operating characteristic (ROC) curve. La verifica della
taratura viene poi effettuata mediante valutazione visiva
del plot confrontando il rischio di tumore al polmone pre-
visto dal modello con la percentuale di tumori polmonari
osservati nei gruppi di partecipanti definite per decili di
probabilita previsti e valutati secondo il test del chi qua-
drato di Hosmer-Lemeshow [16,17,18]. Impatto clinico
dello studio nell’ambito dello screening del tumore pol-
monare.

Alla luce delle recenti acquisizioni scientifiche, in vi-
sta di una sempre maggiore diffusione di metodiche di
screening su scala nazionale e di una potenziale copertura
con il sistema sanitario nazionale, sara cruciale avere a
disposizione criteri di selezione della popolazione target
precisi e personalizzati e criteri di stratificazione della po-
polazione a rischio per identificare il migliore intervallo
di screening. Tale obiettivo potra essere raggiunto me-
diante la validazione del “modello di rischio Cosmos”, in
grado di fornire un semplice calcolatore automatico del
rischio personalizzato di tumore. Il principale beneficio,
proveniente dalla validazione prospettica della signature
di miRNA sierici, sara quello di ottenere uno strumento
di diagnosi precoce del tumore polmonare standardizzato
e potenzialmente a basso costo con una maggiore pos-
sibilita di diffondere la metodica su ampia scala con un
semplice test sierologico. Globalmente la diffusione di
tecniche di diagnosi precoce permettera di individuare un
numero maggiore di tumori polmonari in stadio iniziale
che richiedono trattamenti chirurgici poco invasivi con
notevoli vantaggi in termini di qualita di vita, di soprav-
vivenza e di costi.
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COSMOsII

10.000 VOLONTARI FUMATORI O EX-FUMATORI
(55-75 ANNI - FUMO>20/SIG/DIE X DURATA>30ANNI)

ALTO RISCHIO BASSO RISCHIO
2 9

TAC + miRna

TAC + miRna

TAC + miRna

TAC + miRna

TAC + miRna

Disegno dello studio.

Risultati attesi

Lo studio si propone di validare in modo prospettico la
“signature” di marcatori molecolari, microRNA, presenti
nel siero e di validare il modello di rischio del tumore pol-
monare messo a punto grazie al Cosmos per personalizza-
re la prevenzione a seconda di caratteristiche di rischio in-
dividuali con significativo risparmio in termini economici
e di esposizione a radiazioni inutili.

Gli investigatori prevedono di arruolare 10.000 persone a
rischio in un anno e di identificare in 5 anni piu di 320
tumori del polmone di cui la maggior parte in fase iniziale.
Questi tumori, se tempestivamente curati, hanno buone
probabilita di guarigione.

Ad oggi lo studio ha arruolato circa 3000 soggetti ad alto
rischio con la previsione di chiudere 1’arruolamento entro
settembre 2013.

Per ulteriori dettagli: www.10secondi.it e www.ieo.it

Disclosure: gli autori dichiarano I’assenza di conflitto d’interessi.
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