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L'utilita del “pack-year” come
espressione dell’uso cumulativo

di tabacco nella vita

The pack-year as expression of tobacco use in smokers

lifetime

Liborio M. Cammarata, Vincenzo Zaga, Giovanni Pistone

’

Riassunto

Da molto tempo la Comunita Scientifica discute ['utilita di un pa-
rametro che racchiuda oggettivamente ed in modo facilmente ac-
cessibile i due elementi fondamentali legati al fumo di tabacco,
la quantita giornaliera e la durata complessiva di esposizione, in
funzione del loro impiego negli studi epidemiologici e clinici del-
le patologie fumo-correlate. In tal senso, il “pack-year” é quello
piti conosciuto e diffuso nel mondo poiché fornisce informazioni
su entrambi, anche se non é scevro da elementi che talvolta ne
rendono difficoltosa l'applicazione. La nostra review ha cercato
di analizzare i vari aspetti del pack-year riportati in letteratura
evidenziandone vantaggi e criticita e provando ad offrire ai letto-
ri utili spunti di riflessione.

W Parole chiave:
fumo-correlate.
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Introduzione

Il tabagismo ¢ una patologia cronica che necessita di una
diagnosi e di un trattamento. Naturalmente, quanto pill &
accurato iter diagnostico tanto pitt adeguati ed efficaci sa-
ranno I’intervento terapeutico e la prognosi.

E acclarato come gran parte delle patologie fumo-correla-
te siano, nella loro comparsa e nel loro decorso, direttamente
proporzionali alla dose cumulativa di fumo cui il paziente si
¢ esposto nell’arco della sua vita [1].

Nell’iter diagnostico appare fondamentale la valutazione
di un parametro che racchiuda la quota di tabacco assunta
ogni giorno e la durata del periodo per il quale I’organismo
¢ sottoposto alle azioni di tale quota.
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Abstract

From many years Scientific Community requires a single parame-
ter that joins objectively and as easily as possible the two main
elements related to tobacco consumption: smoking intensity
(dose per day) and duration of smoking. This, in order to evalu-
ate these risk factors in epidemiological and clinical trials about
smoke-related diseases. The mostly known parameter worldwide
is the “pack-year”, because it provides this kind of informations.
Nevertheless, there are elements that make it not ever suitable to
all studies and situations. Our review tried to analyze the litera-
ture data about advantages and criticisms of “pack-year” and to
give to the readers food for thought.
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risk.

Inoltre, sembra esservi una correlazione diretta tra tale
indicatore, rappresentato dal parametro del pack-year, e le
possibilita di successo o insuccesso in un paziente che af-
fronta un tentativo di disassuefazione dal tabagismo [1].

Cos’é il pack-year

11 parametro del pack-year o indice tabagico mostra il cari-
co di tabacco che il paziente ha utilizzato nell’arco della sua
vita di fumatore. La formula ¢ di semplice utilizzo, e consiste
nel moltiplicare il numero medio di sigarette/die col numero
di anni di fumo attivo totalizzati dal fumatore nella sua vita
diviso 20 (contenuto di un pacchetto di sigarette), cioé: n°
sigarette/die x anni fumo/20.
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Utilita e criticita del pack-year

11 pack-year, pur essendo il metodo pili conosciuto e utiliz-
zato in tabaccologia (soprattutto in campo pneumologico)
non ha ancora incontrato un utilizzo sistematico nella prati-
ca clinica. Esistono ancora delle difficolta e delle inesattezze
interpretative sul modo di esprimere il concetto di esposi-
zione al tabacco [2]. Nel caso dell’insorgenza della BPCO, ad
esempio, il rischio per un fumatore di 20 sigarette al giorno
per un periodo inferiore ai trent’anni consecutivi di consu-
mo tabagico ¢ del 26% mentre tale percentuale raddoppia se
tale periodo ¢ superiore ai trent’anni [3]. Anche I'incidenza
del carcinoma del polmone ¢ proporzionale al carico cumu-
lativo di tabacco fruito nella propria vita, parametro che &
un utile indicatore nello screening della diagnosi precoce di
tale malattia cosi come di altre patologie bronco-polmonari
e cardiovascolari [4].

Il termine “pack-year” sembra infatti piti adeguato ad espri-
mere il consumo medio annuale di sigarette, piuttosto che
il consumo accumulato nella vita e non sembra essere di-
verso dall’espressione “sigarette/die”
Tale problematica classificazione & al-
la base di dispute anche sul piano non
strettamente scientifico. Negli USA, ad
esempio, da quando le Compagnie di
Assicurazione hanno iniziato, nel 1970,
a vendere assicurazioni sulla vita o sul-
la qualita di vita ai fumatori di tabacco,
hanno dovuto confrontarsi con le varie
definizioni di “fumatore”, “ex fumatore”,
“non fumatore’, e con la quantificazione dell’esposizione al
rischio di malattie fumo-correlate per ’assicurato. Cio ha
prodotto casi paradossali.

Un assicuratore di nome Hank George (la cui testimonianza
circola su Internet) ha recentemente riportato i casi di due
soggetti, entrambi 56enni. Il primo aveva fumato un mo-
desto numero di sigarette/die solo per due anni nella tarda
adolescenza e aveva smesso fino alla morte (dopo lunga ma-
lattia) della moglie, condizione di stress acuto che lo aveva
indotto a riprendere a fumare. Tale soggetto, che aveva accu-
mulato complessivamente tre anni di fumo attivo nella sua
vita, ha avuto problemi ad assicurarsi e ha dovuto pagare un
premio molto alto perché considerato un “fumatore attuale”
e, come tale, esposto a gravi rischi fumo correlati. L’altro
soggetto, anch’egli fumatore dalla tarda adolescenza, aveva
pero fumato per 33 anni consecutivi (fino ai 50 anni d’eta)
ben 40 sigarette/die, modificando improvvisamente quanto
definitivamente il proprio stile di vita, con la dismissione (da
6 anni) del fumo di tabacco. Tale soggetto, che quindi ave-
va accumulato 66 pack-years di potenziale danno biologico,
poiché considerato un ex-fumatore aveva avuto un tratta-
mento pitt “benevolo” sia in termini di stipula del contratto
che di premio assicurativo. Il pack-year, in casi come que-
sto, assume quindi un’importanza notevole come criterio di
trattamento. Plaza Valia nel 2012 [5] ha proposto, per ag-

girare tale problema, I’espressione di anni/pacchetto come
forma abbreviata di quella pill descrittiva di anni/pacchetto/
die che pero, essendo piul estesa, ¢ meno pratica e puo inge-
nerare confusione in operatori sanitari non del settore.
Entrambe le definizioni comunque rendono ragione
dell’esposizione di accumulo del paziente nei confronti del
tabacco e quindi offrono rapidamente un quadro del rischio
di ammalare di patologie tabacco-correlate. Sempre sul tema
della terminologia e delle definizioni, alcuni Autori hanno
preso in considerazione I’estrazione e la quantificazione dei
pack-years su modelli semistrutturati di registri medici. Essi
hanno estratto i dati da due banche dati che contenessero
I’esposizione dei pazienti al fumo ed ¢ stato visto come sia
molto complesso esprimere il rapporto tra soggetto e fumo:
valutando oltre 1200 documenti, ad esempio, hanno repe-
rito almeno 20 modi diversi di definire una condizione di
“30 pack-years”, considerando che i due parametri princi-
pali, ovvero la frequenza quotidiana del fumare e la durata
di esposizione al fumo, sono esprimibili in settimane, mesi
o anni e che spesso sono presenti acronimi, un linguaggio
non clinico, modelli imprevisti, pub-
blicazioni con terminologie al limite
del comprensibile. Tutto cid rende
difficile il lavoro di estrazione dati.
Una combinazione tra i modelli ba-
sati su una definizione strutturata del
parametro da ricercare e quelli basati
sulla terminologia pud sicuramente
migliorare il lavoro di estrazione dei
dati [6].

Wood e coll. [7] hanno invece pensato di “adattare” il cal-
colo del pack-year ai soggetti che fumano tabacco sfuso. La
formula del pack-year, cosi come internazionalmente ricono-
sciuta, ¢ infatti applicabile solo in coloro che usano sigarette
preconfezionate. Il parametro sembra correlarsi direttamen-
te alla riduzione irreversibile della FEV1 al primo secondo
di espirazione ed al rischio di ammalare di BPCO e carci-
noma del polmone nonché alla gravita ed alla mortalita da
tali malattie [8-10]. Gli Autori hanno elaborato una formula
che permette il calcolo del pack year nell’uso di tabacco sfuso
partendo da un presupposto molto semplice: se 20 sigarette
contengono un quantitativo di tabacco approssimativamente
di 12.5 g (1/2 oncia) si puo risalire al pack year moltiplican-
do le once alla settimana per 2, dividendo il prodotto per 7
e moltiplicando il quoziente per il numero di anni di fumo
attivo. Questa formula, che permetterebbe di quantificare
Iesposizione al tabacco dei fumatori di tabacco sfuso, ha co-
munque dei limiti: la quota di catrame e di nicotina assunte
da questi ultimi & maggiore, perché nelle sigarette fatte a ma-
no non c’¢ filtro; inoltre il tabacco a volte puo essere inalato
e non fumato [11]. Gli Autori ritengono pero che queste va-
riabili non influenzino significativamente la correlazione tra
malattie e la dose totale di tabacco sfuso cosi calcolata [12].
Anche nelle attuali linee guida della NCCN [13] per lo scre-
ening del tumore del polmone il pack year assume una gros-
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sa importanza, assieme all’eta del fumatore, per costituire 4
classi di rischio:

« basso rischio <50 anni e <20 pack-years;

« rischio moderato >50 anni d’eta e 220 pack years di fumo
attivo o secondario in assenza di altri fattori di rischio;

« rischio alto: 250 anni d’eta e 220 pack years di fumo atti-
vo in presenza di un altro fattore di rischio eccetto il fumo
passivo;

« rischio altissimo: >55 anni d’eta e 230 pack years di fumo
attivo (a meno che il soggetto non sia ex fumatore da pitt
di 15 anni).

Lo screening ¢ fortemente consigliato nelle categorie a ri-
schio alto ed altissimo, seppure in assenza di segni o sintomi
riferibili alla malattia.

In un recente lavoro di Saquib et al. [14] riguardante la mor-
talita in donne ex-fumatrici con carcinoma mammario ven-
gono valutati i pack-years versus la
condizione tabagica attuale delle
pazienti (ex fumatrici). I dato si-
gnificativo emerso ¢ una correlazio-
ne tra il rischio di morte dalla ma-
lattia e ’esposizione cumulativa al
tabacco (appunto il pack-year) piut-
tosto che col semplice stato attuale
di ex-fumatrice dal momento della
diagnosi (che invece non correla si-
gnificativamente col rischio indaga-
to). Questa correlazione diretta con I’esposizione complessi-
va al fumo (e non con lo stato attuale del paziente quando la
malattia viene diagnosticata/curata) sembra peraltro valida
anche per la mortalita da carcinoma polmonare non a picco-
le cellule (NSCLC) negli stadi piti avanzati di malattia (IIIB
e IV) [15], nonché per la risposta alla terapia con platino nei
tumori polmonari.

Infatti uno studio retrospettivo di Duarte e coll. condotto
su 285 pazienti (62.8% fumatori correnti) affetti da tumo-
re polmonare, tutti in chemioterapia a base di platino, di
cui 155 ricevevano anche radioterapia , ha mostrato che i
pazienti con un carico di fumo pari o superiore a 40 p/y
avevano una peggiore risposta alla chemioterapia se trattati
con platino vs pazienti con carico inferiore a 40 p/y, risul-
tando questa la principale variabile negativa indipendente
[16].

Tutti i tipi di tumore polmonare presentano una significativa
associazione col fumo di tabacco. Tale associazione appare
pit forte per il carcinoma squamoso e quello a piccole cel-
lule rispetto agli altri istotipi. Nello specifico, sembra esservi
una correlazione diretta e lineare tra la maggiore frequenza
giornaliera di fumo (>30 sig/die) e il carcinoma a piccole
cellule, che risulta essere 'istotipo piu frequente tra coloro
che fumano da piu di 40 anni. In ordine decrescente di fre-
quenza, la correlazione & comunque significativa tra questi
due parametri e il carcinoma squamoso, quello a grandi cel-
lule e I’adenocarcinoma [17].

Il pack year correla anche con il rischio di ammalarsi di
diabete di tipo II [18], e con una ridotta risposta ai farma-
ci biologici chimerici (infliximab) nell’artrite reumatoide.
In quest’ultimo caso, & ben conosciuta la correlazione con
I'esposizione prolungata al fumo di tabacco e la produzione
di TNF alpha e di fattore reumatoide nonché di anticorpi
anti-peptide ciclico citrullinato, oltre che di probabili anti-
corpi anche contro I’infliximab (che rendono meno efficace
tale farmaco): tutti elementi che contribuiscono all’aggra-
vamento ed al mantenimento della malattia [19]. Sembrano
inoltre esservi correlazioni simili con altri tipi di tumori tra
cui quello alla vescica ed al colon-retto.

Tuttavia, nonostante I’utilizzo su larga scala del parametro,
non tutta la Comunita Scientifica concorda sulla sua piena
affidabilita come strumento epidemiologico di prevenzione
e prognosi. Peto [20] ha infatti evidenziato delle perplessita
sulle modalita di calcolo del pack-year. Riguardo al tumo-
re del polmone a piccole cellule, &
emerso nel corso degli anni che
I'incidenza ¢ proporzionale al nu-
mero di sigarette/die ma & molto
pitl fortemente correlata alla durata
di esposizione [21]. Appare essere
quindi un errore statistico il con-
siderare le due variabili all’interno
dello stesso parametro, perché esse
non hanno lo stesso potere di indu-
zione di rischio nello sviluppo della
malattia: quello legato alla durata di esposizione al tabacco &
molto maggiore del semplice numero di sigarette/die consu-
mate [22]. Gli effetti di questi due parametri sembrano esse-
re statisticamente indipendenti.

A parita di pack-year (per esempio 20) ¢ molto pit grande
il rischio in soggetti che fumano da 40 anni 10 sigarette/die
piuttosto che in coloro che fumano da 10 anni 40 sigarette/
die. L’effetto del fumo appare infatti essere poco significati-
vo nella prima decade ma lo & molto dopo 40 anni di espo-
sizione. Prendendo spunto da questo lavoro sul carcinoma
del polmone, appare importante elaborare nuovi modelli di
riferimento per studiare la correlazione tra durata di esposi-
zione al tabacco e carcinogenesi. L’avanzamento dell’eta (o
I'eta in cui si € iniziato a fumare) puo avere un ruolo indi-
pendente, aggiuntivo alla durata di esposizione [19]. Altre
variabili potrebbero influire, come il contenuto in catrame e
la familiarita, quest’ultima suggerendo che il processo di car-
cinogenesi puo cominciare ben prima dell’inizio di utilizzo
del tabacco (che sarebbe quindi un fattore di progressione e
non di innesco). Quel che emerge ¢ quindi che il pack-year
non ¢ proporzionale al rischio di ammalare di cancro pol-
monare a piccole cellule e che, pitl in generale, nuovi modelli
che tengano conto anche dello studio dei meccanismi di car-
cinogenesi indipendenti da fattori di rischio, sono richiesti
per ridurre al minimo gli errori di valutazione e migliorare
i risultati degli studi epidemiologici concernenti le malattie
fumo-correlate [23, 24].
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Il bias soggettivita nel calcolo
del pack-year

L’evidenza, come riportato anche in recenti sentenze negli
USA ed in Italia, dello stretto legame tra dose di esposizio-
ne cumulativa al tabacco nel corso della vita e insorgenza/
aggravamento di malattie fumo correlate, pone altresi il tema
della soggettivita del paziente nel riportare i dati attraverso
cui calcolare il pack-year. Il “riferito”, nel corso di un’indagine
anamnestica, puo infatti contenere delle imprecisioni talvolta
significative sull’effettivo numero di sigarette/die, sulla durata
in anni dell’esposizione al tabacco nonché sul modo di consu-
mare una sigaretta (es. fumarla tutta o a meta, rapidamente o
lentamente, aspirando il fumo completamente, parzialmente
o per nulla, etc.). Scott e coll. avevano proposto gia parecchi
anni fa la sostituzione del pack-year con un altro strumento di
misura dell’esposizione al tabacco pil oggettivo, ovvero la co-
tonina [25]. Quest’ultima & un metabolita della nicotina che, a
differenza degli altri (es. carbossiemoglobina, tiocianato, CO
nell’espirium), & presente nel siero con valori sostanzialmen-
te stabili lungo un periodo di 12 mesi, fornendo inoltre delle
informazioni anche sull’inalazione di fumo passivo e consen-
tendo misurazioni della dose totale di esposizione al tabacco
(quello proveniente dal fumo attivo e dal fumo passivo) [26].

L’utilizzo di questo biomarker ¢ pero sostanzialmente limita-
to, anche perché il dato anamnestico continua ad essere riferi-
to sempre alle dichiarazioni del soggetto fumatore.

Conclusione

Gran parte delle patologie fumo-correlate sono, nella loro
comparsa e nel loro decorso, direttamente proporzionali alla
dose cumulativa di fumo a cui il paziente si € esposto nell’arco
della sua vita. Nell’iter diagnostico delle patologie fumo-cor-
relate appare fondamentale la valutazione di un parametro,
come il pack-year, che indichi, in base alle notizie anamnesti-
che fornite dal paziente fumatore, il carico di fumo di tabac-
co effettuato nell’arco della sua vita. Tale parametro, inoltre,
sembra avere una correlazione diretta anche con le possi-
bilita di successo/insuccesso in un paziente in trattamento
per smoking cessation. Pur con le criticita sopra esposte, il
“pack-year” a tutt’oggi rimane il parametro piti accettato ed
utilizzato nella ricerca e pratica clinica per una stima globale
del carico-fumo riguardante il paziente, anche se appare utile
trovare un metodo per esprimere in termini ancora pitt omo-
genei la durata dell’esposizione a tale fattore di rischio. m
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