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Scopo. Valutare la prevalenza ed il significato degli effetti patologici
del fumo di sigarettasul polmoneelasensibilitadellaHRCT nellaindi-
viduazione del danno polmonarein fumatori o ex-fumatori asintomati-
Ci.

Materiale e metodi. Analisi prospettiva e consecutiva di trentasei
volontari (16 maschi/20 femmine), 10 non fumatori (3 maschi/7 fem-
mine) e 26 fumatori (13 maschi/13 femmine; 17 fumatori, 9 ex-fuma-
tori), asintomatici, con flussi espiratori nei limiti della norma. Questi
Soggetti sono stati sottoposti ad unaval utazione funzionale ed auno stu-
dio HRCT. Le scansioni HRCT sono state eseguite a tre livelli pre-
selezionati (arco aortico, carenatracheale, ilo venoso), in inspirazione
ed in fase postespiratoria. A livello dell’ origine del bronco segmenta-
le apicale del lobo superiore destro, € stato misurato |o spessore parie-
tale ed il diametro bronchiale totale ed interno, secondo le tecniche
riportate in letteratura.

La lettura e le misure sono state eseguite in doppio cieco; sono state
inoltre valutate la presenza, lasede prevaente eil tipo di enfisema, learee
di iperdiafaniaed oligoemia“ geografiche” nellainspirazione ele aree
di intrappolamento aereo espiratorio. L’ estensione € stata valutata con
il metodo dello scorevisivo. | dati ottenuti sono stati analizzati median-
te processore SPSS per Windows per I’ analisi statistica.

Risultati. | due gruppi (non fumatori e gruppo-fumo) si distingueva-
no in modo significativo per quanto riguarda alcuni test funzionali
comeil VEMS (p=0,020) el’indice di Tiffeneau (p=0,003), piu ridot-
ti nel fumatori o ex-fumatori, anche se contenuti ancoranei limiti del-
lanorma. Nel gruppo-fumo, I’ intrappolamento espiratorio fu osservato
nel 30,7% dei casi: 33,3% ex-fumatori e 29,4% fumatori correnti con
unaestensione, in media, di 21,36% tragli ex-fumatori e 9,48% trai
fumatori correnti; la media totale del gruppo-fumo era di 13,94%.
L enfisema polmonare fu riscontrato in 34,6% dei casi trai soggetti del
gruppo-fumo: 33,3% ex-fumatori e 35,2% fumatori correnti. La sede
piu colpita erarappresentata dai lobi superiori (88,8%). L’ estensione
mediaerapari al’ 8,76% tragli ex-fumatori e al 18,81% nei fumato-
ri correnti con unamediatotale del gruppo-fumo di 15,47%. Abbiamo
riscontrato una differenza statisticamente significativa tra non fuma-
tori e partecipanti al gruppo-fumo per quanto riguarda presenza ed
estensione dell’ enfisema (p=0,034) e del fenomeno dell’ intrappola-
mento aereo espiratorio (p=0,050). Per quanto riguardail bronco seg-
mental e apical e destro, il gruppo-fumo presentava un diametro signi-
ficativamente piu ampio rispetto ai controlli. Non & statariscontrata cor-
rel azione statisticamente significativa tra questa dilatazione e 1o sco-
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Early smoking-induced lung lesions in
asymptomatic subjects. Correlations between
high resolution dynamic CT and pulmonary
function testing

Purpose. To evaluate the prevalence and significance of
the pathological effects of cigarette smoking on thelung and
the sensitivity of high-resolution CT (HRCT) in the recog-
nition of early smoking-induced lesionsin asymptomatic
former or current smokers.

M aterials and methods. We performed a prospective and
consecutive analysis of 36 volunteers (16 males, 20 females),
10 non-smokers (3 males; 7 females) and 26 smokers (13
males; 13 females/ 17 current smokers; 9 former smokers),
all asymptomatic and with normal respiratory flows. These
subjects underwent lung function testing and HRCT, after pro-
viding written informed consent for the study. The HRCT
scanswere obtained at three pre-selected level s (aortic arch,
tracheal carina and venous hilum). The same scans were
obtained in post-expiration phase. At the level of the apical
segmental bronchus of the right upper lobe, we measured
on the monitor wall thickening, and the total and internal
diameters using the techniques reported in literature.

Each study wasindependently eval uated by two radiologists
that wereblinded to dl clinical and functiona data; they also
evaluated the presence, preval ence and type of emphysema,
areas of patchy hyperlucency and oligoemiain theinspira-
tion phase and areas of expiratory air trapping.

The extension was eval uated with the visual score method.
The data obtained were analysed with the Windows SPSS
package for statistical analysis.

Results. The two groups (non smokers and smokers)
showed significant differences in some functional tests
such as FEV1 (p<0.005) and Tiffeneau index (p<0.005),
which were lower in current-smokers or former-smokers,
although still within the normal range.

The HRCT study did not show areas of emphysemaor air
trapping in non smokers.

In the smokers’ group, air trapping was observed in 30.7%
of cases: 33.3% former-smokers and 29.4% current smok-
ers (mean extension was 21.36% in former smokers and
9.48% in current smokers). Mean extension in the smokers
group was 13.94%. Pulmonary emphysema was found in
34.6% of casesinthe smokers' group: 33.3% former-smok-
ersand 35.2% current-smokers. Emphysemawas preval ent
in the upper lobes (88.8%). Mean extension was 8.76% inthe
former smokers group and 18.81% in current-smokers, with
atotal mean extension of 15.47% in the smokers' group.
Statiticdly, there wasasignificant difference between non-
smokers and smokers as regards emphysemaextension and
expiratory air trapping (p=0.034 and p=0.050, respectively).
The smokers' group had asignificantly wider diameter of the
apical segmental bronchus of the right upper lobe than the
controls. There was no significant statistical correlation
between this dilatation and the emphysema score (r=0.051;
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re dell’ enfisema (r=-0,051; p=0,81). L’ entita della storiadi fumo non
eracorrelatacon I’ estensione dell’ enfisema o dell’ air trapping né con
le misure eseguite a livello del bronco segmentale apicale del lobo
superiore destro.

Conclusioni. Dai risultati del presente studio emerge chelaHRCT epiu
sensibile e specificadel test funzionali correnti in caso di enfisemaini-
Zidein fumatori asintomatici. Abbiamo osservato air trapping espiratorio
solo nel gruppo-fumo e solo del tipo lobulare, senza evidenza di pato-
logianelle scansioni ingpiratorie. Trafumatori ed ex-fumatori, il trapping
fu osservato nel 30,7%, con estensione mediainferioreal 10%. Dunque,
i nostri risultati tendono ad indicare cheil trapping espiratorio, anchein
Soggetti asintomatici, non & un reperto “normal€’, anzi, € tendenziad mente
patologico e, unavolta esclusal’ asmabronchiale, connesso a fumo di
sigaretta e, pertanto, riteniamo chel’ intrappolamento aereo espiratorio
dei fumatori asintomatici esprimaprecocementeil danno bronchiolare.
La HRCT e dungue uno strumento prezioso per la diagnosi precoce
della patologia polmonare dafumo.

PaRroLE cHiAVE: Tomografia Computerizzata - HRCT - Enfisema polmonare -

p=0.81). The entity of smoking history did not correlate
with emphysema extension or air trapping or with the size
of the apical segmental bronchus of the right upper lobe.

Conclusions. Our study demonstratesthat HRCT ismore
sengitive and specific than commonly-used functional tests
for the evaluation of initial emphysema in asymptomatic
smokers. We observed expiratory air trapping only in the
smokers' group, and only of the lobular type, without evi-
dence of diseasein inspiratory scans. Among the smokers
and former-smokers, air trapping was found in 30.7% of
subjects, with amean extension lower than 10%. Our results
therefore suggest that, even in asymptomatic subjects,
expiratory air trapping is probably pathological and, once
bronchial asthma has been excluded, it may berelated to cig-
arette smoking and indicate early inflammatory bronchio-
lar damage. HRCT may therefore be regarded as a useful
tool inthe early diagnosis of smoking-related lung disease.

KEey worbps. Computed Tomography - HRCT - Pulmonary emphy-

Danno polmonare fumo-correl ato.

Introduzione

Gli effetti patologici del fumo di sigaretta sul polmone
Sono numerosi e comprendono: bronchite cronica, enfise-
ma, tumori ma anche bronchiolite respiratoria (BR), pol-
moniteinterstiziale desquamativa (DI P) e granulomatos acel-
lulelangerhansiane o istiocitosi X (GCL) [1].

Le varieta di enfisema piu spesso legate al fumo sono
guella centrolobulare e quella parasettal e-bollosa.

Latomografia computerizzata con elevata risoluzione
(HRCT) eingrado di dimostrare precocemente lesioni pol-
monari da fumo ma non vi e accordo nella letteratura per
guanto riguarda lareae prevalenza di tali lesioni nei fuma-
tori asintomatici.

Ancorameno ben definito &il significato patologico del-
le zone di intrappolamento aereo espiratorio [2-4].

Scopo del nostro studio & quello di valutare prevalenzae
significato di questi aspetti patologici e la sensibilita della
HRCT nellaindividuazione del danno polmonarein fumatori
0 ex-fumatori asintomatici.

Materiale e metodi

Abbiamo studiato prospettivamente e consecutivamente 36
volontari (16 maschi/20 femmine). Dieci erano non fumatori
(3 maschi/7 femmine), asintomatici, con funzione respiratoria
nei limiti dellanorma; I’ etamediaeradi 47 anni+15.

Ventisei presentavano una abitudine tabagica (13 maschi/13
femmine) (9 ex-fumatori, 17 fumatori, d’ orain poi global-
menteindicati comeil gruppo del fumo); laloro etamediaera
di 52 anni+8.

L abitudine del fumo € stata valutata mediante il test di
dipendenza sulla base del humero di sigarette giornaliero e
dei pacchi/anno.

Nel gruppo del fumoil consumo medio di sigarette eradi
23+7 pacchi/anno.

Ricordiamo che I’ unita di misura (il pacco/anno) corri-
sponde a consumo di un pacchetto a giorno per un anno.

Si puo considerare pesante unastoriadi fumo maggiore di
20 pacchi/anno.

sema - Smoking-induced lung lesions.

Introduction

Cigarette smoking has several pathological effectson the
lung, including chronic bronchitis, emphysema, tumours,
respiratory bronchiolitis (RB), desquamative interstitial
pneumonia (DIP), and Langerhans' cell or “ X" histiocyto-
sis(LCH) [1]. The most common forms of emphysema linked
to cigarette smoking are centrilobular and paraseptal-bullous
emphysema.

High-resolution computed tomography (HRCT) allows
the early detection of smoking-related lung damage, but there
is no agreement about the true prevalence of this damage
among asymptomatic smokers. In addition, the pathologi-
cal significance of expiratory air trapping is even lesswell-
defined [2-4].

The aimof our study was to evaluate the prevalence and
significance of these pathological aspects, and the sensitiv-
ity of HRCT in the detection of lung lesions in asymptomat-
ic current or former smokers.

Materials and methods

We prospectively and consecutively studied 36 volun-
teers (16 males/20 females). Ten were non-smokers (3
males/7 females), all asymptomatic, with respiratory func-
tion tests within the normal range; mean age was 47
yearst 15. Twenty-six subjects (hereinafter the smokers’
group) had a history of smoking. These were 13 malesand
13 females, with a mean age of 52 yearst 8; 9 were former
smokersand 17 were current smokers. Their smoking hab-
it was assessed with a dependence test based on the num-
ber of cigarettes per day and of pack-years. mean cigarette
consumption was 23+ 7 pack-years. This unit of measure-
ment (the pack-year) corresponds to the consumption of a
pack per day for one year. A smoking history may be con-
sidered heavy when it amountsto over 20 pack-years. The
volunteers fromthe smokers' group were also asymptomat-
ic, with normal respiratory function. Theinclusion criteria
were the following:

— absence of respiratory symptoms and/or signs;
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Anchei volontari del gruppo-fumo erano asintomatici,
con funzione respiratorianel limiti dellanorma. Pitiin det-
taglio, i criteri di inclusione erano i seguenti:

— assenzadi sintomi e/o segni respiratori;

— assenzadi esposizione apolveri o fattori tossici esogeni;

— assenzadi asmae atopia, vautatamediante prove dler-
giche cutanee (Prick test), sullabase dell’ anamnes e ddllarea
zione ad allergeni inalatori (test di provocazione);

— radiogramma del torace normale;

— volume espiratorio massimo al s (VEMS) =80% del
valore teorico.

Valutazione funzionale

La valutazione funzionale a riposo é stata eseguita con
esame spirometrico completo mediante pletismografia cor-
porea, riportando i valori dei flussi espiratori, dei volumi
polmonari e leresistenze al flusso delle vie aeree.

Oltreal VEM S (espresso come % sul valore predetto), in
35 casi éstato calcolato I'indice di Tiffeneau (VEM S/capa-
citavitae; normale se 280% del valoreteorico).

Intutti i 26 componenti del gruppo-fumo e stata valutata
la capacita polmonare totale (CPT - espresso come % del
predetto -; normale se 280% del valore teorico); in 25 inol-
tre e stata val utata anche la capacita di diffusione del monos-
sido di carbonio (D, CO - espressacome % del predetto -; nor-
mae se=80% de vaoreteorico). LaD, CO éconsideratal’in-
dice piu sensibile per le alterazioni degli scambi gassosi
alveolo-capillari e per ladiagnosi di enfisema, ma e — di
per sé — scarsamente specifica.

Intutti i componenti del gruppo-fumo ed in 9 non fuma-
tori del gruppo di controllo € stato valutato ancheil flusso espi-
ratorio forzato (FEF 25-75) comeindice di ostruzione delle
piccole vie aeree. Questo indice € considerato normale se
2>60% del teorico [5].

Studio HRCT

Trattandosi di soggetti asintomatici, lo studio HRCT, pre-
vio consenso informato, € stato limitato a minimo, per ridur-
reladose di radiazioni somministrata.

Abbiamo dunque eseguito scansioni HRCT atre soli livel-
li pre-selezionati (arco aortico, carena tracheale, ilo veno-
s0) nellamassimainspirazione (CPT) dopo adeguata prepa-
razione, utilizzando un apparecchio TC spirale a corona di
detettori singola.

Le medesime scansioni sono state ottenute in fase post-
espiratoria (avolumeresiduo) [6, 7].

La correttezza della manovra espiratoria era confermata
dalla tipica modificazione della morfologia della trachea,
con dislocazione ventrale della pars membranacea.

Non abbiamo eseguito o studio dinamico continuo, che
richiedelaTC spirde multistrato e che comportados pit ele-
vate, pur essendo pil sensibile nellaindividuazione dell’ in-
trappolamento aereo espiratorio [8, 9].

E stata eseguita anche una scansione spirale molto limitata,
con spessore di strato di 3 mm e pitch 1, alivello del corno
ilare superiore destro, per unadistanzadi 3 cm sull’asse Z,
cosi da comprendere I’ origine del bronco segmentale api-
cale del lobo superiore destro (fig. 1).

Questo bronco infatti haun decorso verticale cranio-cau-

— absence of exposure to dusts or exogenous toxic fac-
tors;

— absence of asthma and atopic disease, assessed by
cutaneous allergy tests (skin-prick test), on the basis of the
medical history and reaction to inhalation allergens (prov-
ocation test);

—normal chest radiographs;

—forced expiratory volumein 1 sec (FEV1) =80% of the
theoretical value.

Functional evaluation

Functional evaluation at rest was performed with a com-
plete spirometric test with body plethysmography and record-
ing expiratory flow, lung flow and airway flow resistance
values.

In addition to the FEV1 value (expressed as a percentage
of the predicted value), in 35 cases the Tiffeneau index was
also calculated (FEV1/vital capacity; considered normal
when >80% of the theoretical value).

Inall 26 members of the smokers group, total lung capac-
ity was also evaluated (TLC - expressed as a percentage of
the predicted value -; considered normal if 280% of the theo-
retical value); furthermore, in 25 cases the diffusing capac-
ity for carbon monoxide was measured as well (D, CO -
expressed as a percentage of the predicted value-; considered
normal if =80% of the theoretical value). D, CO was con-
sidered to be the most sensitiveindex for altered alveolar-cap-
illary gas exchanges and for the diagnosis of emphysema,
despite being in itself scarcely specific.

In all members of the smokers’ group and in 9 non-smok-
ersfromthe control group, forced expiratory flow was meas-
ured (FEF 25-75) as an index of obstruction of the small
airways. This index was considered normal if 260% of the
theoretical value[5].

HRCT study

As the study was conducted on asymptomatic subjects,
after obtaining informed consent, the HRCT examination
wasaslimited as possible so asto reduce the radiation dose.
Asaresult, we performed HRCT scans only at three pre-set
levels (aortic arch, tracheal carina, hilum) at full inspiration
(TLC) after adequate preparation, using a spiral, single-
detector row CT scanner. The same scans were obtained in
the postexpiratory phase (at residual volume) [6, 7].
Correctness of the expiratory manoeuvre was confirmed by
thetypical changein tracheal morphology, with ventral dis-
location of the membrane. We did not perform a continuous
dynamic study, which requires a multislice CT scanner and
involves higher doses, although thisis more sensitivein the
identification of expiratory air trapping [8, 9] . An extreme-
ly limited spiral scan was also performed, with 3mm slice
thickness and pitch 1, at the level of the right upper hilar
node, for 3 cminthe Z axis, so asto include the base of api-
cal segmental bronchus of the right upper lobe (fig. 1). In
fact, this bronchus has a vertical craniocaudal orientation,
and may be precisely viewed in cross section in the original
axial scans. At this level, we obtained an electronic x5
enlargement and used electronic callipers to measure wall
thickness and total and internal bronchial diameter on the
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Fig. 1. — Scansione TC spirae limitataalivello dell’ origine del bronco
segmental e apicale del 1obo superiore destro. Misurazione dei diametri.
TC spiral scan of the apical segmental bronchus of the right upper lobe.
Technique for measuring bronchial diameters.

dale e puo essere esattamente sezionato nel diametro traver-
so sulle scansioni assiali eseguite al’ origine.

A questo livello, abbiamo ottenuto un ingrandimento el et-
tronico x5 e misurato poi sul monitor, con calibri el ettroni-
ci, lo spessore parietale ed il diametro bronchiale totale ed
interno, secondo le tecniche riportate in letteratura[10-12].

Le scansioni sono state documentate con livello di finestra
pari a-600 unita Hounsfield (HU) ed ampiezzadi 1600 HU
mentre, per le misure bronchiali sono stati adottati valori
diversi, ritenuti pitidonei atale scopo evalidati nellalette-
ratura: -450 e 1500 HU [13].

Laletturaele misure sono state eseguite separatamente da
parte di dueradiologi (MZ; ES) che non erano a conoscen-
zadei dati clinici, impiegando la semiologia ben codificata
da tempo per valutare presenza, sede prevalente e tipo di
enfisema. L’ estensione della distribuzione enfisematosa
stata valutata con il noto metodo del punteggio (score) visi-
vo[14-19] (fig. 2).

Eventuali differenze di valutazione sono state risolte suc-
cessivamente, per consenso.

Nello stesso modo abbiamo anche val utato presenza, sede
prevalente ed estensione delle zone di iperdiafania ed oli-
goemia“geografiche’ nellainspirazione edelle aree di intrap-
polamento aereo espiratorio (lobulare, a mosaico, oppure
esteso) [6, 8, 9, 20-22].

Il fenomeno ddll’ intrappol amento aereo (air trapping) é carat-
terizzato ddlapresenzadi zonedi iperdiafaniaedi ipoperfusione,
chesd accentuano o compaiono nellaespirazione, senzariduzione
apprezzabile del volume polmonare [22-24] a differenza di
quanto s osserva nel polmone normale, che - in espirazione -
s riducedi volume, aumentando ladensita (fig. 3A, B).

Abbiamo anche registrato presenza, sede etipo delle bron-
chiectasie (cilindriche, varicoidi e sacciformi), delle aree di
opacitaavetro smerigliato (ground glass) e dei segni diretti
di patologia bronchiolare (noduli centrolobulari, bronchio-
loectasie, opacitaad aberoinfioreo “tree-in-bud”) [10-12].

Fig. 2.— HRCT- scansioneinspiratoriaalivello dei segmenti apicali che
evidenzialapresenzadi enfisema centrolobulare, in una paziente fumatrice
di 51 anni.

Inspiratory HRCT scan obtained at thelevel of the upper |obesthat shows
centrilobular emphysema, in a current smoker 51-year-old woman.

monitor, according to previously reported techniques [ 10-
12]. Scans were taken with a -600 Hounsfield units (HU)
window level, and 1600 HU width, whereas bronchial meas-
urements were taken with values better suited to our pur-
pose and well-validated in the literature: -450 and 1500 HU
[13].

Thereadings and measurements were independently per-
formed by two radiologists (MZ; ES), blinded to the clinical
data, who adopted the standard semiology to evaluate the
presence, main site and type of emphysema. The extension of
emphysema was measured with the well-known visual score
[14-19] (fig. 2). Possible eval uation differences were subse-
quently resolved by consensus.

Wth the same techniques we al so assessed the presence,
main site and extension of hyper- and “ patchy” attenuation
during inspiration, and of air trapping during expiration
(lobular, mosaic, or extensive) [6, 8, 9, 20-22].

Air trapping is characterised by the presence of hyperat-
tenuation and hypoperfusion areas, which are emphasised or
appear during expiration, without an appreciable decrease
in lung volume [ 22-24], unlike what happens in the normal
lung, which—during expiration—decreasesin volume, while
its density increases (fig. 3A, B).

We also observed the presence, site and type of bronchiec-
tasis(cylindrical, varicose and cystic), of ground-glassare-
as, and of direct signs of bronchiolar disease (centrilobular
nodules, bronchiolectasis, “ tree-in-bud” pattern) [10-12].

Satistical analysis

Variables were expressed as meant SD.

We used the Student t test for unpaired data to analyse
differencesin the various group parameters. The “ Pearson
X2 test was used to compare the presence and extension of
emphysema and air trapping between the groups.

The analysis of non-parametric correlations was per-
formed with the* Soearman Rho” test. Differences of p<0.05
were considered significant.

Results

The main results are summarised in Table|l.
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Elaborazione statistica

Levariabili sono state espresse come mediatDS.

Abbiamo impiegatoil test T di Student per dati non appaia-
ti, per analizzare la differenza dei vari parametri trai grup-
pi. Il test del “x2 di Pearson” é stato utilizzato per confron-
tare presenza ed estensione dell’ enfisema e dell’ intrappola
mento aereo trai gruppi.

L'analisi delle correlazioni non parametriche e stata ese-
guitaconil test “Rho di Spearman”. Sono state considerate
significative le differenze caratterizzate dal p<0,05.

Risultati
| risultati principali sono riassunti nellatabellal.

Test funzionali

Il valoremedio del VEM S nel gruppo di controllo erapari
a114%:+13; nel gruppo del fumo a 102%+13.

Il valore medio dell’indice di Tiffeneau nel gruppo di con-
trollo era pari a84%z4 e, nel gruppo-fumo, a 79%=+4.

Il FEF 25-75, nel gruppo di controllo erapari, in media, a
100%:z+19 €, nel gruppo-fumo, a86%+22.

La CPT, nel gruppo-fumo, erain media pari a 106,4%z*
15,5 (104,5%=+13,6 negli ex fumatori; 107,4%=*16,7 nei
fumatori correnti).

LaDLCO, nel gruppo-fumo, era pari in media a 77%+10
(81%+12,8 negli ex fumatori; 74%:+8,9 nel fumatori correnti).

HRCT

a) Il diametro del bronco segmentale apicale del 1obo supe-
riore destro erapari in mediaa 6,9 mm+1,8 nei non fumato-
ri 8,9 mm2,7 nel gruppo fumo.

Il diametro interno medio era di 4,11 mmz1,5 nei non
fumatori 5,5 mm+1,5 nel gruppo-fumo. Lo spessore medio
dellaparete bronchiale, nel gruppo di controllo, erapari a1,48
mmz=0,3 e, nel gruppo-fumo, a1,5 mmz0,5.

b) Nei nonfumatori, laHRCT dinamicanon dimostro segni
di enfisemané areedi intrappolamento aereo espiratorio. Nel
gruppo-fumo, il fenomeno dell’ intrappolamento espiratorio fu
0sservato in 8/26 cas (30,7%): 3/9 ex-fumatori (33,3%) e5/17
fumatori correnti (29,4%). Esso era presente soprattutto nelle
aree declivi e nei lobi inferiori, con interessamento di singoli
lobuli o gruppi di pochi lobuli adiacenti (non piti di 4).

Areedi iperdiafania“ geografiche” non furono mai osser-
vate nellainspirazione.

L’ intrappolamento espiratorio interessava sempre i lobi
inferiori; inun caso anchelalingula; in unoi lobi superiori.

L’ estensione, valutata con score visivo, erain media di
21,36% tragli ex-fumatori (range: 10-29, 1%) e 9,48% trai
fumatori correnti (range: 8,3-12,5%); la media totale del
gruppo-fumo eradi 13,94% (range: 8,3-29,1%).

¢) Segni di enfisema polmonare furono riscontrati in 9/26
soggetti del gruppo-fumo (34,6%): 3/9 ex-fumatori (33,3%) e
in6/17 fumatori correnti (35,2%). L’ enfisemaeradel tipo cen-
trolobulare in 6 (66,6%) e parasettale in 3 (33,3%); la sede
piul colpita era rappresentata dai lobi superiori (8/9 : 88,8%).
L’ estensione media, valutataconil metodo del punteggio visi-
Vo, erapari all’8,76% tragli ex-fumatori (range: 8-10%) ed
18,81% nei fumatori correnti (range: 5-33%); lamediatotale
del gruppo-fumo era di 15,47% (range: 5-33%). In un solo

€2,
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Fig. 3. — HRCT- scansioni ininspirazione (A) ed espirazione (B) alivel-
lodei lobi inferiori che mettein evidenzaaree di iperdiafaniageografiche
(air trapping) solo nelle scansioni in espirazione. Paziente ex-fumatrice di
59 anni.

Inspiratory (A) and expiratory (B) HRCT scansat the level of lower lobes
show hyperlucent areas of mild expiratory air trapping, in a former-smok-
er 59 year-old woman.

Functional tests

Mean FEV1 was 114% =13 in the control group, and
102% + 13 in the smokers' group. The mean Tiffeneau index
was 84% +4 in the control group, and 79% + 4 in the smokers
group. Mean FEF 25-75 was 100% + 19 in the control group,
and 86% + 22 in the smokers group. Mean TLC was 106.4%
+15.5in the smokers’ group (104.5% + 13.6 in ex-smokers;
107.4% +16.7 in current smokers). Mean DLCO was 77%
+10inthe smokers group (81% + 12.8 in ex-smokers; 74%
+8.9in current smokers).

HRCT

a) The mean diameter of the apical segmental bronchus
of the right upper lobe was 6.9 mm + 1.8 in non-smokers,
and 8.9 mm+ 2.7 in smokers. The mean internal diameter
was 4.11 mm 1.5 in non-smokers, and 5.5 mm +1.5in
smokers. The mean bronchial wall thicknesswas 1.48 mm
+0.3inthecontrol group, and 1.5 mm+0.5 in the smokers
group.

b) In non-smokers, dynamic HRCT did not show any sign
of emphysema or air trapping. In smokers, expiratory air
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TABELLA |I. — Riassunto della storiadi fumo tradottain pacchi/anno, i dati funzionali e reperti HRCT della popolazione studiata. Nf: non
fumatori; ex-f: ex-fumatori; f: fumatori; Pac/anno: “pacco-anno” -unitadi misura che corrisponde al consumo di un pacchetto al giorno per
un anno; VEMS: Volume Espiratorio Massimo a1 s; CPT: Capacita Polmonare Totale; DLCO: capacita di diffusione del monossido di car-
bonio; FEF25-75: Flusso Espiratorio Forzato; Indice di Tiffeneau: VEM S/capacitavitae; Score enf: score enfisemain percentuale; Scoretrapp.:
scoredell’air trapping espiratorio in percentuale; Spess. par: spessore della parete del bronco segmental e apicale del |obo superiore destro; @
Bronco. Diametro totale del bronco segmentale apicale del 1obo superiore destro.

Pac/anno VEMS CPT D, CO FEF25-75 Tiffenau Score enf Score trapp. Spess. par @ Bronco
1 nf 133% — — 130% 84% 0% 0% 2mm 9,6 mm
2 nf 94% — — 80% 81% 0% 0% 1mm 6,1 mm
3 nf 105% — — 67% 94% 0% 0% 2mm 5,7mm
4 nf 116% — — 96% 80% 0% 0% 1,8mm 8,8 mm
5 nf 102% — — 103% 88% 0% 0% 1,3mm 8,3mm
6 nf 111% —_ — 114% 90% 0% 0% 1,3mm 53 mm
7 nf 120% —_ —_ 83% 81% 0% 0% 1,3mm 51mm
8 nf 140% — — 110% 82% 0% 0% 1,7mm 8,1 mm
9 nf — — — — — 0% 0% 1,4 mm 6,5mm
10 nf 110% — — 114% 85% 0% 0% 1,0mm 7,9mm
11 15€f 99% 97% 69% 69% 76% 0% 0% 1,4 mm 9,8 mm
12 25 ef 110% 130% 73% 78% 79% 8,3% 29,1% 1,0mm 6,4 mm
13 10 ef 106% 102% 89% 102% 83% 0% 0% 1,9mm 8,5mm
14 25 ef 99% 121% 107% 73% 78% 0% 0% — —
15 16 ef 105% 110% 75% 81% 81% 8% 0% — —
16 15€f 91% 88% 87% 98% 83% 10% 0% 1,9mm 11,3mm
17 25 ¢ef 99% 101% 2% 110% 85% 0% 25% 1,9mm 8,5mm
18 45 ef 90% 91% 92% 85% 80% 0% 10% 1,2mm 8,2mm
19 22,5 ef 108% 101% —_ 124% 83% 0% 0% 1,2mm 6,3mm
20 225f 131% 125% 73% 107% 7% 0% 0% 1,5mm 8,4mm
21 35f 107% 106% 66% 82% 75% 0% 0% 1,2mm 8,7 mm
22 225f 96% 108% 78% 80% 78% 0% 0% 1,9mm 10,4 mm
23 225f 110% 116% 71% 80% 80% 0% 12,5% 1,4 mm 7,4 mm
24 25f 134% 121% 7% 126% 86% 25% 0% 1,7 mm 7,6 mm
25 20f 101% 125% 69% 51% 70% 0% 8,3% 1,0mm 4,8 mm
26 10f 98% 90% 69% 64% 7% 0% 8,3% 1,7 mm 6,0 mm
27 25f 84% 73% 68% 83% 83% 8,3% 0% 2,1mm 11,3mm
28 25f 93% 92% 97% 78% 79% 0% 10% 0,8 mm 16,0 mm
29 18,7f 102% 88% 74% 128% 87% 0% 0% 2,6 mm 10,6 mm
30 25f 130% 118% 64% 98% 80% 0% 0% 0,7 mm 16,0 mm
31 15f 85% 90% 63% 94% 87% 0% 8,3% 1,8 mm 8,4 mm
32 30f 106% 105% 84% 116% 82% 16,6% 0% 0,9 mm 8,1 mm
33 35f 84% 118% 78% 57% 5% 33% 0% 1,9mm 8,9 mm
34 26,2 f 92% 96% 82% 68% 80% 0% 0% 3,0mm 7,4mm
35 30f 96% 132% 69% 64% 76% 5% 0% 1,0mm 7,9mm
36 30f 107% 123% 87% 55% 2% 25% 0% 1,9mm 6,9 mm

caso (un ex-fumatore) furono riscontrati segni HRCT di enfi-
sema centrolobulare (estensione: 8,3%) associati a fenomeno
dell’intrappolamento aereo espiratorio (estensione: 29,1%).
d) Bronchiectasie cilindriche deterse furono osservate
esclusivamente a carico dei lobi inferiori, in 3/26 soggetti
del gruppo-fumo (11,5%): 1 ex-fumatore e 2 fumatori correnti.
Duedi presentavano intrappol amento aereo espiratorio
(rispettivamente, con estensione pari a 8% e 25%).

Correlazioni

a) Abbiamo riscontrato differenza stati sticamente signifi-
cativa tra non fumatori e partecipanti a gruppo-fumo per
quanto riguarda presenza ed estensione del I’ enfisema (p<0,05)
e del fenomeno dell’intrappolamento aereo espiratorio
(p<0,050). | due gruppi inoltre si distinguevano in modo
significativo per quanto riguardaal cuni test funzionali come
il VEMS (p<0,05) el’indicedi Tiffeneau (p<0,01), piu ridot-
ti nei fumatori o ex-fumatori, anche se contenuti ancoranel
limiti dellanorma, ea cuni parametri HRCT: diametro bron-
chiale dell’ apicale del lobo superiore destro (p<0,05) edia
metro bronchialeinterno (p<0,05). | bronchi segmentali del

trapping was observed in 8/26 cases (30.7%): 3/9 ex-smok-
ers(33.3%) and 5/17 current smokers (29.4%). Air trapping
was mainly present in thelower areasand in the lower [obes,
with involvement of singlelobules or small clusters of adja-
cent lobules (no more than 4). Areas of patchy hyperintensity
were never observed during inspiration. Expiratory air trap-
ping always involved the lower lobes; in one case it also
involved the lingula; in another case, it involved the upper
lobes.

The extent, evaluated with the visual score, was on aver-
age 21.36% in ex-smokers (range: 10-29.1%), and 9.48%
in current smokers (range: 8.3-12.5%); the mean valueinthe
smokers group was 13.94% (range: 8.3-29.1%).

¢) Signs of pulmonary emphysema were found in 9/26
members of the smokers' group (34.6%): 3/9 ex-smokers
(33.3%), and 6/17 current smokers (35.2%). Emphysema
was centrilobular in 6 (66.6%), and paraseptal in 3 (33.3%);
the most commonly involved site was the upper 1obes (8/9:
88.8%). The mean extension, eval uated with the visual score,
was 8.76% in ex-smokers (range: 8-10%), and 18.81% in
current smokers (range: 5-33%); the mean valuein the smok-
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TABLE |.—Smoking history expressed in pack-years, functional data and main HRCT findings in the population studied. Ns: non smokers;
es. ex-smokers; s: current smokers; pack-year: correspondsto a smoking history of one packet a day for one year; FEV1: Forced Expiratory
volume in 1 sec; TLC: Total Lung Capacity; DLCO: carbon monoxide diffusion capacity; FEF25-75: Forced Expiratory Flow; Tiffenau
index: FEV1/SVC; Emph score: visual score of emphysema in percentage; Air Tr. Score: visual score of expiratory air trapping in percenta-
ge; Wall Thick: wall thickness of the apical segmental bronchus of the right upper lobe; Bronchial @: total diameter of the apical segmental

bronchus of the right upper lobe.

Pack/years FEV1 TLC D, CO FEF25-75 Tiffenau Emph score Air Tr. Score Wall Thick Bronchial @
1 ns 133% — — 130% 84% 0% 0% 2mm 9.6 mm
2 ns 94% — — 80% 81% 0% 0% 1mm 6.1 mm
3 ns 105% — — 67% 94% 0% 0% 2mm 5.7mm
4 ns 116% — — 96% 80% 0% 0% 1.8mm 8.8mm
5 ns 102% — — 103% 88% 0% 0% 1.3mm 8.3mm
6 ns 111% —_ — 114% 90% 0% 0% 1.3mm 5.3mm
7 ns 120% —_ —_ 83% 81% 0% 0% 1.3mm 5.1mm
8 ns 140% — — 110% 82% 0% 0% 1.7mm 8.1 mm
9 ns — — — — — 0% 0% 1.4 mm 6.5mm
10 ns 110% — — 114% 85% 0% 0% 1.0mm 7.9mm
11 15es 99% 97% 69% 69% 76% 0% 0% 1.4 mm 9.8 mm
12 25es 110% 130% 73% 78% 79% 8.3% 29.1% 1.0mm 6.4 mm
13 10es 106% 102% 89% 102% 83% 0% 0% 1.9mm 8.5mm
14 25es 99% 121% 107% 73% 78% 0% 0% — —
15 16 es 105% 110% 75% 81% 81% 8% 0% — —
16 15es 91% 88% 87% 98% 83% 10% 0% 1.9mm 11.3mm
17 25es 99% 101% 2% 110% 85% 0% 25% 1.9mm 8.5mm
18 45es 90% 91% 92% 85% 80% 0% 10% 1.2mm 8.2mm
19 22.5es 108% 101% — 124% 83% 0% 0% 1.2mm 6.3mm
20 225s 131% 125% 73% 107% 7% 0% 0% 1.5mm 8.4mm
21 35s 107% 106% 66% 82% 75% 0% 0% 1.2mm 8.7mm
22 225s 96% 108% 78% 80% 78% 0% 0% 1.9mm 10.4 mm
23 225s 110% 116% 71% 80% 80% 0% 12.5% 1.4mm 7.4mm
24 25s 134% 121% 7% 126% 86% 25% 0% 1.7 mm 7.6 mm
25 20s 101% 125% 69% 51% 70% 0% 8.3% 1.0mm 4.8 mm
26 10s 98% 90% 69% 64% 7% 0% 8.3% 1.7 mm 6.0 mm
27 25s 84% 73% 68% 83% 83% 8.3% 0% 2.1 mm 11.3mm
28 25s 93% 92% 97% 78% 79% 0% 10% 0.8 mm 16.0 mm
29 18.7s 102% 88% 74% 128% 87% 0% 0% 2.6 mm 10.6 mm
30 25s 130% 118% 64% 98% 80% 0% 0% 0.7 mm 16.0 mm
31 15s 85% 90% 63% 94% 87% 0% 8.3% 1.8 mm 8.4 mm
32 30s 106% 105% 84% 116% 82% 16.6% 0% 0.9 mm 8.1mm
33 35s 84% 118% 78% 57% 5% 33% 0% 1.9mm 8.9mm
34 26.2s 92% 96% 82% 68% 80% 0% 0% 3.0mm 7.4mm
35 30s 96% 132% 69% 64% 76% 5% 0% 1.0mm 7.9mm
36 30s 107% 123% 87% 55% 2% 25% 0% 1.9mm 6.9 mm

gruppo-fumo erano significativamente piu ampi rispetto ai
controlli. Tuttavia non & stata riscontrata correl azione stati-
sticamente significativa tra la dilatazione del bronco seg-
mental e apicale del |obo superiore destro e lo score dell’ en-
fisema(r=-0,051; p=0,81). VEMSeFEF 25-75 s correlavano
traloroin modo significativo (r=0,435; p<0,05), e cosi pure
I"indice di Tiffeneau ed il FEF 25-75 (r=0,802; p=0,00).

b) Trai due gruppi non abbiamo osservato differenza
significativa per quanto riguardail FEF 25-75 e lo spessore
dellaparete bronchiale. L’ entitadellastoriadi fumo non era
correlatacon|’ estensione ddl’ enfisemao ddll’air trapping né
con le misure eseguite alivello del bronco segmentale apicale
del lobo superiore destro.

¢) In 25 dei 26 pazienti del gruppo-fumo sono stati con-
frontati i valori dellaD, CO con |lo score enfisema e lo sco-
re air trapping mediante correlazioni non parametriche con
risultati statisticamente non significativi (D, CO vsenfisema
—r=0,192, p=0,35; D, CO vsair trapping r=0,105, p=0,61).

Inoltre, in tutti i 26 soggetti del gruppo-fumo, sono stati
confrontati altri parametri funzionali (FEF 25-75, Indice di
Tiffeneau, VEMS) con lo score enfisema e score air trap-

ersgroup was 15.47% (range: 5-33%). Only one case (an ex-
smoker) presented HRCT signs of centrilobular emphysema
(extension: 8.3%), associated with expiratory air trapping
(extent: 29.1%).

d) Cylindrical bronchiectasis was only detected in the
lower lobesin 3/26 subjectsin the smokers group (11.5%):
1 ex-smoker and 2 current smokers. Two of these also had
expiratory air trapping (with extents of 8% and 25%, respec-
tively).

Correlations

a) We observed a statistically significant difference
between smokers and non-smokers with regard to the pres-
ence and extension of emphysema (p<0.05) and expirato-
ry air trapping (p<0.050). Furthermore, the two groups
showed a significant difference in some functional tests,
such as the FEV1 test (p<0.05), and the Tiffeneau index
(p<0.01), which were lower in smokers or ex-smokers,
despite being till within the normal range, and some HRCT
parameters: bronchial diameter of the right upper lobe
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ping (mediante il test t di Student) senza pero riscontrare
significativita statistica.

Discussione

La capacita dellaHRCT di individuare precocemente la
presenza dell’ enfisema polmonare nei fumatori € nota. In
un lavoro del 1992, Klein et al. [25], in uno studio di un
gruppo di fumatori sintomatici, riscontrarono lanegativitadel
radiogrammadel 39% dei casi in cui laHRCT dimostravala
presenza di enfisema centrolobulare. Remy-Jardin [2,26]
ottenne risultati simili. Sashidhar et al. [27] riscontrarono
mediante HRCT segni di enfisemapolmonarein pit del 70%
dei fumatori asintomatici. L' enfisemaeragiudicato severo nel
14% dei casi. Tylen et al. [28], usando laHRCT, individua-
rono lapresenzadi enfisema polmonare nel 43,8% dei fuma-
tori asintomatici, ma soltanto nel 3,1% dei non fumatori.
Questi risultati sono sostanzialmente in lineacon quelli che
emergono dal nostro studio in soggetti asintomatici, con
radiogrammaeVEMS nei limiti dellanorma.

Enfisema centrolobulare o parasettale dei |obi superiori era
infatti presente in 9/26 dei componenti del gruppo-fumo
(34,6%) mentre in nessun caso fu osservato nel gruppo di
controllo.

L’ estensione mediadelladistruzione enfisematosa era pari
al 15,4% (18,8% nei fumatori correnti e 8,7% negli ex fuma-
tori) ein un caso, I’ estensione dell’ enfisemaraggiungevail
33,3%.

Dungue, un terzo circa del parenchima polmonare puo
essere colpito dall’ enfisema, senzachecio s traducain sin-
tomi, segni clinici, alterazioni del radiogramma o dei test
funzionali piu comunementeimpiegati.

Altri autori, studiando fumatori asintomatici con presen-
zadi enfisemaalaHRCT [2, 29], hanno riscontrato un mode-
sto ma significativo deterioramento funzionale, rispetto ai
fumatori senza enfisema.

La sensibilita della HRCT non & pari al 100%, tuttavia
puo essere consideratail “gold standard” per ladiagnosi in
vivo dell’ enfisema[30].

Al contrario, ladiagnosi dellabroncopneumopatia croni-
caostruttiva (BPCO), di cui I’ enfisema puod essere la causa
principale o soltanto un cofattore, si pone sul piano clinico-
funzionale.

Soloil 20-30% dei fumatori sviluppala BPCO clinica

Unavoltainstauratosi, il processo di distruzione enfise-
matosa tende a progredire, come puo essere dimostrato nei
controlli HRCT seriati adistanzadi 2-5 anni [31, 32], anche
dopo abbandono del vizio del fumo [33].

Esiste probabilmente un sottogruppo di individui parti-
colarmente suscettibili al danno polmonaredafumoe, I’in-
dividuazione di questi soggetti ad alto rischio di sviluppare
enfisema clinicamente significativo, rappresenta uno dei
potenziali settori di impiego clinico dellaHRCT.

Si potrebbe anche ipotizzareil controllo seriato dell’ enfi-
sema nell’ ambito del programma di screening del tumore
polmonare con TC spirale.

Il secondo tipo di lesione evidenziata nel nostro studio &
rappresentata da bronchiectasie cilindriche deterse, osser-
vatein 3 soggetti del gruppo-fumo (11,5%) acarico dei lobi
inferiori. Indue casi le bronchiectasie erano associate afeno-

apex (p<0.05), and internal bronchial diameter (p<0.05).
The segmental bronchi in the smokers’ group were signif-
icantly wider than in the control group. However, there
was no statistically significant correlation between the
dilatation of the apical segmental bronchus of the right
upper lobe and the extension of emphysema (r=-0.051;
p=0.81). FEV1 and FEF 25-75 were significantly correlat-
ed (r=0.435; p<0.05), as were the Tiffeneau index and
FEF 25-75 (r=0.802; p=0.00).

b) There was no significant difference in FEF 25-75 and
in bronchial wall thickness between the two groups. Smoking
history did not correlate with the extent of emphysema or
air trapping or with the measurementstaken at the level of the
apical segmental bronchus of the right upper lobe.

¢) In 25 of the 26 smokers, D, CO values were compared
with the extent of emphysema and air trapping, through non-
parametric correlations, and the results were statistically
significant (D, CO vsemphysema—r=0.192, p=0.35; D, CO
vs. air trapping r=0.105, p=0.61).

Furthermore, in all 26 subjects, other functional param-
eters (FEF 25-75, Tiffeneau index, FEV1) were compared
with the extent of emphysema and air trapping (by using the
Sudent t test), without statistically significant results.

Discussion

The ability of HRCT to detect pulmonary emphysema
early onin smokersiswell known. In 1992 Klein et al. [ 25]
studied a group of symptomatic smokers and observed that
X-rays were negative in 39% of cases where HRCT had
detected the presence of centrilobular emphysema. Remy-
Jardin [2, 26] also obtained similar results. Sashidhar et
al. [27] found signs of pulmonary emphysema at HRCT in
over 70% of asymptomatic smokers. Emphysema was con-
sidered severein 14% of cases. Tylen et al [ 28] identified with
HRCT the presence of pulmonary emphysema in 43.8% of
asymptomatic smokers, but in only 3.1% of non-smokers.
Theseresultslargely agree with those of our study on asymp-
tomatic subjects, with normal radiographsand FEV1 values.
In effect, upper lobe centrilobular or paraseptal emphyse-
ma was present in 9/26 members of the smokers’ group
(34.6%), and it was never observed in the control group.
Mean extension of emphysema was 15.4% (18.8% of current
smokers and 8.7% of ex-smokers), and in one caseit reached
33.3%.

Hence, almost one-third of the lung parenchyma may be
affected by emphysema without producing symptoms, clini-
cal signs, or radiographic or functional alterations. Other
authors, in a study of asymptomatic smokerswith emphyse-
ma at HRCT [ 2, 29] found a slight but significant function-
al deterioration, as compared with smokerswithout emphy-
sema. Although HRCT sensitivity isnot 100%, it may be con-
sidered asthe gold standard in thein vivo diagnosis of emphy-
sema [30].

By contrast, the diagnosis of chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD), which may betotally or only in part
caused by emphysema, is made on a clinical-functional basis.
Only 20-30% of smokers develop clinical COPD. Once
present, the process of emphysematous destruction tendsto
progress, as demonstrated by serial HRCT studies after 2-5
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meni di intrappolamento aereo espiratorio. | componenti del
gruppo-fumo presentavano inoltre un diametro totale ed
interno del bronco segmentale apicale del 1obo superiore
destro significativamente pitu ampio, rispetto ai controlli. E
possibile che anche questo reperto, non apprezzabile visi-
vamente, esprimaun vero e proprio danneggiamento preco-
ce della struttura bronchiae o rappresenti il risultato della
ipossialoco-regionale.

Matsuokaet al. [34] non osservarono significativa corre-
lazione tra diametro bronchiale e fumo di sigaretta, mentre
rilevarono che, nel soggetti anziani, il rapporto tralo spessore
di parete ed il diametro bronchiale era significativamente
pit elevato nei fumatori rispetto ai controlli. Inoltre, con
I’aumentare dell’ eta, osservarono che il rapporto bronco-
arterioso pud aumentare progressivamente, finoasimularela
presenzadi bronchiectasie cilindriche. Tuttavia, I’ etamedia
dei nostri pazienti eranettamenteinferioreaquelladel sog-
getti studiati dagli autori citati [34].

Nel presente studio, non abbiamo osservato altri segni
HRCT che possono essere talorarilevati nei fumatori, come
areedi “ground glass opacity” avetro smerigliato o centro-
lobulari (DIR, BR), cisti (GCL), noduli centrolobulari, bron-
chioloectasie, opacita“tree-in-bud”.

Quanto ai test funzionali, nellanostracasisticail gruppo-
fumo presentava, specie per quanto riguardai flussi espira-
tori, valori significativamente peggiori rispetto ai controlli nel-
lamedesimafasciadi eta, anche se contenuti nei limiti del-
lanorma.

A differenzadi dtri [2, 25] noi non abbiamo pero riscon-
trato corrdlazione significativatral’ estensione dei segni HRCT
e gravitadellainvalidazione funzionale nel gruppo-fumo.

Kleinetal. [25], per esempio, riscontrarono correlazione
tralo score di enfisemaelaD, CO masi trattavadi unacasi-
sticadi soggetti sintomatici (dispnoici).

Nellanostra esperienzainvece ci siamo prefissi 1o studio
di soggetti asintomatici econVEMS normale. Tuttavia, 76%
dei componenti del gruppo-fumo nel presente lavoro, pre-
sentavano D, CO patologica e — in precedenti studi con-
dotti su soggetti sintomatici [19] — uno di noi hariscontra-
tosignificativacorrelazionetral’ estensione dell’ enfisemae
test funzionali, come D, CO eVEMS.

LaD, CO énotoriamenteil test pit sensibile per ladimo-
strazione di una alterazione degli scambi gassosi alveolo-
capillari maé poco specifico.

Tendiamo ad interpretarei risultati del presente studio come
I'indizio chelaHRCT é piti sensibile dei comuni test respiratori
in caso di enfisemainizialein soggetti asintomatici. L’ assenza
di unaconfermabioptica(dd resto condivisadamolti altri lavo-
ri di questo tipo) & dovutaad evidenti ragioni di opportunita:
non e possibile sottoporre a biopsia chirurgica soggetti asin-
tomatici. Tuttavia, studi comparativi in vitro e con preparati
ottenuti da pazienti operati per tumore polmonare, confer-
mano chelaHRCT epit senghilede test funzionali per ladia
gnosi precoce del danno polmonare dafumo.

Clark et al. [35] osservarono che i fumatori asintomatici
presentano soltanto o la limitazione funzionale o I’ enfise-
ma anatomico (visibile con HRCT) ma, in genere, non
entrambi.

Al contrario, nei pazienti con BPCO clinica (e -quindi-
con patologia piu avanzata) i test funzionali tendono a cor-
relarsi significativamente con la quota di distruzione enfi-
sematosa[15, 19, 33, 36, 37].

years [31, 32], even after the subject has quitted smoking
[33].

There probably exists a sub-group of subjects particular-
ly prone to smoking-induced lung lesions, and the identifica-
tion of these subjects at elevated risk of clinically signifi-
cant emphysema is one of the potential fieldsfor clinical use
of HRCT. Serial studies of emphysema could also beinclud-
ed in programmes for spiral CT lung cancer screening.

The second kind of lesion found in our study iscylindri-
cal bronchiectasis, detected in the lower lobes of three
smokers (11.5%). In two cases, bronchiectasis was associat-
ed to expiratory air trapping. The smokers also showed
significantly wider total and internal diameter of the api-
cal segmental bronchus of the right upper lobe as com-
pared with the control group. This finding, which was not
visible to the naked eye, might represent a sign of early
damage to the bronchial structure or the result of loco-
regional hypoxia.

Matsuoka et al. [ 34] did not observe any significant cor-
relation between bronchial diameter and cigarette smoking,
whereasthey found that, in elderly subjects, the ratio between
wall thicknessand bronchial diameter was significantly high-
er in smokers than in controls. Furthermore, they noticed
that with increasing age the broncho-arterial ratio may pro-
gressively increase, thus mimicking the presence of cylin-
drical bronchiectasis. However, our subjects’ mean agewas
markedly lower than that of those studied by the authorscit-
ed[34].

In this study, we found none of the HRCT signs that are
sometimes seen in smoker's, such asareas of ground-glass or
centrilobular opacity (DIP, respiratory bronchiolitis), cysts
(GCL), centrilobular nodules, bronchiolectasis, “ tree-in-
bud” pattern.

As regards the functional tests, the smokersin our series
exhibited, mainly regarding expiratory flow, significantly
wor se values than the controls of a similar age, even though
these values were within the normal range.

Unlike other authors[2, 25], we did not observe any sig-
nificant correlation between the extent of HRCT signsand the
severity of functional impairment in the smokers. Klein et al
[25], for example, found a correlation between the extent of
emphysema and D, CO, but theirswas a population of symp-
tomatic (dyspnoic) subjects.

Our study, by contrast, took into consideration asympto-
matic subjects with normal FEV1 values. Despitethis, 76%
of the smokers had abnormal D, CO values and—in previous
studies on symptomatic subjects [ 19]—one of the authors
found a significant correl ation between emphysema extension
and functional tests such as D, CO and FEV1. D, CO isknown
to be the most sensitive test in the detection of an alteration
of alveolar-capillary gas exchanges, but it is poorly specif-
ic.

Weareinclined to interpret the results of this study asan
indication that HRCT is more sensitive than common respir-
atory testsin early emphysema in asymptomatic subjects. The
absence of a confirmatory biopsy (a feature shared with
several other studieson thistopic) isrelated to the obvious
fact that asymptomatic subjects cannot be subjected to a
surgical biopsy. However, comparativein vitro studies and
studies on preparations obtained from patients operated on
for lung cancer confirm that HRCT is the most sensitive
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Infine, nellanostraesperienza, I entita della storiadi fumo
non si correlacon lagravitadel segni HRCT. | soggetti del
gruppo-fumo sono stati suddivisi in fumatori leggeri (con
una storia di fumo inferiore a 20 pacchi/anno) e fumatori
pesanti (con unastoriadi fumo ugual e o superiore a 20 pac-
chi/anno). Questo parametro (“pacchi/anno”) e stato con-
frontato con lo score dell’ air trapping mediante correlazio-
ni non parametriche con il test Rho di Spearman il quale
risulto statisticamente non significativo (r=-0,044). Anche
qui, probabilmente, giocaun fattore di variahilitaindividuale
legato alladifferente reattivitaa fumo di sigaretta.

Il fenomeno dell’ intrappolamento aereo espiratorio é stato
descritto in diverse condizioni patologiche, come: bronchioli-
te obliterativa, asma bronchiale, enfisema, bronchite cronica,
bronchiectasie mapuo anche essere osservato in malattieinfil-
trative diffuse con significativacomponentedi ostruzione bron-
chiolare, come sarcoidos ed aveolite allergica estrinseca.

Il fenomeno si rende maggiormente (0 esclusivamente)
evidente nellaespirazione e puo essere indagato con HRCT
dinamicainspiratoriaed espiratoria

Quandoiil trapping e visibile solo nellaespirazione, € piu
spesso connesso a bronchiolite obliterante, asmao bronchi-
tecronica[22].

Lo studio dinamico continuo con TC multistrato € proba-
bilmente ancora it sensibile dello studio postespiratorio [8, 9].

Il punto pit controverso € la reae prevalenza del feno-
Mmeno in soggetti asintomatici.

Nellaletteratura, tale prevalenzaévautatada0a80% [ 3,
4,6,8,9, 21, 38,39].

Inoltre, non € chiaro il rapporto tra il fenomeno dell’in-
trappolamento aereo ed il fumo di sigaretta, specie nei sog-
getti asintomatici [21, 29].

Laconfusione € accentuata dal fatto che non tutti gli autori
specificano lastoriadi fumo nella popolazione studiata. [40].

Per Leeet al. [3] lafrequenzadi tale fenomeno aumenta
con |’ etanei soggetti asintomatici, fino ad interessare lamag-
gioranzadegli ultrasessantenni; I’ estensione sarebbeinoltre
tendenzialmente maggiore nei soggetti pit anziani e nei
fumatori.

Mastoraet al. [4] non hanno riscontrato differenzanellafre-
guenza del trapping in rapporto alla abitudine tabagica ma
hanno osservato cheil pattern di intrappolamento |obare 0 seg-
mentale & pitu comune nei fumatori.

Per Verschakelen et al. [39] il fenomeno é visibile anche
nei non fumatori ma con estensione significativamente mino-
rerispetto ai fumatori.

Sharma et al. [41], segnalano che — nell’anziano — si
puo osservareintrappolamento aereo del lobo inferiore sini-
stro per semplice compressione bronchiae da parte dell’ aorta
discendente dilatata.

Il fenomeno dell’ intrappolamento aereo si puo presenta-
re con un pattern lobulare, a mosaico, oppure esteso [21].

Anche su questo punto non vi € accordo poiché alcuni
autori considerano il trapping lobulare come I’ aspetto piu
frequente[3, 4, 38], maaltri riconoscono altri patterns come
pit comuni [6, 21, 39].

Generalmente, si legge che il trapping espiratorio puo
essere considerato patologico [6-9, 22, 23] seunao piu del-
le seguenti condizioni & verificata:

— aree iperdiafane ed oligoemiche corrispondenti sono
visibili gianellainspirazione;

functional test in the early diagnosis of smoking-induced
lung lesions.

Clark et al. [35] observed that asymptomatic smokers
tend to have either functional impairment or emphysema
(visible at HRCT), but generally not both. By contrast, in
patients with clinical COPD (hence, with more advanced
disease) the functional teststend to correlate significantly with
the extent of emphysema [ 15, 19, 33, 36, 37].

Finally, in our study smoking history was never correlat-
ed with the severity of HRCT signs. Subjectsin the smokers
group were divided into light smokers (with a smoking his-
tory of lessthan 20 pack-years), and heavy smokers (with a
smoking history equal to or greater than 20 pack-years).
The pack-year parameter was compared with the extent of air
trapping by means of non-parametric correlations with the
Soearman Rho test, and the result was non significant (r=-
0.044). Here again, individual variability may come into
play, with different reactions to cigarette smoke.

Expiratory air trapping has been observed in several path-
ologic conditions, including bronchiolitis obliterans, bron-
chial asthma, emphysema, chronic bronchitis, bronchiecta-
sis, but it may also occur in diffuseinfiltrative diseases with
significant bronchiolar obstruction, such as sarcoidosisand
extrinsic allergic alveolitis. Air trapping is mainly (if not
solely) evident during expiration, and it may be detected at
inspiratory or dynamic expiratory HRCT. When air trapping
isonly visible during expiration, it is mostly due to bronchi-
olitis obliterans, asthma or chronic bronchitis [22].
Continuous dynamic multislice CT is still probably even
more sensitive than post-expiratory CT [8, 9].

The most controversial issueisthe actual prevalence of
this phenomenon in asymptomatic subjects, the reported
prevalence being 0 to 80% of cases |3, 4, 6, 8, 9, 21, 38, 39].
Furthermore, the relation between air trapping and cigar-
ette smoking is still unclear, especially in asymptomatic
subjects[21, 29]. This confusion is made worse by the fact
that not all authors indicate the study population’s smok-
ing history [40]. According to Leeet al. [ 3], the frequency
of this phenomenon increases with age in asymptomatic
subjects, and affectsthe vast majority of elderly patients over
sixty years; furthermore, the extent isbasically higher in old-
er subjects and in smokers. Mastora et al. [4] did not
observe any difference in the frequency of air trapping in
relation to cigarette smoking, but noticed that the pattern
of lobar or segmental air trapping is more-common in smok-
ers. Verschakelen et al. [ 39] reported the phenomenon to be
also present in non-smokers, but to a significantly lesser
extent than in smokers. Sharma et al. [41] reported that in
the elderly air trapping may be observed in the lower left
lobe as a result of bronchial compression by a dilated
descending aorta.

Air trapping may have a lobular, mosaic, or extensive pat-
tern[21]. Thereisdisagreement on this point aswell, since
some authors consider lobular air trapping to be the most
common pattern[3, 4, 38], whereas othersreport other pat-
ternsto be more common [ 6, 21, 39].

Normally, expiratory air trapping is may be considered to
be pathologic [ 6-9, 22, 23] when one or more of the follow-
ing conditionsisfulfilled:

—corresponding areas of hyperattenuation and oligoemia
arealready visible during inspiration;
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— sono presenti sintomi clinici o deficit funzionale com-
patibili;

— s associano segni diretti di patologia delle vie aeree
(bronchiectasie, bronchioloectasie, noduli centrolobulari,
“tree-in-bud”);

— il fenomeno interessa pit del 30% del volume polmo-
nare;

— non élimitato alalingulao ai segmenti apicali dei lobi
inferiori.

Sternet al. [7], peraltro, sostengono che non étanto impor-
tante la presenza, quanto la estensione del fenomeno.

Nel presente studio, condotto per soggetti asintomatici,
abbiamo osservato air trapping espiratorio solo nel gruppo-
fumo e solo del tipo lobulare, senza evidenzadi patologiane-
le scansioni inspiratorie. Trafumatori ed ex-fumatori, il trap-
ping fu osservato nel 30,7%, in sede basale e declive, con
estensione mediainferioreal 10%. Insolo 2 casi (7,6%) I’ e-
stensione erauguale o superiore d 25% (in uno pari a 29,1%).

Questi risultati sono sostanzialmente in accordo con quel-
lidi Leeetal.[39] i quali asseriscono che, nel fumatori asin-
tomatici, I estensione del trapping generalmente non supera
lasogliadel 25%.

In un solo caso, nellanostraesperienza, laHRCT dinamica
dimostro laassociazione di air trapping ed enfisema centro-
lobulare.

Dunque, i nogtri risultati tendono ad indicare cheil trapping
espiratorio, anche in soggetti asintomatici, non & un reperto
“normale”, anzi, e tendenzia mente patol ogico e connesso al
fumo di sigaretta (dopo esclusione dell’ asma bronchiale).

La“soglia’ di estensione del 25-30% ci sembra piu adat-
taad indicare il confine tra air trapping asintomatico e sin-
tomatico, piuttosto chetral’ intrappolamento aereo fisiologico
(lacui esistenza é discutibile) e patologico.

Anche sullacorrelazione frai test funzionali ed estensio-
ne del fenomeno non vi € accordo nellaletteratura

Analoghe incertezze esistono riguardo la correlazionetra
estensione del trapping e gravita dellastoriadi fumo.

Per Lee[3], Verschakelen [39] e Berger [42] quanto piu
“pesante” elagtoriadi fumo, tanto piu esteso €il fenomeno del
trapping maTanakaet al. [21] non confermano tale correl azione.

Lucidarmeet al. [8,9], come noi, non hanno mai osserva-
to I’intrappolamento aereo nei non fumatori.

Queste differenze, almeno in parte, si possono spiegare
inbase aladiversitaddle casistiche. Alcuni autori per esem-
pio non riportano la esattaanamnes tabagica; atri non esclu-
dono laiper-reattivitabronchiale.

Lapresenzadel trapping nei fumatori, anche asintomati-
ci, trova unaspiegazione patogeneticanel lavoro di Berger et
al. [42]. 1| fenomeno sembrainfatti correlato ala infiltra-
zione infiammatoria della parete dei bronchioli, principal-
mente da parte di mastociti e neutrofili, con ispessimento
dellamuscolaturaliscia bronchiolare.

Berger et al. [42] dimostrarono che la gravita della flo-
gosi bronchiolare si correla con la riduzione della densita
polmonare inspiratoria e con I’ intrappolamento aereo evi-
denziato dallaHRCT dinamica.

Conclusioni

Il nostro studio fornisce conferme ma anche nuovi ele-
menti di valutazionerispetto allaletteraturagiaesistente, in

—clinical symptomsor functional alterations are present;

—direct signs of airway disease are associated (bron-
chiectasis, bronchiolectasis, centrilobular nodules, “ tree-
in-bud” pattern);

— the phenomenon involves over 30% of the lung vol-
ume;

— it is not limited to the lingula nor to the apical seg-
ments of the lower |obes;

Sernetal.[7], ontheother hand, believethat itisnot so
much the presence as the extent of this phenomenon to be
important.

Inour study on asymptomatic subjects, we only observed
expiratory air trapping in smokers, and only with a lobular
pattern, without any pathologic sign in inspiratory scans.
In both smokers and non-smokers, air trapping was detect-
ed in 30.7%, in abasal and low site, with a mean extent of less
than 10%. Only in 2 cases (7.6%) the extent was equal to or
greater than 25% (in one, it was 29.1%).

These resultslargely agree with those obtained by Lee et
al. [39], who report that the extent of air trapping in asymp-
tomatic smokersisnot normally greater than 25%.

In our experience dynamic HRCT proved the association
between air trapping and centrilobular emphysema in one
case only.

Hence, our results indicate that expiratory air trapping,
even in asymptomatic subjects, isnot “ normal” but a path-
ologic finding which is linked to cigarette smoking (when
not caused by bronchial asthma).

W\e believe that the threshold of 25-30% may be more suit-
ableto distinguish asymptomatic from symptomatic air trap-
ping, rather than physiologic (whose existence is question-
able) from pathologic air trapping.

There is also disagreement on the correlation between
functional testsand extent of air trapping, and on the corre-
Lation between extent of air trapping and severity of smoking

istory.

Accordingto Lee[3], Verschakelen [39] and Berger [42],
the“ heavier” the smoking history, the greater the extent of
air trapping, while Tanaka et al. [ 21] do not agree with this
correlation.

Likeus, Lucidarme et al. [8, 9] never found air trapping
in non-smokers.

These differences may be at least in part explained by the
diversity of cases series. For example, some authors do not
indi cate the exact smoking history, and others do not exclude
a bronchial hyper-reactivity.

The presence of air trapping in smokers, even asymptomat-
ic ones, finds a pathogenic explanation in the study by Berger
etal.[42]. Infact, this phenomenon seemsto berelated to an
inflammatory infiltration through the bronchiolar wall most-
ly of mast cells and neutrophils, and to thickening of the
bronchiolar smooth muscle.

Berger et al. [42] demonstrated that the severity of bron-
chiolar inflammation isrelated with the decrease in inspir-
atory lung density and with air trapping seen at dynamic
HRCT.

Conclusions

Our study presents further confirmation and new data to
the existing literature on early smoking-induced lung lesions
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relazione a danno precoce dafumo in soggetti asintomatici,
studiati con HRCT dinamica.

Nel nostro studio, i soggetti asintomatici del gruppo-fumo
presentavano significative differenze rispetto ai non fumatori,
come la presenza di enfisema centrolobulare o parasettale
(visibilenel 34,6%, con estensione mediaddl 15,47%), bron-
chiectasie cilindriche deterse nell’ 11,5%, ed una significati-
vadilatazionedel bronco segmentale del |obo superiore destro.

Mai risultati pitinteressanti ci sembrano quelli relativi a
trapping espiratorio, da noi osservato soltanto nel gruppo-
fumo (30,7%), con estensione mediainferiorea 10% ma, in
un caso, addiritturadel 29,1%.

L’ assenza di correlazioni tral’ estensione del trapping,
dell’enfisema ed i test funzionali o I’ entita della storia di
fumo non sorprende, trattandosi di lesioni molto precoci e con-
siderando lariconosciuta sensibilitadellaHRCT, oltre chela
variabile reattivitaindividuale.

La nostra esperienza ci induce a credere che il trapping
espiratorio, dmeno nellafasciadi etadanoi considerata, € un
fenomeno tendenzia mente patologico, espressione proba-
biledi unaflogos bronchiolare dafumo [42].

Poiché solo unaminoranzadei fumatori sviluppalaBPCO
clinica, I'impiego dello studio HRCT dinamico, anchelimi-
tato apoche scansioni inspiratorie e postespiratorie, €ingra
do di fornireinformazioni utili per identificare precocemente
i soggetti suscettibili al danno polmonare dafumo.

Nel centri in cui viene praticato lo screening del tumore pol-
monare con TC spirale, potrebbe essere consigliabile asso-
ciareaquesto ladiagnos precoceedil follow-up del danno

in asymptomatic subjects studied at dynamic HRCT. In our
study, asymptomatic subjectsin the smokers' group present-
ed significant differences as compared with non-smokers,
such as the presence of centrilobular or paraseptal emphy-
sema (present in 34.6% of cases, with a mean extent of
15.47%), cylindrical bronchiectasisin 11.5% of cases, and
a significant dilation of the segmental bronchus of the right
upper lobe.

However, the most interesting results are those concern-
ing expiratory air trapping, which we only observed in the
smokers' group (30.7%), with a mean extent lower than 10%
but, in one case, as high as 29.1%.

The absence of correlation between the functional tests
and the extent of air trapping and emphysema, or the smok-
ing history is not surprising given the very early stage of
lesions and the high sensitivity of HRCT, aswell asthe var-
iability of individual reactivity to smoking.

Our experience leads us to believe that expiratory air
trapping, at least in the age range considered, isbasically a
pathol ogic finding, and a probable sign of smoking-induced
bronchiolar inflammation [42].

Considering that only a minority of smokers develops clin-
ical COPD, the use of dynamic HRCT, even when limited to
few inspiratory and post-expiratory scans, may provide use-
ful information in the early identification of subjects suscep-
tible to smoking-induced lung lesions.

In those centres performing spiral CT lung cancer screen-
ing, it might be advisable to associate this with the early
diagnosis and follow-up of cigarette smoking-related lung

polmonare dafumo di sigaretta.
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