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Caratterizzazione della popolazione afferente ai programmi di
screening mammografico: risultati preliminari dello studio FRICaM
(Fattori di Rischio per il Cancro della Mammella)

a cura di Luigi Bisanti, Antonio Russo, Marco Rosselli Del Turco, Antonio Ponti, Nereo Segnan, Marco Zappa

Il progetto di ricerca Fattori di Rischio del Cancro
della Mammella (FriCaM) — del quale & stato descritto
il protocollo nel primo rapporto dell Osservatorio
Nazionale Screening e sono descritti gli avanzamenti
nel secondo e terzo rapporto — viene condotto con la
partecipazione di tre programmi di screening (Torino,
Firenze e Milano) che interessano complessivamente
una popolazione bersaglio di circa 450.000 sogget-
ti. Lo studio e parziamente finanziato dalla Lega
[taliana per la Lotta contro i Tumori.

Lo studio si propone di raccogliere, mediante la dis-
tribuzione di un questionario individuale auto-sommi-
nistrato alla popolazione femminile di eta compresa
fra 50 e 69 anni invitata ad uno dei tre programmi di
screening mammografico, informazioni utili per:
assegnare sulla base di algoritmi validati una stima
del rischio individuale di cancro della mammella ad
ogni soggetto incluso nello studio;

confrontare i pattern di rischio delle due sotto-popo-
lazioni costituite dalle donne che accettano e da quel
le che rifiutano linvito allo screening mammografico;
verificare l'efficacia relativa dello screening in gruppi
di popolazione definiti da un rischio a priori di cancro
della mammella;

riconoscere eventuali differenze sistematiche tra la
popolazione afferente e quella non afferente allo
screening, utili per la definizione di strategie informa-
tive e di invito della popolazione non rispondente pit
efficaci di quelle in uso.

Lo studio & propedeutico alla successiva sperimentazio-
ne di modalita di screening modulate sulla base del
rischio a priori di cancro della mammella.

Dall'inizio dello studio sono stati inviati complessivamen-
te fino al 31 Luglio dellanno in corso 284.153 questio-

nari; ne sono stati raccolti compilati 112.221 che corr
spondono ad una rispondenza complessiva del 39,4 %.
In questo articolo sono forniti aggiornamenti sulla vali-
dazione dell'algoritmo maggiormente in uso per la
stima del rischio individuale di cancro della mammel-
la. Vengono inoltre presentati i risultati preliminari di
un'analisi finalizzata al riconoscimento di eventuali dif-
ferenze sistematiche tra la popolazione afferente e
quella non afferente ad uno screening mammografi-
co. | risultati preliminari di seguito riportati derivano
solo dai questionari raccolti a Milano e si riferiscono
al periodo di reclutamento compreso tra il 1
Settembre 2003 e il 31 Luglio 2005.

Nel Rapporto 2004 dellOsservatorio Nazionale per la
Prevenzione dei Tumori Femminile (oggi Osservatorio
Nazionale Screening) sono stati prodotti i risultati prel-
minari relativi alla validazione dellalgoritmo sviluppato
da Gail et al. nellambito del Breast Cancer Detection
Demonstration Projet di New York. L'algoritmo tiene
conto del numero di parenti di primo grado affetti da
carcinoma della mammella, delleta al menarca, delle-
ta al primo figlio e del numero di pregresse biopsie per
lesioni benigne della mammella; con questi ingredient
& possibile predire — secondo Gail - lincremento di
rischio nei cinque anni successivi e il rischio cumulativo
fino alleta di 90 anni della donna indagata, non affetta
da tumore della mammella al momento della stima,
rispetto ad una donna che non riporti alcuno dei fattori
di rischio considerati.

Obiettivo di questa analisi preliminare € di studiare nella
popolazione raggiunta con il questionario FriCaM la dis-
tribuzione dei cancri incidenti della mammella per quin-
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Distribuzione della popolazione milanese rispondente a FriCaM per insorgenza del cancro della
mammella e per quintile dell'absolute risk score di Gail; Odds Ratio di malattia (e limiti fiduciali al 95%)

per ciascun quintile di rischio

Quintile del Gail score non casi

| 10.160 (18,6) 35 (
Il 9.298 (17,1) 41 (
1] 12.282 (22,5) 59 (
v 12.491 (22,9) 63 (
Vv 10.265 (18,8) 64 (
Totale 54.496

tile della distribuzione dello score di Gail, pur nella limi-
tatezza del follow-up effettuato.

Complessivamente € stato ottenuto un questionario
compilato in tutte le sezioni utili per il calcolo dello
score di Gail da 54.758 donne che hanno cumulato
56.900 anni persona di osservazione fino al 1
Settembre 2005. Dal Registro Tumori di Milano sono
stati desunti i casi incidenti di cancro della mammella
nella stessa popolazione e nello stesso periodo. Sono
stati identificati 262 carcinomi invasivi della mammella
sottoposti a quadrantectomia o mastectomia. Nella
Tabella 1 la popolazione delle donne che hanno com-
pilato il questionario FriCaM & distribuita per insorgen-
za del cancro della mammella (casi e non casi) e per
quintile dell'absolute risk score di Gail; sono indicati inok-
tre gli Odds Ratio di malattia (e i limiti fiduciali al 95%)
associati a ciascun quintile stimati mediante un model
lo logistico non condizionato.

Pur essendo ancora molto contenuti sia il periodo di
osservazione sia il numero di donne reclutate, sembra
essere gia evidente che anche nella popolazione italia-
na al crescere dello score di Gail, cresce il rischio di
ammalarsi di cancro della mammella e che nella popo-
lazione afferente ad uno screening i soggetti apparte-
nenti al quintile pit alto della classificazione di Gail
hanno un rischio circa doppio di sviluppare un tumore
della mammella rispetto al quintile piti basso.

Ulteriori sviluppi del modello, basati sullinclusione di
altre variabili, potranno migliorarne la capacita preditti-

casi totale OR (95% ClI)
13,4) 10.195 1#
15,7) 9.339 1,23 (0,78-1,94)
22,5) 12.341 1,36 (0,90-2,07)
24,1) 12.554 1,44 (0,95-2,18)
24.,4) 10.329 1,78 (1,18-2,69)
262 54.758 2 for trend p-value

0,004

va e permettere il riconoscimento di quei soggetti che,
avendo un rischio a medio termine molto piu alto di
quello della popolazione generale, trarrebbero vantag-
gio dalla inclusione in programmi ad hoc di prevenzio-
ne secondaria e primaria.

Linclusione dei dati provenienti dai centri di Firenze e
Torino permettera a breve di effettuare analisi specifi-
che per area geografica per verificare lomogeneita
della distribuzione spaziale del rischio e la tenuta del
I'algoritmo a variazioni della popolazione target. La pre-
cisione della stima della frequenza relativa dei fattori di
rischio, garantita dalle dimensioni del campione, per-
mettera, inoltre, di stimare correttamente la frazione
attribuibile di ogni fattore di rischio indagato.

Lo studio ¢ stato disegnato e dimensionato per la valr
dazione di metodi di stima del rischio individuale di svi-
luppare un cancro della mammella, ma essendo i cen-
tri partecipanti coinvolti in altri programmi di screening
oncologico di provata efficacia (tumori della cervice
uterina e del colon retto) sia nella sperimentazione di
altri a validita ancora ignota (tumori del polmone) sara
possibile con la medesima metodologia saggiare la
validita della procedura su altri outcome tumorali. Il rag-
giungimento per alcune sedi (ad esempio tumore del
polmone nelle donne non fumatrici) di un numero di
casi sufficientemente elevato per sviluppare modelli di
predizione necessitera perd di un allungamento del
periodo di follow-up previsto.



Il protocollo di studio prevede che il questionario possa
essere restituito compilato dalle donne al momento di
eseguire il test di screening oppure, nel caso non ade-
rissero allo screening, per invio postale con busta pre-
affrancata. Linclusione nello studio di un campione
(anche se verosimiimente selezionato) delle donne non
aderenti al programma di screening mammografico
permettera di analizzare le principali differenze tra que-
ste e la popolazione aderente con particolare riferi-
mento alle caratteristiche demografiche, allo stato
socioeconomico e agli stili di vita.

Per questa analisi sono stati considerati 55.819 que-
stionari di cui 5.378 (9,6%) compilati da donne non
aderenti allo screening. Mediante un modello logistico
non condizionato per ogni livello delle variabili prese in
considerazione sono stati calcolati gli Odds Ratio (OR)
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e i corrispondenti intervalli di confidenza al 95% (IC 95%).
La Tabella 2 mostra come le donne che non afferisco-
no allo screening mammografico ma che rispondono
al questionario postale siano caratterizzate dallavere
una piu elevata istruzione e professione. Leffetto mag-
giore sembra averlo listruzione rispetto alla professio-
ne svolta. Per lo stato civile I'unico effetto evidenziato
riguarda la categoria delle separate/divorziate
(OR=1,20; 1,09-1,32). Introducendo tutti i descrittori
sociodemografici (stato civile, titolo di studio e attivita
lavorativa della donna) in un unico modello logistico
controllato per eta e per un indicatore di reddito emer-
ge che l'unico indicatore socio-demografico significati-
VO € rappresentato dal titolo di studio.

La Tabella 3 mostra il risultato del confronto della dis-
tribuzione di alcune variabili relative allo stato riprodut-
tivo. Le donne non aderenti allo screening mammo-
grafico fanno maggiore uso della terapia ormonale
sostitutiva e sono caratterizzate per una parita minore

Confronto della distribuzione di alcune caratteristiche socio-demografiche delle 5.378 donne
non rispondenti e delle 50.441 rispondenti allo screening mammografico

Non aderenti
numero (%)
Titolo di studio conseguito

Licenza elementare 749 (14,2%)
Medie inferiore 1.190 (22,5%)
Diploma maturita 2.231 (42,2%)
Laurea 1.119 (21,2%)
Professione

Casalinga 1.147 (22,2%

246 (4,8%

)

Operaio non specializzato )
368 (7,1%)
)

)

Operaio specializzato

Impiegato 2.101 (40,7%
Dirigente 1.307 (25,3%
Stato Civile

Coniugata 3.695 (70,5%)
Mai sposata 439 (8,4%)
Separata/divorziata 566 (10,8%)
Vedova 538 (10,3%)
Titolo di studio del marito/compagno

Licenza elementare 1.063 (19,9%)
Medie inferiore 793 (14,9%)
Diploma maturita 1.991 (37,4%)
Laurea 1.480 (27,8%)

Professione del marito/compagno
Mai occupato )
Operaio non specializzato 149 (3,2%)
Operaio specializzato 545 (11,7%)
Impiegato 1.868 (40,2%)
Dirigente 2.067 (44,5%)

21 (0,5%

Aderenti Totale
numero (%) numero

OR (IC 95%)

11.133(22,5%) 11.882 1#
13.557 (27,4%) = 14.747 1,27 (1,15-1,40)
17.955 (36,3%) = 20.186 1,76 (1,62-1,93)
6.847 (13,8%) 7.966 2,27 (2,05-2,51)
11.670 (24,6%)  12.817 1#
3.578 (7,6%) 3.824 0,69 (0,60-0,80)
4.496 (9,5%) 4.864 0,82 1(0,730,93)
18.810(39,7%) = 20.911 1,08 (1,00-1,17)
8.823(18,6%)  10.130 1,40(1,281,52)
34.433(70,7%) @ 38.128 1#
3.969 (8,1%) 4.408 1,03(0,931,14)
4.241 (8,7%) 4.807 1,20(1,09-1,32)
6.088 (12,5%) 6.626 0,90 (0,82-1,00)
13.058 (26,1%) = 14.121 1#
9.313(18,6%) @ 10.106 '1,03(0,93-1,13)
18.297 (36,6%) = 20.288 1,29 (1,20-1,40)
9.305(18,6%) = 10.785 1,87 (1,72-2,03)
164 (0,4%) 185 1#
2.629 (6,2%) 2.778 0,45 (0,28-0,73)
7.140 (16,9%) 7.685 0,61 (0,38-0,96)
18.636 (44,1%)  20.504 0,78 (0,50-1,23)
13.717 (32,4%) = 15.784 1,16 (0,73-1,83)
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Confronto della distribuzione di alcune caratteristiche riproduttive delle 5.378 donne non
rispondenti e delle 50.441 rispondenti allo screening mammografico

Non aderenti
numero (%)

Menopausa

No 920 (17,1)
Si 4.458 (82,9)
Terapia ormonale sostitutiva

No 3.566 (66,3%)
Si 1.812 (33,7%)
Numero di figli

Nessuno 1.123 (20,9%)
1 1.629 (30,3%)
2 2.017 (37,5%)
3+ 609 (11,3%)
Contraccezione orale

No 3.247 (60,4%)
Si 2.131 (39,6%)

Aderenti Totale
numero (%) numero

OR (IC 95%)

8.466 (16,8) 9.386 1#
41.975 (83,2)  46.433 1,08 (0,99-1,17)
37.450 (74,3%)  41.016 1#
12.991 (25,7%)  14.803 1,43 (1,351,52)
9.395 (18,6%)  10.518 1#
14.065 (27,9%) = 15.694 0,96 (0,89-1,04)
20.038 (39,7%)  22.055 0,86 (0,79-0,92)
6.943 (13,8%) 7.552 0,77 (0,69-0,85)
33.693 (66,8%)  36.940 1#

16.748 (33,2%) = 18.879 1,20(1,131,28)

Confronto della distribuzione di alcune caratteristiche relative allo stile di vita delle 5.378 donne
non rispondenti e delle 50.441 rispondenti allo screening mammografico

Non aderenti
numero (%)
Fumo di sigaretta

Mai 2.780 (52,7%)
Ex 1.216 (23,1%)
Corrente 1.280 (24,3%)
Alcool

Mai bevitore 969 (18,0%)

Si 4.409 (82,0%)

rispetto alle rispondenti e da un maggior ricorso alla
contraccezione orale.

La Tabella 4 mette in evidenza una minore prevalenza
della abitudine al fumo di sigaretta e al consumo di alcool
tra le donne aderenti allo screening mammografico.
['ultima variabile analizzata per questo rapporto & stata
la presenza di storia familiare per tumore della mam-
mella. Le donne non aderenti allo screening mostrano,
rispetto alle aderenti, una maggiore prevalenza di posi
tivita alla storia familiare (12,3% vs 10,8%, OR=1,16;
IC 95% 1,06-1,26).

Introducendo in un unico modello di selezione automa-
tica stepwise tutte le variabili sopra indicate risulta che
il titolo di studio alto, l'uso di terapia ormonale sostitu-
tiva, la storia familiare positiva di tumore della mammel
la e la nulliparita sono i predittori maggiormente asso-
ciati alla non adesione allo screening mammografico.

Aderenti Totale
numero (%) numero

OR (IC 95%)

27.093 (55,4%) = 29.873 1#
11.017 (22,5%) = 12.233 1,02 (0,95-1,09)
10.788 (22,1%) = 12.068 1,12 (1,04-1,20)
10.749 (21,3%) = 11.718 1#

39.692 (78,7%) = 44.101 1,21 (1,12-1,30)

| risultati sopra esposti devono essere valutati con cau-
tela in quanto deve essere verificata la rappresentativi-
ta del campione di donne non aderenti allo screening.
Rimane comunque di grande interesse il fatto che tra
le donne non aderenti allo screening mammografico:
1) il 10% riferisce di non effettuare 'esame mammo-
grafico con regolarita e 2) l'analisi aggregata delle
variabili indagate rivela un rischio elevato di sviluppare
un tumore della mammella.

Il completamento dello studio permettera di verificare la
tenuta di queste osservazioni quando saranno prese in
considerazione donne con diversa localizzazione geo-
grafica, saranno analizzati volumi di dati di gran lunga
superiori a quelli qui riportati e la stima del rischio indi-
viduale sara ottenuta dallanalisi dei tumori insorti nella
coorte dopo un congruo periodo di follow-up.





