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Stato di avanzamento dello studio RIBES
(Rischi e Benefici della Ecografia di Screening)

acuradi

Luigi Bisanti, Antonio Russo, Enrica Tidone, Patrizia Falini, Marco Rosselli Del Turco, Marco Zappa

Nelle precedenti edizioni di questo Rapporto &
stato descritto il protocollo dello studio RIBES e
sono stati riportati alcuni dati preliminari di attivita.
Si rinvia, pertanto, alle pubblicazioni menzionate
per la descrizione dettagliata delle premesse,
degli obiettivi e del disegno dello studio. In questa
sede, prima di illustrare i risultati preliminari di
alcune analisi parziali, ci limitiamo a ricapitolare gli
aspetti salienti del progetto. L'obiettivo principale
dello studio Rischi e Benefici della Ecografia di
Screening (RIBES) ¢ la definizione in termini quan-
titativi dei vantaggi e degli svantaggi prodotti dal-
l'aggiunta dell'ecografia della ghiandola mammaria
e della visita clinica senologica alla procedura con-
venzionale di screening basata sul solo esame
mammografico, nella popolazione di donne a mag-
gior rischio di cancro della mammella per elevata
densita mammaria. Il disegno di RIBES & quello di
un trial controllato e randomizzato (Figura 1); I'in-
dicatore principale di efficacia & il numero di can-
cri di intervallo nei due gruppi posti a confronto
che vengono di seguito convenzionalmente indica-
ti come:

M = gruppo di controllo sottoposto alle usuali pro-
cedure di screening mammografico;

MES = gruppo di intervento al quale oltre alla
mammografia di screening viene anche praticata
una ecografia della ghiandola mammaria e una
visita clinica senologica.

Sono stati considerati altri indicatori precoci di effi-
cacia al fine di disporre di risultati preliminari in
tempi ragionevolmente brevi. Collaborano al pro-

getto i programmi di screening mammografico di
Milano (centro coordinatore), Firenze, Grosseto,
Lucca, Pisa, Bologna, Forli, Ravenna e Reggio
Emilia. La Lega Italiana per la Lotta contro i Tumori
finanzia il progetto.

A Milano il reclutamento & iniziato nel mese di
Luglio del 2003, a Firenze nel mese di Dicembre
2003, alcuni degli altri centri hanno awviato il reclu-
tamento nel corso del 2004 mentre altri si accin-
gono ad awviare il reclutamento in questi ultimi
mesi del 2005.

Alla fine del mese di settembre 2005 risultano
essere state reclutate complessivamente 6.777
donne nel braccio di intervento, 6.099 delle quali
presso il centro di Milano. Sono riportati di segui-
to i risultati di alcune analisi condotte sui dati del
centro di Milano aggiornati al 30 Settembre 2005.
| sei centri di screening che a Milano collaborano
con il progetto RIBES eseguono circa I'80% delle
mammografie del Programma di Screening
Mammografico della ASL Citta di Milano.

Nel periodo di attivita considerato (Luglio 2003 -
Settembre 2005) nelle sei strutture sono state sot-
toposte al test di screening mammografico
94.206 donne; di queste 42.740 hanno fornito il
consenso informato alla partecipazione allo stu-
dio. In Tabella 1 & riportata la distribuzione per
classi di densita mammografica delle donne che
hanno dato il consenso, di quelle che non lo hanno
dato e di quelle per le quali non & stato rilevato.
Non sono apprezzabili differenze di rilievo tra i
diversi gruppi di donne.
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Distribuzione della densita mammografica per consenso alla partecipazione delle 94.206
donne con mammografia eseguita nei sei centri di Milano che aderiscono a RIBES

consenso
si no non rilevato Totale

Densita n % n % n %

adiposo 3.978 9,3 1.871 10,1 1.647 5,0 7.496
< 25% 15.674 36,7 6.918 37,3 9.847 29,9 | 32.439
25-75% 19.026 445 7.836 42,3  10.837 32,9  37.699
> 75% 2.730 6,4 1.272 6,9 1.270 3,9 5.272
non rilevato 1.332 3,1 637 3,4 9.331 28,3 11.300
Totale 42.740 100 18.534 100 32.932 100 94.206

Esito della visita senologica e dellecografia nelle 5.324 donne del braccio MES con mammografia negativa

Esito ecografia
Negativo

Benigno

Dubbio
Sospetto/Positivo
In corso

Totale

Le circa 21.756 donne eligibili per lo studio (den-
sita >25% e consenso alla partecipazione) sono
state randomizzate nei due bracci dello studio;
sono state destinate al braccio M (controllo)
11.176 soggetti e al braccio MES (intervento)
10.580 soggetti.

Limitazioni organizzative ed una insufficiente dota-
zione di risorse economiche hanno impedito il
reclutamento di tutte le 10.580 donne. E stata
data priorita di ingresso nel braccio MES a tutte le
donne con mammografia di screening sospetta, a
tutte le donne con densita mammografica >75% e
ad un campione casuale delle restanti donne ran-
domizzate nel braccio MES. Il reclutamento sara
completato appena saranno disponibili le risorse

esito visita
negativo sospetto Totale
3.760 1 3.761
1.440 4 1.444
69 6 75
1 3 4
_ - 40
5.270 14 5.324

necessarie. | risultati di seguito riportati non risen-
tono della priorita di reclutamento assegnata alle
donne con mammografia non negativa perché
sono riferiti solo ai sottogruppi di soggetti con
mammografia negativa. Inoltre il completamento
del reclutamento escludera qualsiasi effetto di
selezione.

Al 30 Settembre 2005 risultavano quindi reclutate
11.141 donne nel gruppo di controllo e 6.099
donne nel gruppo di intervento.

La mammografia di screening & stata negativa in
5.324 e non negativa in 775 donne effettivamente
reclutate nel braccio MES.

Pur essendo prematuro effettuare confronti fra i
due bracci e gia possibile fornire alcuni dati sugli



esiti delle sessioni MES nelle donne con mammo-
grafia negativa e confrontarli con quelli rilevati
dalle donne con mammografia negativa del brac-
cio M. La Tabella 2 riporta la distribuzione dei
5.324 soggetti MES per esito dellesame ecogra-
fico e per esito dellesame clinico.

Ottantaquattro donne che, per negativita del test
di screening, sarebbero state rinviate ad un suc-
cessivo controllo mammografico dopo due anni
sono state invece, per non negativita della visita
senologica o dellesame ecografico, awviate ad

ulteriori accertamenti diagnostici. L'esito dell'as-

sessment diagnostico del secondo livello di scree-
ning & riportato in Tabella 3.

Esito dell'assessment diagnostico
del secondo livello di screening sui soggetti MES +

rifiuto dell’assessment 7
negativo 31
richiamo precoce 33
positivo 13
Totale 84

Esito del’esame istologico del campio-
ne bioptico o del pezzo chirurgico dei 13 sogget-
ti positivi allassessment

non eseguito 2
negativo 1
benigno 6
ca invasivo 4
Totale 13

L'esito dellesame istologico del campione biopti-

co o del pezzo chirurgico dei 13 soggetti positivi
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all'assessment & riportato in Tabella 4.

Nella Tabella 5 sono posti a confronto alcuni indi-
catori precoci di processo rilevati nel gruppo MES
e nel gruppo M.

Frequenza relativa di alcuni indicatori
precoci di processo nel gruppo MES e nel gruppo
M

Rate (%o) M MES
recall * 7,1 7,5
FNAC 5,2 12,0
Biopsy 1,7 3,3
Surgery rate 5,8 7,8
Early recall (12 mesi) 24,4 31,5
Early recall (6 mesi) 6,9 19,0
*rate %

Non € ancora possibile derivare conclusioni, per
quanto preliminari, dai dati sopra riportati consi-
derata l'insufficienza delle osservazioni fino ad ora
condotte e la mancata disponibilita di informazioni
sulloutcome principale (cancri di intervallo).
Tuttavia € possibile soffermare I'attenzione sull'in-
cremento della detection rate prodotta dal ricorso
alla tripletta mammografia-ecografia-esame clinico
come test di screening:

4/5.324 = 0,7 %o

che, a meno di smentite derivanti dall'analisi com-
parata della sopravvivenza, potrebbe essere con-
siderato un vantaggio della procedura in speri-
mentazione. A cio si contrappone 'andamento in
crescita di alcuni degli indicatori di processo che,
senza dubbio, costituiscono uno svantaggio della
nuova procedura sia per i costi sia per I'invasivita
e per i possibili effetti iatrogeni.

Diagramma di flusso dello studio
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