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Quale evidenza 
per i test diagnostici? 

Il caso della RM per lo screening nell’alto rischio 

 
Performance diagnostica? 

 
Patient outcome? 



Decision
making

Best external

evidence

Technical and clinical
expertise

Patient’s 

values

EVIDENCE BASED RADIOLOGY

Top-down

ALARA

Bottom-up

ALARA = “as low as 
reasonably achievable” 

ionizing radiation 
exposure 
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Indicazione   MdC?    Consenso   

1. Staging (RM preoperatoria) MdC         Limitato1 

2. Screening rischio elevato MdC SI 

3. Valutazione risposta alla NAC MdC SI 

4. Protesi (sospetta rottura) No MdC SI    

5. TMM primitivo occulto MdC SI 

6. Sospetta recidiva locale MdC SI 

7. Equivocal findings at mammo/US MdC Limitato2 

8. Mammella secernente MdC NO (?) 

9. Tumore infiammatorio MdC NO    

10. Mammella maschile                     MdC/no MdC NO 

2010 

1 CLI, alto rischio, discrepanza dimensionale mammo/eco >1 cm, partial breast irradiation  
2 Quando l’agobiopsia non può essere eseguita 



SPORADICI 
85-90% 

FAMILIARI 
10-15% Trasmissione 

autosomal 
dominante 
5% 

TUMORI MAMMARI MALIGNI (TMM) 

Trasmissione autosomica 

dominante 

BRCA1 
20% 

BRCA2 
20% 

Altri geni*  
10% 

??? 
50% 

BRCA1-2 = 2-3%  
di tutti i TMM 

* TP53, STK11, PTEN, NF1, CHEK2, ATM, BRIP1, PALB2 

Sardanelli et al, Syllabus Sezione RM SIRM, 2010 



RISCHIO GENETICO 

BRCA-1 e BRCA-2 (disponibili test genetici) 
50% dei TMM ereditari; 80% dei TMM nelle donne giovani 

Lifetime risk 60-85% 

30-60%: TMM controlaterale o k ovarico entro 5 anni 

 BRCA-1 
 Sede 17q21; associazione con k ovarico 

 BRCA-2 
Sede 13q12-13; TMM maschile 

Profilo di rischio in età più avanzata rispetto a BRCA1 

 

       

 ? BRCA X = importante storia familiare, mancato 
rilevo di mutazioni deleterie BRCA1/2 

 
 ? Importante storia familiare, test genetico non 

eseguito 



SCREENING MAMMOGRAFICO?  
 

                                                                    Popol. femm. generale     Alto rischio familiare 

                                                                     (> 50 anni)                                       (dai 25 anni) 

_______________________________________________________________________________ 

 
Studi                                           Randomizzati                     Non-randomizzati (2) 

 
Sensibilità (1,2)                                                      ~ 80%                              29-50% 
 
Cancri d’intervallo                         20-25%                           35-50% 
 
Diametro >10 mm (2)                               65%                             40-78% 
 
Metastasi linfonodali (2)                          22%                              20-56% 
 

 
Riduzione mortalità specifica                              
 

Globale (3-6)                                           15-31%                                 ??? 

Donne partecipanti (7,8)                   45-48%                                ??? 

 
   

1 Feig SA 2005; 2 Dent R and Warner E 2007; 3 Humphrey LL et al 2002; 4 de Koenig HJ  et al 2003;  
5 Harris R 2006; 6Gotzsche PC and Nielsen 2006; 7  Puliti D et al 2008; 8 Allgood PC et al 2008  



SCREENING  
NEL RISCHIO ELEVATO  

BRCA1/2 interagiscono con Rad51 (riparo DNA). Soggetti BRCA1/2+ sono più sensibili 

alle radiazioni ionizzanti, come già dimostrato per modelli animali (Sharan et al, Nature 

1997) e più recentemente su colture celluylari umane (Colin et al, IJRB 2011) 

Inzio precoce 

     Controlli ravvicinati 

     
      

 

       Indipendenza dalla densità  
     

        Non esposizione a radiazioni 

http://it.wikipedia.org/wiki/Immagine:Radioactive.svg


 

Donne 

% di BRCA mutate 

Eventi di screening 

Età media all’arruolamento 

Intervallo età 

Round per donna 

 

Tasso di detezione   

Cancri d’intervallo 

Dimensioni  1 cm 

Casi N0 / tumori invasivi 

Netherlands (Kriege, 2004); Canada (Warner, 2004); UK (Leach, 2005); Germany (Kuhl, 2005);  
 Norway (Hagen, 2007); Austria (Riedl, 2007); Germany (Kuhl, 2010); Italy (Sardanelli, 2007, 2011)  

SCREENING  RM IN DONNE A RISCHIO ELEVATO 
EVIDENZA DA OTTO STUDI PROSPETTICI 

5299    

8% - 100% 

14110 

40 - 47 yrs 

18 - 80 yrs 

1.7 - 3.4 

 

1.0% - 4.8% 

2% - 9% 

33% - 59% 

67% - 89% 



Una nuova prospettiva… 



2007 



2007 HIBCRIT-1  

(2000-2008)  



Invasivi  44 
IDC  31 

IDC+DCIS    6 

ILC    2  

IDC+ILC    2 

ILC+DCIS    2 

Medullary          1 

In situ     8 

DCIS     6 
DCIS+LIN     2 

Cancri d’intervallo= 3/52 (5.8%) 
(2 IDCs; 1 IDC+DCIS: 

12-18 mm, G3, N-; 2 diagnosticati ecograficamente 
sette mesi dopo un round negativo, uno alla visita 

senologica tre mesi dopo un round negativo)  

 N0
 

28/39 = 72% 
 G3 

32/52 = 62% 

 Diagnosi solo RM =16/52 = 31% 
Oltre 50 anni = 8/21 = (38%) 

50 anni= 8/31 (26%) 

Stadio pT 
pTis   8 
PT1a   2 
pT1b 15 
pT1c 23 
pT2   4 
>pT2   0 

92% 

P=n.s. 

HIBCRIT-1:  Risultati finali 



Asintomatica, 
69 anni, 
BRCA1+, 
precedente 
mastectomia 
per IDC; visita, 
mammo ed 
ecografia 
negative. 

Istologia: due foci 
di DCIS (3 mm). 



61 anni 

Precedente ILC a sinistra 

Arruolamento per storia familiare 

Mammografia ed ecografia negative  

    a destra, inconclusive a sinistra (esiti) 



T2 fat-sat Sottrazione 

MIP 

T2 fat-sat Sottrazione 

Istologia: ILC+IDC 



52 anni 

Arruolamento per storia familiare 

Pregressa QUART a destra per IDC 

Visita ed ecografia (1st look) negative 2nd look 



1 
2 

Istologia: IDC (10 e 6 mm) 



HIGH-RISK SCREENING: HIBCRIT-1 
 
 

Modality  Sensitivity %  Specificity %  PPV2 %  NPV % LR+ LR- 
 

CBE  17.6  99.4           60.0         96.1 30.9 0.83 

Mammography       50.0  99.1           73.5         97.6 58.1 0.50 

US                       52.0                99.2           76.5         97.7 66.0 0.48 

MRI                      91.3*             97.4          61.8        99.6* 35.1 0.09* 

Mam + US 62.5 98.4           65.2         98.2 39.0 0.38 

MRI + Mammo 93.2 97.0          58.6         99.7 31.5 0.07 

MRI + US 93.3 97.1           60.0         99.7 32.0 0.07 

Sardanelli F et al. Invest Radiol 2011  

* Stat. significance 

Kuhl CK et al.  
JCO 2010  (EVA trial) 

Overall Sensitivity 

Film-screen             17/31   55% 

Digital (CR or FFD)   8/19    42% 

Sensitivity for pT1a-b 

Mammo & US          10/20   50% 

MRI            18/19   95% 





«Management of an Inherited  
Predisposition to Breast Cancer» 

Tre studi prospettici con RM, mammografia ed ecografia nell’alto rischio:  

80 TMM in totale 

Tre DCIS diagnosticati alla sola mammografia 

(e tre tumori invasivi diagnosticati alla sola ecografia) 

Rateo di TMM non diagnosticati se non si fosse utilizzata la mammografia  

= 3/80 = 4% (solo DCIS)  

Nelle donne ad alto rischio genetico-familiare si potrebbe  

evitare la mammografia e utilizzare solo RM ed ecografia,  

almeno fino a 35 anni di età 
 

Sardanelli F - Podo F, New Engl J Med 2007 (Letter) 



«Estimated risk of radiation-induced breast cancer  
from mammographic screening for young BRCA mutation carriers» 

Lifetime risk di morte da TMM radioindotto 

da mammografia annuale per 10.000 portatrici di mutazione (stima analoga per BRCA2)  

 

Età esposizione Mortalità (IC 95%) Riduzione della mortalità per compensare il rischio (IC 95%)
  

25-29  26 (14, 49)  51% (27%, 96%)  

30-34 20 (11, 39)  12% (6%, 23%)  

35-39 13 (7, 23)   4% (2%, 7%)  

 

Assumendo che la riduzione in mortalità dovuta alla mammografia sia 15-25% o meno nelle donne 
giovani, se la sola mammografia annuale fosse usata come mezzo di screening nelle donne 
BRCA mutate,  avremo: 

- Danno netto tra i 25 e i 29 anni 

- Nessun effetto o piccolo beneficio tra i 30 e i 34 anni 

- Beneficio effettivo solo a partire dai 35 anni 

 

Berrington de Gonzalez  et al, J Natl Cancer Inst 2009  

http://it.wikipedia.org/wiki/Immagine:Radioactive.svg


Rotture della doppia elica - double-strand breaks (DSB) – quantificate  con immunofluorescenza 
dell’istone H2AX fosforilato (γH2AX) dopo esposizioni mammografiche (2, 4, 2+2 mGy). 

 

Le cellule AR  hanno mostrato più DSB spontanei di quelle BR (p=0.014) 

Dose-effetto significativo, maggiore in AR ( p=0.01) 

L’irradiazione ripetuta (2+2 mGy) ha determinato più DSB sponanee e non riparate 
rispetto all’esposizione a soli 2 mGy o a soli 4 mGy, maggiormente in AR (p=0.006) 

 

«Low-dose effect and  LOw and Repeated Dose (LORD) effect» 

Danno al DNA di cellule ghiandolari mammarie 
umane dopo esposizione a dosi mammografiche, 
prelevate a 30 donne a basso rischio (BR) o alto 
rischio (AR). 

http://it.wikipedia.org/wiki/Immagine:Radioactive.svg


INIZIALI EVIDENZE SULL’OUTCOME 

Comparazione tra due gruppi di portatrici di mutazioni BRCA con diagnosi di TMM 
(2001-2007):  

- Screening RM (n=21), BRCA1+ 74% 

- Non screening RM (n=102), BRCA1+ 65% 

Assenza di differenze significative per: pN, grado, ER, PR, HER2 

 

    Screening RM  Non screening RM 

Dimensione T mediana  6 mm   22 mm 

Sentinel node biopsy  57%    28% 

Chemioterapia:    43%    86% 

Disease-free survival a 3 anni 93%   74% 

Overall survival a 3 anni  100%    92% 

Differenze non significative (piccolo campione) 

Chéreau E, et al. Clin Breast Cancer 2010 



84% 

93% 

6 YRS 

Cumulative distant-
mts free survival 

overall survival 

t0 = dg 

1. Screening RM annuale nelle donne a rischio alto e intermedio  
2. Modificazione dello screening RM nelle donne BRCA+ (RM ogni sei mesi?) 

La sopravvivenza globale a 5 anni è 
risultata più alta nella serie con 
screening RM (93%) rispetto a quella di 
controlli storici non selezionati della stessa 
istituzione o quella riportata in 26 serie.  

42 BRCA+ women with an invasive breast cancer 

Rijnsburger A J et al. JCO 2010;28:5265-5273 

Questi risultati e la diagnosi di TMM in 
stadi precoci prognosticamente 
favorevoli, particolarmente in donne a 
rischio intermedio, supportano: 



 



 



 



HIBCRIT-1 database  

44 invasive cancers 
        

Median age at diagnosis            
Pathology      
Grade 3      
Mean T size              
Negative nodal status     
In:  BRCA1+     
      BRCA2+      
      BRCA-untested     

MRI similarly outperformed CBE, mammography and US in both TNBCs and non-TNBCs 

       

   

Follow-up                
Mean Dis.-free surv. (range)    
Dis.-free surv. >5 years    
BC-related deaths     
Locoregional relapse     
Distant recurrence      

Podo et al, AACR 2012 

TNBCs (n=14)  
49 years (36-62) 
13 IDC, 1 medullary 
11 (79%) 
16 mm 
12 (86%)  
10 (71%)  
2 (14%) 
2 (14%) 
 
 
    
TNBCs (n=13) 
5.8 years 
7 years (5.8-8.0) 
8 (62%) 
2 (15%) 
1 (8%) 
None 

Non-TNBCs (n=30) p  
53 years (35-72)           n.s.  
15 ILC or +DCIS         0.005 
8 (27%)           0.002 
12 mm           n.s. 
16 (53%)  
9 (30%) 
6 (20%) 
15 (50%)            0.028 
 
   
 
non-TNBCs (n=27) 
6.3 years           
7.2 years (5.2-9.9)   
17 (63%) 
3 (11%)  
5 (19%) 
2 (7%)  

Clinical course/survival of 40 pts (91%) 

http://www.aacr.org/default.aspx


PREGRESSA RT PER LINFOMA 
Retrospettivo, MMSK, NY 
Sung et al, Radiology 2011 

Donne (pregresso HL o NHL) = 90 (+1)  

Eventi di screening = 247 
 

TMM = 10 (6 DCIS) 

• Solo RM = 4 (3 IDC, 1 mic-DCIS) 

• Solo mammografia = 3 (con calcif. !) 

                      (2 DCIS e 1 mic-DCIS) 

• RM e mammo = 3 (2 DCIS, 1 IDC+ILC) 
 

Diagnostic performance 

  Sens   Spec  PPV NPV      Acc 

MRI 67% 82% 29% 96% 80% 

Mam 67% 93% 55% 96% 90% 

Prospettico, DFCI, Boston 
Ng et al, JCO 2013 

Donne (pregresso HL) = 134 

Eventi di screening  = 345 
 

TMM = 18 (14 DCIS) 

• Solo RM = 5 (1 IDC, 3 DCIS, 1 Filloide) 

• Solo mammografia = 6 (con calcif. !) 

                                (1 IDC e 5 DCIS) 

• RM e mammo = 7 (6 DCIS, 1 DCIS) 
 

Diagnostic performance 

  Sens   Spec  PPV NPV      Acc 

MRI 63% 91% 29% 98% 80% 

Mam 68% 92% 34% 98% 91% 

 

 

 

 

 
 

 

 

MA: Quasi il 50% delle donne tra 25 e 29 anni che hanno eseguito RT 
toracica per linfoma NON esegue mammografia, il 98% NON esegue RM 
(Oellinger et al, JAMA 2009) 



NON-CONTRAST BREAST MRI 

MRS 
 

DWI 

Unenhanced  
sequences 

Trimboli et al, Eur J Radiol 2012 

Sardanelli et al, AJR  2008 

Trimboli et al, ECR 2012 
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DCE (0.93) 

DWI+T2  
(0.73) 

Mammography 
(0.64) 

IDC 

IDC 



T2 λ1 

λ1 –λ3 DCE 

DTI FOR CANCER DETECTION 

Courtesy of H. Degani, Rehovot, Israel (Invest Radiol,2012)  



Retrospective analysis : 67 women, 116 breasts 
Two blinded readers (R1, R2) independently 
evaluated non-contrast images using BI-RADS 
Ref. standard = pathology or neg. follow-up  
 

Per-breast cancer prevalence = 37/116 (32%) 
30 IDC (81%) ; 5 DCIS (13%);  2 ILC (6%) 
Median size 17 mm 
 

 Sensitivity  Specificity  
R1 29/37 (78%)  71/79 (90%) 
R2  28/37 (76%)  71/79 (90%)  
R1+R2  29/37 (78%)  69/79 (87%)  
 

Almost perfect inter-observer agreement 
(κ = 0.873) 
 

A non-contrast breast MRI allowed 

for breast cancer detection with 76-

78% sensitivity and 90% specificity 

,without gain in sensitivity from 

double reading 

T1 T2-STIR DWI 

IDC 

IDC 

DCIS 

Breast Cancer Detection Using Double Reading of Non-contrast MRI  
(T1, T2-STIR, and DWI): A Proof of Concept Study 

Trimboli et 
al, in press 
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IN BREVE… 
1. Identificare le donne ad alto rischio (lifetime risk 20%) 

 Storia familiare, software IBIS, consulenza genetica, test BRCA 

 Pregressa RT toracica per linfoma 

2. Alto rischio su base eredo-familiare 

• Screening RM dai 25 anni di età 

• Se la RM è negativa, la mammografia può essere evitata (ecografia a 6 mesi?)  

• Almeno quando un primo BC è diagnosticato in una donna BRCA+ 
(soprattutto se BRCA1+), l’opzione della mastectomia bilaterale va posta in 
discussione (elevata probabilità di altri TMM) 

3. Pregressa RT toracica per linfoma prima dei 35 anni 

• Screening con RM e mammografia a partire da 8 anni dopo la RT ma non 
prima dei 25 anni di età 

 



Grazie per l’attenzione 

francesco.sardanelli@unimi.it 


