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Background:	
  raccomandazioni	
  40-­‐49	
  

•  Lo	
  screening	
  mammografico	
  in	
  Europa	
  è	
  
consolidato	
  e	
  prevede	
  mammografia	
  con	
  2	
  
proiezioni	
  per	
  le	
  donne	
  in	
  fascia	
  di	
  età	
  50-­‐69	
  

•  In	
  molte	
  aree	
  è	
  prevista	
  l’estensione	
  a	
  74	
  anni	
  	
  
•  Vi	
  è	
  incertezza	
  nelle	
  	
  indicazioni	
  per	
  le	
  donne	
  
della	
  fascia	
  di	
  età	
  40-­‐49	
  anni.	
  	
  

•  Alcune	
  Regioni	
  italiane	
  hanno	
  incluso	
  (o	
  
progeRano	
  di	
  includere)	
  le	
  donne	
  in	
  età	
  45-­‐49.	
  	
  

•  La	
  proporzione	
  di	
  donne	
  40-­‐49	
  che	
  eseguono	
  
mammografia	
  (da4	
  ISTAT)	
  è	
  40%	
  	
  	
  





Problemi	
  nello	
  screening	
  nelle	
  40-­‐49enni	
  

•  Riduzione	
  di	
  mortalità	
  modesta:	
  (11-­‐17%),	
  circa	
  la
	
  metà	
  dell’efficacia	
  nelle	
  50-­‐69	
  

•  bassa	
  incidenza	
  e	
  prevalenza:	
  15%	
  di	
  tuX	
  i	
  tumori
	
  della	
  mammella	
  (75%	
  oltre	
  i	
  50	
  anni)	
  

•  tumori	
  biologicamente	
  più	
  veloci	
  
•  bassa	
  sensibilità	
  della	
  mammografia:	
  più	
  tumori	
  non
	
  diagnos4ca4,	
  	
  falsi	
  nega4vi	
  (casi	
  “intervallo”)	
  

•  bassa	
  specificità:	
  elevato	
  numero	
  di	
  richiami	
  (>10%)
	
  e	
  interven4	
  non-­‐necessari	
  

•  Impa;o:	
  meno	
  di	
  ¼	
  rispeRo	
  alle	
  50-­‐69	
  



Screening	
  40-­‐49:	
  screening	
  annuale?	
  

•  Minore	
  sensibilità:	
  aumento	
  frequenza	
  del
	
  test	
  per	
  sopperire	
  

•  Maggiore	
  velocità:	
  diminuisco	
  intervallo	
  per
	
  avere	
  oRenere	
  un’an4cipazione
	
  diagnos4ca	
  anche	
  nei	
  tumori	
  veloci	
  

•  Prevalenza	
  ai	
  round	
  successivi	
  al	
  primo
	
  estremamente	
  bassa	
  

•  Bassa	
  specificità	
  e	
  prevalenza:	
  PPV
	
  bassissimo.	
  

Intervallo  
12 mesi 

Peggiora 
la performance  



Alcune	
  considerazioni	
  su	
  intervallo	
  e
	
  rischio	
  

l’incidenza	
  influisce	
  su:	
  
•  efficienza	
  dello	
  screening	
  (numero	
  di	
  donne	
  da
	
  screenare	
  per	
  trovare	
  una	
  lesione)	
  	
  

•  proporzione	
  di	
  falsi	
  posi4vi	
  
•  Non	
  influisce	
  sull’efficacia	
  (riduzione	
  di	
  mortalità).	
  	
  
L’intervallo	
  dovrebbe	
  essere	
  scelto	
  sulla	
  base	
  della
	
  sensibilità	
  e	
  del	
  sojourn	
  4me	
  (proporzione	
  di	
  cancri
	
  intervallo)	
  

L’incidenza	
  dovrebbe	
  determinare	
  quando	
  è
	
  ragionevole	
  screenare	
  e	
  quando	
  no.	
  



Rischio	
  cumula4vo	
  per	
  età	
  ,	
  probabilità	
  di	
  
incidenza	
  cumula4va	
  a	
  10	
  anni	
  (x	
  100)	
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Rischio	
  cumula4vo	
  per	
  età	
  ,	
  probabilità	
  di	
  
incidenza	
  cumula4va	
  a	
  10	
  anni	
  (x	
  100)	
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Lo screening lavora sull’incidenza cumulativa a 3-5 anni! 

Incidenza annuale 



Densità	
  e	
  rischio	
  di	
  Ca	
  
tutte le età 

Chiu et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2010. 

40-49enni 

50-59enni 



Densità	
  faRore	
  di	
  rischio	
  indipendente	
  
dallo	
  stato	
  ormonale	
  

Vacek & Geller. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2004;13(5). 

RR dicotomico = 1.56 



Relazione	
  fra	
  prevalenza	
  dell’esposizione	
  RR	
  e
	
  frazione	
  aRribuibile	
  in	
  donne	
  pre-­‐menopausa	
  

•  RR	
  =	
  1.6	
  
•  Prevalenza	
  esposizione	
  =	
  52%	
  
•  Cancri	
  nel	
  gruppo	
  a	
  rischio	
  aumentato	
  =	
  63%	
  

•  Rischio	
  assoluto	
  nel	
  gruppo	
  seno	
  adiposo	
  =
	
  1.4/1000	
  

•  Rischio	
  assoluto	
  nel	
  gruppo	
  seno	
  denso	
  =
	
  2.2/1000	
  



Densità,	
  Sensibilità,	
  Rischio	
  e	
  Sojourn
	
  4me	
  

Chiu et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2010. 



Densità	
  e	
  sensibilità	
  dello	
  screening	
  

Ciatto et al, Br J Cancer. (2004) 90(2), 393 – 396 



Densità	
  e	
  sensibilità	
  dello	
  screening	
  

•  La	
  sensibilità	
  della	
  mammografia	
  è	
  s4mata	
  dell’80%	
  per
	
  donne	
  con	
  seni	
  adiposi	
  e	
  30%	
  in	
  donne	
  con	
  seni	
  molto	
  densi
	
  (Odds	
  Ra4o	
  aggiustato	
  6.14,	
  95%CI	
  =	
  1.95-­‐19.4).	
  (Mandelson	
  et	
  al	
  J
	
  Natl	
  Cancer	
  Inst.	
  2000;92(13):1081-­‐7.)	
  

•  Norvegian	
  cancer	
  registry:	
  i	
  cancri	
  intervallo	
  hanno	
  una	
  più
	
  alta	
  proporzione	
  di	
  seni	
  densi	
  rispeRo	
  a	
  casi	
  clinici	
  non
	
  intervallo	
  e	
  screen-­‐detected.	
  (Wang	
  Int	
  J	
  Cancer.	
  2001;94(4):594-­‐8).	
  	
  

•  Registro	
  screening	
  Danese	
  1991-­‐2001:	
  Per	
  donne	
  con	
  seni
	
  medio-­‐densi,	
  l’Odds	
  Ra4o	
  di	
  avere	
  un	
  cancro	
  intervallo	
  è	
  di
	
  1.62	
  (95%CI,	
  1.14-­‐2.30)	
  (Olsen	
  et	
  al	
  Br	
  J	
  Cancer.	
  2009;	
  100(7):1205-­‐8)	
  



Densità	
  e	
  specificità	
  

•  False-­‐posi4ve	
  rates	
  of	
  both	
  mammography
	
  (OR(adj)	
  1.67)	
  and	
  MRI	
  (OR(adj)	
  1.21)	
  were
	
  increased	
  by	
  high	
  breast	
  density.	
  	
  

Kriege	
  M,	
  et	
  al.	
  Breast	
  Cancer	
  Res	
  Treat.	
  2006	
  Nov;100(1):109-­‐19.	
  Epub	
  2006	
  Jun	
  22.	
  



Densità	
  ed	
  età	
  

Kelemen et al. International J Epidemiol 2008. 



In	
  sintesi	
  

•  La	
  densità	
  aumenta	
  il	
  rischio	
  
•  La	
  densità	
  diminuisce	
  la	
  sensibilità,	
  più	
  spesso
	
  cancri	
  intervallo	
  	
  

•  La	
  densità	
  diminuisce	
  con	
  l’età	
  

•  I	
  casi	
  trova4	
  nei	
  seni	
  densi	
  sono	
  più	
  grandi	
  e
	
  avanza4,	
  ma	
  forse	
  meno	
  aggressivi	
  



Screening	
  40-­‐49:	
  densità
	
  mammografica	
  

•  La	
  densità	
  mammografica	
  è	
  un	
  forte
	
  determinante	
  della	
  sensibilità	
  

•  Il	
  seno	
  denso	
  è	
  molto	
  più	
  frequente	
  prima
	
  della	
  menopausa	
  

•  Buona	
  parte	
  della	
  riduzione	
  della	
  sensibilità
	
  della	
  mammografia	
  nelle	
  giovani	
  potrebbe
	
  essere	
  determinata	
  dalla	
  densità	
  



Densità	
  e	
  screening	
  40-­‐49enni	
  

•  I	
  vantaggi	
  dello	
  screening	
  annuale	
  (aumento	
  di
	
  sensibilità	
  e	
  an4cipazione	
  diagnos4ca)	
  riguardano
	
  solo	
  le	
  donne	
  con	
  seno	
  denso	
  

•  Nelle	
  donne	
  con	
  seno	
  adiposo	
  sensibilità	
  e	
  sojourn
	
  4me	
  permeRono	
  intervalli	
  più	
  lunghi	
  

•  Nelle	
  donne	
  con	
  seno	
  adiposo	
  intervalli	
  brevi
	
  producono	
  una	
  proporzione	
  di	
  falsi	
  posi4vi	
  molto
	
  alta	
  

•  Nelle	
  donne	
  giovani	
  il	
  rischio	
  potrebbe	
  essere
	
  sufficientemente	
  basso	
  da	
  non	
  gius4ficare	
  screening	
  



Tailored	
  screening	
  for	
  breast	
  cancer	
  in	
  premenopausal
	
  women.	
  A	
  translaHonal,	
  randomized,	
  populaHon-­‐based

	
  trial.	
  	
  
•  Approvato	
  Ricerca	
  Finalizzata	
  2009;	
  ulteriori	
  

finanziamen4	
  da	
  Ministero	
  tramite	
  ASR	
  Abruzzo,	
  Regione	
  
Toscana	
  

•  PI	
  Eugenio	
  Paci	
  
•  Coordinato	
  dall’ASP	
  Lazio	
  
•  Centri	
  partecipan4:	
  

–  Toscana	
  
–  Lazio	
  
–  Emilia-­‐Romagna	
  
–  Veneto	
  	
  
–  Lombardia	
  
–  …	
  

•  ObieXvo	
  finale	
  randomizzare	
  26.500	
  donne	
  per	
  braccio	
  e	
  
seguirle	
  per	
  almeno	
  6	
  anni	
  

•  Valutazione	
  del	
  rapporto	
  fra	
  Ca	
  totali	
  e	
  cancri	
  intervallo.	
  



Flow-­‐chart	
  dello	
  studio	
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Tailored	
  screening	
  for	
  breast	
  cancer	
  in
	
  premenopausal	
  women.	
  A	
  translaHonal,
	
  randomized,	
  populaHon-­‐based	
  trial.	
  	
  

•  Il	
  braccio	
  sperimentale	
  ha	
  un	
  protocollo	
  meno	
  intensivo	
  
•  Trial	
  di	
  non	
  inferiorità	
  

Problemi	
  aper4:	
  
•  Standardizzare	
  definizioni	
  di	
  densità	
  in	
  mx	
  digitale	
  
•  Definire	
  la	
  soglia	
  di	
  densità	
  
•  Esami	
  aggiun4vi	
  (ecografia?)	
  nelle	
  donne	
  a	
  seno	
  denso?	
  

Ampliare	
  il	
  reclutamento…	
  per	
  arrivare	
  ad	
  almeno	
  55.000	
  
donne	
  



conclusioni	
  

•  La	
  densità	
  è	
  un	
  forte	
  indicatore	
  di	
  rischio,	
  ma	
  ha	
  notevoli	
  
problemi	
  di	
  precisione	
  della	
  misura	
  e	
  di	
  riproducibilità.	
  
Quanto	
  questo	
  può	
  modificarsi	
  con	
  la	
  Mx	
  digitale	
  è	
  
oggeRo	
  di	
  numerosi	
  studi.	
  

•  I	
  modelli	
  prediXvi	
  basa4	
  su	
  faRori	
  di	
  rischio	
  e	
  densità	
  
aggiunta	
  ai	
  modelli	
  prediXvi	
  mostrano	
  un	
  buon	
  
adaRamento,	
  ma	
  scarsa	
  capacità	
  discriminatoria	
  se	
  usa4	
  
con	
  un	
  cut-­‐off	
  dicotomico.	
  

•  La	
  possibilità	
  di	
  screening	
  seleXvo	
  sulla	
  base	
  del	
  rischio	
  
dovrebbe	
  essere	
  considerata	
  come	
  oggeRo	
  di	
  ricerca	
  
quando	
  si	
  programma	
  l’estensione	
  alle	
  fasce	
  di	
  età	
  <50	
  
anni	
  	
  



Densità	
  e	
  rischio	
  di	
  Cancri	
  intervallo:
	
  dimensioni	
  e	
  aggressività	
  

Aiello et al Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.  
2005;14(3):662-8.  

•  Donne	
  con	
  tumori	
  grandi	
  (>1.0	
  cm)
	
  hanno	
  maggiore	
  probabilità	
  di
	
  avere	
  un	
  seno	
  denso	
  rispeRo	
  alle
	
  donne	
  con	
  tumori	
  piccoli	
  (OR=2.0;
	
  95%CI	
  1.2-­‐3.4).	
  	
  

•  Dimensioni,	
  stato	
  linfonodale,	
  sono
	
  posi4vamente	
  associa4	
  con	
  la
	
  densità	
  nei	
  tumori	
  screen	
  detected.	
  

•  Grado	
  istologico	
  e	
  indice	
  mito4co
	
  sono	
  invece	
  nega4vamente
	
  associa4	
  con	
  densità	
  nei	
  cancri
	
  intervallo.	
  	
  

Chiu et al. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2010. 



Definizione	
  di	
  alto,	
  medio	
  e	
  rischio	
  di	
  
base	
  

NICE:	
  classifica	
  il	
  rischio	
  sulla	
  base	
  dell’incidenza	
  
cumula4va	
  a	
  10	
  anni.	
  

•  Near	
  populaHon	
  risk:	
  rischio	
  a	
  10aa	
  <3%	
  a	
  40-­‐50aa	
  
rischio	
  life4me	
  <17%.	
  

•  Moderate	
  risk:	
  rischio	
  10aa	
  3–8%	
  40-­‐50aa,	
  life4me	
  
17-­‐30%.	
  

•  High	
  risk:	
  rischio	
  a	
  10aa	
  >8%	
  40-­‐50aa,	
  life4me	
  >30%.	
  
Include	
  anche	
  donne	
  con	
  >=20%	
  di	
  probabilità	
  di	
  
essere	
  posi4ve	
  per	
  mutazioni	
  funzionali	
  di	
  BRCA1,	
  
BRCA2	
  or	
  TP53	
  in	
  famiglia.	
  	
  



Alto	
  rischio	
  per	
  familiarità	
  :	
  quali	
  indicazioni	
  per	
  i	
  programmi	
  di	
  
screening	
  che	
  eseguono	
  mammografie	
  per	
  donne	
  <50	
  

Fonte	
  principale,	
  modificata:	
  NICE,	
  UK	
  

•  La	
  storia	
  familiare	
  non	
  dovrebbe	
  essere	
  richiesta	
  in	
  
sede	
  di	
  screening	
  ,	
  se	
  non	
  in	
  specifiche	
  situazioni	
  di	
  
ricerca	
  

•  La	
  storia	
  familiare	
  dovrebbe	
  essere	
  raccolta	
  per	
  una	
  
prima	
  valutazione	
  solo	
  su	
  specifica	
  richiesta	
  della	
  
donna	
  che	
  riporta	
  familiarità	
  definita	
  in	
  accordo	
  ad	
  un	
  
protocollo	
  regionale	
  condiviso	
  

•  Se	
  non	
  risponde	
  a	
  criteri	
  di	
  alto	
  rischio	
  la	
  donna	
  rimane	
  
nella	
  sorveglianza	
  usuale	
  ,	
  altrimen4	
  va	
  inviata	
  a	
  un	
  
centro	
  di	
  riferimento	
  previo	
  consenso	
  	
  informato	
  per	
  
successive	
  valutazioni.	
  	
  

E’	
  necessario	
  predisporre	
  linee	
  guida	
  per	
  i	
  programmi	
  di	
  screening	
  che	
  offrono	
  	
  
mammografie	
  alle	
  donne	
  <50	
  anni	
  	
  per	
  indirizzare	
  il	
  percorso	
  diagnos4co	
  terapeu4co	
  e	
  

di	
  monitoraggio	
  da	
  parte	
  di	
  centri	
  regionali	
  	
  di	
  riferimento.	
  	
  



Il	
  problema	
  del	
  rischio	
  	
  

Rischio	
  di	
  base	
  (backround):	
  	
  
•  Ricondurre	
  il	
  protocollo	
  dei	
  programmi	
  di	
  
screening	
  con	
  offerta	
  di	
  mammografia	
  a	
  quello	
  
dimostrato	
  efficace	
  e	
  con	
  effeX	
  collaterali	
  (FP,	
  
FN,	
  Sovradiagnosi)	
  contenu4	
  per	
  le	
  donne	
  in	
  
post	
  menopausa	
  (2	
  proiezioni,	
  2	
  anni)	
  	
  

•  Non	
  intervenire	
  se	
  il	
  rischio	
  assoluto	
  è	
  molto	
  
basso	
  



Il	
  problema	
  del	
  rischio	
  	
  

Rischio	
  aumentato:	
  
•  Criteri	
  per	
  la	
  iden4ficazione	
  del	
  gruppo	
  a	
  
rischio	
  aumentato	
  

•  Definizione	
  di	
  protocolli	
  di	
  screening	
  	
  a	
  
maggiore	
  sensibilità	
  	
  

•  S4ma	
  della	
  specificità	
  ,	
  sovradiagnosi	
  e	
  cos4	
  
Lo	
  studio	
  dello	
  screening	
  seleXvo	
  di	
  popolazione	
  deve	
  essere	
  	
  considerato	
  	
  in	
  fase	
  

controllata	
  e	
  prevedere	
  	
  studi	
  	
  di	
  popolazione	
  con	
  randomizzazione	
  	
  realizza4	
  nel	
  contesto	
  di	
  
programmi	
  di	
  screening	
  che	
  abbiano	
  	
  adegua4	
  livelli	
  di	
  qualità	
  e	
  	
  coperto	
  la	
  popolazione	
  

nella	
  fascia	
  di	
  età	
  50-­‐69	
  	
  	
  



Metanalisi	
  dei	
  modelli	
  preven4vi	
  con	
  o	
  senza	
  densità	
  mx	
  
da	
  :	
  



Rapporto	
  tra	
  s4ma	
  dell’Odd	
  ra4o	
  e	
  c-­‐sta4s4cs	
  .	
  

	
  Da	
  :	
  	
  



Uso	
  dei	
  modelli	
  di	
  rischio/	
  e	
  densità	
  

Lo	
  studio	
  della	
  densità	
  mammografica	
  come	
  	
  
complemento	
  ai	
  modelli	
  prediXvi	
  può	
  
	
  aumentare	
  la	
  capacità	
  discriminante	
  

I	
  centri	
  che	
  iniziano	
  a	
  usare	
  la	
  mammografia	
  
	
  digitale	
  per	
  lo	
  screening	
  possono	
  partecipare	
  a	
  
a	
  valutazioni	
  di	
  	
  metodi	
  e	
  comparabilità.	
  






