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Una frattura tra USA e Europa che viene da lontano 



 



Principali questioni relative all’efficacia: 

• Assenza di stime statisticamente significative 

• Age creep, cioè anticipazione di casi ‘attribuiti’ ai 50 anni.  

• Eterogeneità tra i RCT (in particolare NBSS I, lo studio dedicato a rispondere 
alla questione delle40-49enni, presenta un risultato negativo) 

• Minore incidenza e quindi basso VPP e alti costi. Rapporto costi/danni vs 
benefici critico 

Moss, 2006 



 

Conclusion Annual mammography in women aged 40-59 does not reduce mortality from 
breast cancer beyond that of physical examination or usual care when adjuvant therapy for 

breast cancer is freely available.  

Highly accessed 
More than 100.000 
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New study? 
Started in 1980, follow up 
at 13 years  
 
The Quality of the 
Canadian Study (I and II) 
has been controversial 
since the first publication 
in 1990 because of the 
randomisation bias and 
quality of mammograms 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Riduzione non significativa del 17% a 10 anni di follow up  dalla 
randomizzazione (2006) 



Epidemiologia& 
Prevenzione, 2007 

Evidenza Limitata , estensione solo condizionata al raggiungimento obiettivo 70-74, 
Maggiore intensità di screening. La questione età rimane per molti aspetti aperta, 
 non ultimo dal punto di vista del rapporto costi/danni vs beneficio. 



 



La minore efficacia e il minor rapporto benefici/danni nelle donne  
in premenopausa era stato identificato sin dallo studio HIP (1969) 
 e fu la ragione dell’avvio delllo Studio Canada I  e poi dell’UK AGE TRIAL 

Jama, 2014 







Handbook 15 –IARC WHO Prevention Monograph.  

Publication is expected . Based on a worldwide review.  
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• Una svolta importante che sposta la 
valutazione dall’efficacia a potenziali 
benefici, limiti e danni associati allo 
screening. 

• La raccomandazione forte è di iniziare 
lo screening a 45 anni.  

• Annuale fino a 54 e poi biennale fino a 
che vi è una attesa di vita di 10 anni o 
più.(Qualificata, dipende da valori e 
preferenze sul rischio beneficio ) 

• Opportunità di fare screening 
mammografico annuale tra i 40-44 
(Qualificata)  

• Non vien più raccomandato l’esame 
clinico del seno (CBE) come screening 
per le donne a rischio medio , ad 
alcuna età.(Qualificata)  

 

 



Questione: 
La Mammografia di Screening annuale, iniziata a 40 anni e proseguita fino a 47 anni 
(quando inizia l’attuale offerta attiva di screening in UK) , riduce la mortalità 
specifica per causa?      



Follow up ristretto ai decessi che  
originano dai tumori della 
mammella  
Diagnosticati (allo screening o 
clinicamente) nella fase di 
intervento (7 anni)  
 
Riduzione della mortalità per 
causa  statisticamente 
significativa del 25% 
Differenza assoluta circa 5 
decessi ogni 10.000 donne 
seguite 10 anni. 
 

17 anni 



2nda Domanda, che richiede un 
modello statistico di simulazione  

• Cosa aggiunge in termini di efficacia (e anche 
di rapporto costi- danni/benefici) lo screening 
nelle donne in premenopausa? 



L’analisi per anno di diagnosi del tumore mammario mostra come il Rischio Relativo 
traprobabilità di morte per tumore mammario nel   gruppo di intervento verso il  
gruppo di controllo diminuisce fino al 7 anno e poi torna verso 1, perchè 
l’esposizione allo screening diviene uguale nei due gruppi dai 47 anni in avanti (UK) 



UK AGE TRIAL, Lancet Oncology, 2015 
Decessi per TM x 10.000 donne seguite per 17 anni  

  Intervento  Controllo RR DIFF 

Anni Follow up     0-9 anni 

                              

                     16 

 

                         21 

 -25% -5 

     10+ anni 

Solo 

randomizzate a 

40 anni 

 24 24  2% 0,4 

Tutte, invitate 

a 40 e 50 anni 

                           39                          36 7% 2,7 

Percentuale  

dei decessi 

controlli  TUTTE 5/57=9% 
SOLO 

SCREENING 5/45=11% 



 

 



Anni 7 - 9 





La riduzione di mortalità tra le donne 
che ricevono lo screening a 40+ è 
oscurata dalla inclusione di morti per 
TM diagnosticati al di fuori del 
periodo di screening 
 
La differenza tra l’effetto a lungo 
termine nelle morti ristrette a quelle 
nella sola fase di intervento (40-47) e 
quelle che includono tutte le donne 
diagnosticate senza tenere conto del 
periodo di diagnosi oscura l’effetto 
dello screening eseguito prima, in 
presenza di una non differenza di 
screening, dopo i 47, tra gruppo di 
intervento  e gruppo di controllo 

Moss S., Lancet Onc. 2015 



Back to the future  

 • Bisognerebbe tornar 
indietro e cambiare 
l’atteggiamento di  chi 
non appoggiò le proposte 
di studi longitudinali di 
screening su donne 40-41 
anni at entry,  nella 
consapevolezza di quanto 
danno è stato fatto alla 
conoscenza del tumore 
della mammella nelle 
donne in premenopausa  

 



Considerazioni 

• L’estensione alle donne in premenopausa è 
prevalentemente motivata dalla opportunità di 
una offerta di Sanità Pubblica e un recupero delle 
donne al servizio di screening. 

• Lo sforzo di prevedere l’offerta di screening 
annuale è notevole  

• La necessità di giustificare in termini di riduzione 
della mortatlità l’estensione dello screening 
organizzato esiste e le Regioni dove è stato 
avviato sono importanti laboratori osservazionali 



Scelte 

• La valutazione sullo screening in premenopausa 
richiede scelte non solo numeriche (vite salvate 
vs danni/benefici). 

• La questione etica riguarda in questo caso anche 
la rilevanza delle morti premature (che pesano 
nel complesso poco sul totale delle morti per 
tumore mammario) .  

• In RER con 130.000 70% di adesione) donne tra i 
45-49 è ipotizzabile un impatto in 10 anni di circa 
65 morti premature evitate per ogni coorte di 45 
anni.  



Age Group N 

% of the age 
group/total 

regional target 
population  

 
Interval 

45-49 163.354  19.5 
1 year  

50-69 548.855  65.4 2 years   
(started in 1996) 

70-74 126.311     15.1 
2 years  

TOT 45-74 838.520 
100.0  

 Regional Participation rate    45-49 : 62.7% (2010)  71% (2011)      

5x33(000)X0.7= 115 



Il modello consente di valutare scenari di impatto di nuovi interventi,  
ed è basato su dati Italiani e atttuali 



Cosa è necessario fare 
Studi di comparative effectiveness (Impatto) 

• Studio di coorti per valutare l’impatto (pre/post inizio 
programma ) sia sull’incidenza, mortalità sia l’effetto addittivo 
dell’inizio anticipato.  

• Studi coorte/caso controllo per valutare specifiche condizioni 
come SES , parità  e livelli di rischio(Cancer , 2015 , studio 
SCRY per SES ) 

• Valutazione con Modelli di predizione (vedi Ventura, 2015) 



Estensione dello screening e ricerca 
nelle donne in premenopausa  

• La possibilità di ricerca e intervento con iniziative integrate sugli stili 
di vita (Obesità, Sindrome Metabolica, …) deve essere valutata per 
essere inserita nei programmi di sanità pubblica. 

• L’estensione dello screening alle donne 45-49 (54) deve essere 
accompagnata dalla ricerca su i rapporti tra età, genetica, densità 
(TBST) e caratteristiche dei tumori.  

• La ricerca è’ essenziale in presenza di una evidenza limitata di 
efficacia ed è  correlata al bisogno di capire i limiti dello screening e 
le necessarie integrazioni alla mammografia di screening 

• La possibilità di intervento non deve dimenticare le donne che non 
sono raggiunte/o necessitano maggiormente  di sorveglianza (altre 
fasce di età, alto rischio) 
 

  






