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C flitti diConflitti di

• Nessun conflitto economico da 

• Ho lavorato per molti anni nella 
implementazione dei programmimplementazione dei programm

i t interesse

dichiarare

valutazione e nella 
mi di screening oncologicimi di screening oncologici



Come e su che cosa si vaCome e su che cosa  si va
screening oncologici ?
 attraverso Trial Randomizzati 
(talvolta anche utilizzando studi o(talvolta anche utilizzando studi o

Riduzione mortalità (a volte an

alutano gli effetti deglialutano gli effetti degli 

 RCT (analysis intention to treat)
osservazionali)osservazionali).

nche incidenza ) causa specifica 



A l i i tAnalysis inte

Nei RCT si confronta la mortalità 
invitati non fra screenati e non s

f t ti l’ iessere confrontati con l’approccio

a) Solo parte degli invitati parteci

b) Parte dei non invitati eseguono
(contaminazione)

 Sicuramente effetto sottostima

ti t t tntion to treat

specifica fra gli invitati e i non 
creenati (che invece possono 

i l )o osservazionale)

pano (limitata compliance)

o il test per proprio conto 

ato











…measures based on all‐cause m
gained with screening in most casg g
imited or even trivial results beca
gains in a few individuals (i e cangains in a few individuals (i.e. can
prevented with screening) are ave
if ti i d i l l t d f thifetime gained is calculated for th

mortality including  lifetime 
ses lead to apparently pp y
ause potentially important 
cer‐specific deathscer‐specific deaths 
eraged for all screened (i.e. 
h h l d h t)he whole screened cohort).



Le ragioni della mg
degli anni di v

mortalità  totale e 
vita guadagnati



I vantaggi della valutazionI vantaggi della valutazion
mortalità per tutte le cause
La mortalità per tutte le cause includ
tumore e non è soggetta agli eventu
di mortedi morte
1) La codifica  della causa di morte 

che il tumore è stato individuato a
- Slippery (scivoloso ) bias
- Sticky (pregiudizio, appiccicoso)   y (p g , pp )

2) Se lo screening provoca sovradiag2) Se lo screening provoca sovradiag
più gente  diagnosticata e trattata ne
collaterali del trattamento in termini d
considerati nella mortalità causa speconsiderati nella mortalità causa spe

ne basandosi sullane basandosi sulla 
e
de le morti dovute al trattamento del 
uali bias nell’attribuzione delle cause 

potrebbe essere influenzata dal fatto 
allo screening  : g

bias

gnosi e sovratrattamento abbiamognosi e sovratrattamento abbiamo 
l gruppo in studio. Gli effetti 

di mortalità potrebbero non essere 
cificacifica



Sono rischi reali ? Si possSono rischi reali ? Si poss
bias ?
• Sono rischi potenziali , i bias no

dello screening g

• Si possono controllare almeno i• Si possono controllare almeno i
 Comitato indipendente per la r
 Le morti dovute al trattamento
causa specifica 

sono controllare questisono controllare questi 

on è detto che giochino a favore 

in partein parte
revisione delle cause di morte

o  devono essere attribuite alla 



Il problema della sovradiap
sovratrattamento è molto 

• Separare sovradiagnosi dal so
attiva screening prostatico)attiva screening prostatico)

• Limitare sovradiagnosi (triage
prostatico, valutazione velocit

l t ll i lnel tempo nello screening pol

agnosi e del g
serio. 

ovrattrattamento (sorveglianza 

e con MRI-mp nello screening 
tà di crescita ,ripetizione esame 

t )monare etc..)



bl dProblemi dei tem

Gli autori hanno adottato un follow 
mortalità per tutte le cause per tuttip p

In realtà per valutare la mortalità peIn realtà per  valutare la mortalità pe
up più lungo di 16 aa  (Heijnsdijk et a

d lmpi di valutazione

up da 10 a 15 anni per valutare la 
i i programmi di screening .p g g

er tutte le cause occorre un follower tutte le cause occorre un follow 
al. Cancer Med 2019)



A meta‐analysis of the Swedish

participants) sho ed a borderliparticipants) showed a borderli

all‐cause mortality (RR 0 98; 95all cause mortality (RR 0.98; 95

Median follow up 15.8 yrs (5‐2p y (

 breast cancer trials (247 010 

ine nonsi nificant effect onine nonsignificant effect on 

5%CI:0 96‐1 00)5%CI:0.96 1.00)

20))

Nystrom L, Andersson I, Bjurstam N, Frisell J, Nordenskjol
B Rutqvist LE Long‐term effects of mammography screeB, Rutqvist LE. Long term effects of mammography scree
updated overview of the Swedish randomised trials. Lanc
2002;359(9310):909‐919.



Limite di potenza dei trials
t t ltotoale non supe

‐ Dimensionati per evidenziare un ef
‐ Solo una piccola percentuale di sog

screening, per cui la potenza per ev
generale è bassa

 I tumori più frequenti causano men
riduzione del 20% della mortalità spec
1% di quella generale. In alcune fasce

‐ Servirebbe quindi campione estrem
evidenza una differenza in mortalit
(screening mammografico più di 60

Stang2018) 

s per misurare la mortalità
bil ll ltàerabile nella realtà

ffetto sulla mortalità specifica
ggetti morirà per il tumore oggetto di 
videnziare una differenza di mortalità

no del 5% dei decessi totali. Una 
cifica si traduce in una riduzione dello
di età può raggiungere 1.8%.

mamente ampio per mettere in 
tà per tutte le cause del 2% 
00.000 donne seguite per 15 aa.     



lConclus

• La valutazione attraverso la mortalità
superare eventuali bias nell’attribuzio
i l i d ll ti d t l t ttinclusione delle morti dovute al tratta

• Una valutazione indipendente delle c
potenziali biaspotenziali bias.

• Ci sono problemi nella selezione degl
a disposizionep

• Praticamente è impossibile condurre 
potenza sufficiente per mettere in ev
di diff d ll di ( ddi differenza delle cause di morte  (‐d

sione 1

 per tutte le cause viene proposta per 
one delle cause di morte e nella 

tamento
cause di morte può limitare questi 

i studi e nella lunghezza del follow up 

RCT di una tale ampiezza per avere la 
idenza come significativi i valori attesi 
d l 2%)del 2%)



Programmi di screening ra
C i à E *Comunità Europea *
• Screening Mammografico• Screening Mammografico
• Screening Cervicale
• Screening Colorettale
• Screening per il tumore della prostg p p
Magnetica)  e sorveglianza attiva 

• Screening per il tumore del PolmonScreening per il tumore del Polmon

* Improving cancer Screening in the Europe
SAPEA E id R i R N 10 2019SAPEA Evidence Review Report N. 10 2019 

accomandati  dalla 

tata con PSA (+ triage con Risonanza ( g

ne con TAC spirale a basse dosine con TAC spirale a basse dosi

ean Union . 



Modello di Microsimulazione
dUniversity Rotterdam

• Simula storie di vita con e senza sc
• Assume che non vi siano bias nell’a• Assume che non vi siano bias nell a
• Assume che gli effetti positivi o neg
popolazione che si sottopone al tepopolazione che si sottopone al te

• Assume che vi sia sovradiagnosi e s
• Permette sulla base delle assunzio
guadagnati per ogni morte evitata 

e (MISCAN) dell’Erasmus 

reening
attribuzione delle cause di morteattribuzione delle cause di morte
gativi siano a carico della 
stst
sovratrattamento
ni di stimare i numeri di anni di vita 
(o posticipata ) dallo screening 



Numero di morti attesi senza screening
specifica screenati VS non screenati, n
di vita guadagnati  per ogni morte prev
screening  sulla popolazione Olandese

COLON 
FIT

POLMONE TAC 
SPIRALE

A’ 55‐75 55‐80A 55 75 55 80

tervallo 2 1

orti attesi senza 
screening

6200 10000

duzione attesa
ortalità
rtecipanti VS

30% 15%M) 30%(F)

rtecipanti VS 
on partecipanti 

umero di morti  2070 1600‐2600
evenute

nni di vita media 
adagnati per 

11 11

g,  stima della riduzione della mortalità 
numero di morti prevenute , anni medi 
venuta  ottenibili  da 5 protocolli di 
e.  (De Koning H. )
MAMMELLA
RX

PROSTATA 
PSA

CERVICE
HPV

50‐75 50‐64 30‐6050 75 50 64 30 60

3 5‐10

2100 2750 450

40% 27,5% 50%

1000 650 225

16 10 22



G i l’ tt iGrazie per l’attenzione

• zappamarco@hotmail.com


