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Screening mammografico biennale tra 50-70 anni: riduzione della 
mortalità 20-30% (7 RCT - studi osservazionali)

Trend temporali di riduzione della mortalità: 20-30% dal 1990 (di cui 
si stima il 50% dovuta alla diffusione dei programmi di screening)

Grandissimo impatto degli screening mammografici organizzati di 
popolazione in termini di:
� aumento della consapevolezza nelle donne e negli operatori
� introduzione del concetto di controllo della qualità in modo 
sistematico e standardizzato
�approccio multidisciplinare 

ma…





� Sovradiagnosi e sovratrattamento

� Falsi positivi/negativi

�Ansia 







Women invited / screened for 20 years starting at age 50

EUROSCREEN review
(screening interval 2 years)

UK Independent review
(screening interval 3 years)

Mortality reduction 28% (invited)
42% (screened)

20% (invited)
25% (screened)

Absolute mort. benefit
(lives saved)

1 / 127 (screened)
1 / 235 (invited)

1 / 180 (screened)
Over-diagnosis 6.5% of incident 

ca. in absence of 
screening

11% of incident ca. 
since start of 

screening
FP (non invasive inv.) 17%

FP (invasive inv.) 3%



For every 10000 women screened since age 50 for 20 years:

EUROSCREEN review
(screening interval 2 years, 
follow up till age 79)

UK Independent review
(screening interval 3 years)

Cases diagnosed 710

BC deaths expected 300

(190 IBM)

Lives saved 80 56

Over-diagnosed cases 40 168

LS : OD 1 : 0.5 1 : 3



� Screening selettivo : procedura di screening standard 
offerta  a  un sottogruppo della popolazione limitato e 
selezionato utilizzando uno o più fattori di rischio

- alta costo efficacia
- alta partecipazione della popolazione invitata
- alta prevalenza della malattia

� Screening personalizzato (tailored) : procedure di 
screening multiple diversificate nella frequenza e 
composizione in funzione del livello personale di rischio 
stimato sulla base dell’esposizione a più fattori di rischio noti 
ed offerte alla popolazione generale

- possibile aumento dell’efficacia tra le donne con rischio più
alto con possibile aumento dell’efficacia media

- possibile riduzione della sovradiagnosi tra le donne a 
basso rischio con possibile riduzione complessiva della 
sovradiagnosi

- possibile riduzione dei falsi positivi radiologici

- possibile riduzione dei costi totali



�Offrire uno screening più sensibile ed intenso 
alle donne con rischio aumentato (aspetto 
molto studiato)

�Offrire uno screening meno intenso, con 
intervalli più lunghi, riduzione dei tassi di 
richiamo e conseguente riduzione anche dei 
costi (aspetto molto meno studiato)





Tratto da: Evans and Howell Breast Cancer Research (2015) 17:84Tratto da: Evans and Howell Breast Cancer Research (2015) 17:84
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Densità
mammografica



Mammographic density is the single assessable 
risk factor with the largest population-
attributable risk and also has a substantial 
heritable component. The difference in risk 
between women with extremely dense, as 
opposed to predominantly fatty, breasts is 
approximately four- to six-fold . 
Incorporation of mammographic density into 
standard risk prediction models has been 
associated with some improvement in 
precision of risk prediction.

Tratto da: Evans and Howell Breast Cancer Research (2015) 17:84



Tratto da: J Natl Cancer Inst 2009;101: 384 – 398



�Classificazione eterogenea (BIRADS/Wolfe, % 
di seno denso).

� Soggettività dell’interpretazione

� Reale problema tecnico

�Miglioramento della misurazione attraverso 
l’utilizzo di algoritmi di calcolo della densità
quantitativi e semiquantitativi 



Densità
mammografica

Variazioni 
genetiche 



A large number of common genetic variants 
have now been linked to small increases or 
decreases in BC risk These variants, called 
single-nucleotide polymorphisms (SNPs), 
appear to act in a multiplicative fashion.

Those women with no family history of BC can 
potentially reach a high lifetime risk from 
the multiplicative effects of SNPs alone . So 
far, 94 validated SNPs for BC risk have been 
published. Use of a much smaller panel of 
SNPs did improve the Gail model in 
predicting BC  and seems to be particularly 
useful in women with dense breasts . 

Tratto da: Evans and Howell Breast Cancer Research (2015) 17:84



Tratto da: Howell et al. Breast Cancer Research 2014, 16:446



Densità
mammografica

Variazioni 
genetiche 

Stile di vita







High-quality observational data show that 
weight gain in the pre-menopausal period 
and being overweight or obese after the 
menopause increase BC risk . 
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A meta-analysis estimated that for each 5-kg/m2 
increase in body mass index the risk of BC was 
increased by 12 % . 

Sustained weight reduction of 5 % of body weight 
in the IOWA Women’s Health Study reduced 
post-menopausal BC risk by 25 % to 40 % 
compared with women who continued to gain 
weight .

In the Nurses’ Health Study, post-menopausal 
women who maintained a body weight reduction 
of 10 kg or more and did not take hormone 
replacement therapy had a 50 % reduction in BC 
risk . b
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A review of 73 observational studies indicated that 
moderate- to vigorous intensity physical activity 
reduced the risk of BC by approximately 25 % in 
pre- and post-menopausal women compared with 
inactive women .

Alcohol is estimated to increase BC risk by 7 % to 
10 % for each 10-g increase in daily alcohol 
intake [35]. 

The Nurses’ Health Study showed that women who 
consumed three to six drinks per week were 15 % 
more likely to develop BC compared with never-
drinkers . 
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PROCAS (Manchester)  60,000 women  attending  the 
NHS Breast Screening Programme

KARMA (Stockholm) 100,000 women at their 2-yearly 
screening appointment

PRISMA (the Netherlands)  90,000 screening 
participants, including 30,000 blood samples.

� Mammographic breast density 

� Lifestyle

� Reproductive information

� Family history

� Blood/saliva sample







� Firenze

� Torino

�Veneto (Thiene-Dolo Mirano)

� Forli

�Milano

� Totale: 15.000 donne 



�L’obiettivo principale è valutare la 
possibilità di utilizzare la densità
mammografica per identificare donne a 
diverso rischio di sviluppare un cancro di 
intervallo della mammella 
(intermedio/alto rischio vs basso rischio) 
e valutare l’impatto di una strategia di 
intervallo di screening differenziato negli 
screening successivi rispetto a una 
politica di screening effettuato con 
periodicità annuale per tutte le donne.



� IL TBS Trial randomizzato e di 
popolazione ha come principale obiettivo 
il contenimento dei possibili effetti 
collaterali negativi dell’intervento di 
screening attraverso la riduzione del 
numero dei test offerti nell’arco dei sei 
anni (45-50) cioè fino all’inserimento 
della donna - al suo 50° anno di età - nel 
percorso di usual care dello screening 
mammografico.



* usual care: mx ogni anno fino a 49 anni



Lo studio prevede la randomizzazione delle 
donne in due gruppi, rispettivamente di 
Annual Screening Group e Tailored 
Screening Group.

L’attribuzione ai gruppi sarà nascosta e non 
accessibile alla donna e agli operatori fino 
alla conclusione dell’episodio di screening.

La frequenza prevista sarà comunque 
comunicata con la lettera di risposta 
conclusiva dell’episodio di screening.



Oltre al breve questionario sui fattori di 
rischio individuali alle donne verrà indicato 
un indirizzo web presso il quale, previa 
registrazione, la donna potrà (a sua 
discrezione) compilare ulteriori questionari 
utili per lo studio (su fattori di rischio 
alimentari e stili di vita, attitudini verso il 
rischio di tumore…).



Questionario sul 
rischio



Sulla base della densità mammografica alla  mammografia di 
baseline, il gruppo tailored sarà suddiviso in due sottogruppi:

a. gruppo ad alta densità mammografica (BI-RADS 3 e 4) invitato 
a ripetere lo screening annualmente fino ai 50anni di età;

b. gruppo a bassa densità mammografica (BI-RADS 1 e 2) 
invitato a ripetere la mammografia con cadenza biennale fino 
al compimento del 50esimo anno di età.

La classificazione della densità con il metodo BI-RADS avviene da 
parte di due lettori indipendenti che hanno partecipato al 
lavoro di concordanza eseguito tra i partecipanti allo studio. In 
caso di attribuzione discordante, la densità viene classificata in 
base a decisione condivisa tra i due lettori. L’allocazione dei 
seni classificati come BI-RADS 1-2 a uno dei due bracci dello 
studio avviene in cieco.



Gli outcome principali dello studio sono:

1. incidenza cumulativa di tumori d’intervallo comparati tra i due gruppi in studio 
e tra le donne a seno chiaro (BI-RADS 1 e 2) dei due bracci a fini di valutazione di 
non inferiorità;

2. incidenza cumulativa di tumori avanzati (T2+ e/o nodi positivi) comparati tra i 
due gruppi in studio e comparazione tra le donne a seno chiaro (BI-RADS 1 e 2) dei 
due bracci a fini di valutazione di non inferiorità.

Lo studio valuterà con periodicità annuale l’adesione al protocollo, i tassi di 
contaminazione, i tassi di cancro diagnosticati allo screening, i tassi di cancri di 
intervallo, quelli in donne sottoposte a screening con le relative caratteristiche 
biologiche e patologiche.

Saranno raccolte informazioni sui principali effetti negativi e in particolare:

1. tasso di falsi positivi, con o senza procedure invasive, comparati tra i due 
gruppi in studio (intention to treat) e nella comparazione tra le donne a seno 
chiaro (BI-RADS 1 e 2);

2. eccesso di incidenza tra i due gruppi in studio (intention to treat) e nella 
comparazione tra le donne a seno chiaro (BIRADS1 e 2) e a seno denso (BI-RADS 3 
e 4). La valutazione ad interim dello studio sarà fatta a 3 anni medi di follow-up 
e la valutazione degli outcome finali a 6 anni medi dall’inizio, dopo il 
completamento del ciclo di screening previsto a 50 anni di età per tutte le donne 
arruolate





Obiettivi
Definizione di un algoritmo condiviso di valutazione del rischio

di sviluppare il tumore al seno sulla base di tre criteri (stima del 

rischio assoluto di tumore al seno stimato da un modello 

predittivo per la   popolazione italiana, densità mammografica, 

stili di vita e abitudini alimentari) e stima della relativa capacità

predittiva;

Quantificazione dell’impatto di programmi di screening 

differenziati, mirati a seconda del rischio, su outcome sanitari e 

di tipo economico e  la valutazione di fattibilità; 

Validazione di nuovi marcatori molecolari (20 RNA non 

codificanti circolanti) associati a cambiamenti  neoplastici 

precoci.



Disegno sperimentale
Lo studio prevede l’arruolamento di una coorte di oltre 22 000

donne residenti a Torino, Biella e Vercelli di età tra 45-67 anni 

ed aderenti ai programmi di screening mammografico. 

All’arruolamento saranno raccolte informazioni su:

• storia personale e familiare di tumore al seno, 

• la storia riproduttiva, 

• la densità mammografica 

• gli stili di vita e abitudini alimentari della donna. 

In questa fase sarà richiesto anche un prelievo ematico 

necessario per le analisi molecolari da effettuarsi su un 

campione caso-controllo innestato nella coorte solo dopo 

l’osservazione di almeno 250 casi di tumore al seno (rapporto 

1:3 casi e controlli appaiati).  
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Risultati attesi

Definizione e valutazione di un algoritmo combinato per la 

stratificazione delle donne in gruppi di rischio e 

determinazione della fattibilità di programmi mirati e 

differenziati per tali sottogruppi.

Il modello “one size fits all” finora adottato a livello nazionale 

ed internazionale può essere migliorato?

Costituzione di una biobanca in grado di valutare il ruolo, come

strumento complementare alla mammografia o stand-alone, di 

nuovi marcatori molecolari nell’ambito dello screening 

mammografico



SRQ= short risk questionnaire
BD= breast density
BS= blood sampling appointment
LSQ= life style questionnaire





WOMENWOMEN’’S PARTICIPATIONS PARTICIPATION



Recruitment started on 13th July 2015, in 1 centre (VSFdP) only.

One week off, for holiday pause. 

RECRUITMENT PERIOD: 
13/07/2015 – 11/09/2015

Eligible women 3,849

Screened 
women

2,219

Passages at 
Andromeda desk

1,870

Participants 1,282

Refusals 588

57.77% on 
screened women

68.56% on passages 
at And. desk

Recruitment



Blood sampling

RECRUITMENT PERIOD: 13/07/2015 – 11/09/2015

Samples taken 226

Fixed appointments 151

Waiting list 663

Refusals 242

Total (n. of participants) 1,282



la preferenza delle donne 

screening personalizzato



ACS: For women at average risk
These guidelines are for women at average risk for breast 
cancer. Women with a personal history of breast cancer, a 
family history of breast cancer, a genetic mutation known to 
increase risk of breast cancer (such as BRCA), and women who 
had radiation therapy to the chest before the age of 30 are at 
higher risk for breast cancer, not average-risk. (See below for 
guidelines for women at higher than average risk.)
Women ages 40 to 44 should have the choice to start annual 
breast cancer screening with mammograms if they wish to do 
so. The risks of screening as well as the potential benefits 
should be considered.
Women age 45 to 54 should get mammograms every year.
Women age 55 and older should switch to mammograms every 
2 years, or have the choice to continue yearly screening.
Screening should continue as long as a woman is in good health 
and is expected to live 10 more years or longer.

A
m
e
ri
c
a
n
 C
a
n
c
e
r 
S
o
c
ie
ty
 r
e
c
o
m
m
e
n
d
a
ti
o
n
s 
fo
r 
e
a
rl
y
 b
re
a
st
 

c
a
n
c
e
r 
d
e
te
c
ti
o
n
 i
n
 w
o
m
e
n
 w
it
h
o
u
t 
b
re
a
st
 s
y
m
p
to
m
s 
-
2
0
1
5

All women should be familiar with the known benefits, 
limitations, and potential harms associated with breast 
cancer screening. They should also be familiar with how their 
breasts normally look and feel and report any changes to a 
health care provider right away.



tratto da: Cancer 2014;120:2955-64.



Lo screening personalizzato: 
un’opportunità da cogliere? 

Sì, è opportuno cogliere la possibilità di sperimentale 
questo approccio

Caveat:

Ambito di ricerca
Valutazione accurata degli esiti
Valutazione costo/efficacia
Valutazione della fattibilità a livello di screening 
organizzato di popolazione (ad es. quando viene valutato 
il rischio individuale? quali assetti organizzativi comporta? 
quali e quante risorse di personale?) 



grazie dell’attenzione 



The Portrait Hypothesis

You can recognize the
Mona Lisa by her smile

and her nose and her eyes and even her hands – if you are really good,
but not the sky or the trees


