Lo screening personalizzato:
un’opportunita da cogliere?
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PICCOLA STORIA DELLO SCREENING
MAMMOGRAFICO

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

Trend temporali di riduzione della mortalita: 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:

0 aumento della consapevolezza nelle donne e negli operatori

0 introduzione del concetto di controllo della qualita in modo
sistematico e standardizzato

Qapproccio multidisciplinare

ma...




BILANCIA TRA EFFETTI POSITIVI E NEGATIVI

Cons Pros




VANTAGGI E SVANTAGGI DELLO SCREENING

® Sovradiagnosi e sovratrattamento
® Falsi positivi/negativi
® Ansia




Overdiagnosis in Cancer

H. Gilbert Welch, William C. Black
4 J Natl Cancer Inst 2010;102:605-613
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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 30 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 piu 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 piu fattori di rischio noti
ed offerte alla popolazione generale

- possibile aumento dell’efficacia tra le donne con rischio piu
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




QUALE LO SCOPO DI UNO
SCREENING PERSONALIZZATO?

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

@ Offrire uno screening meno intenso, con
intervalli piu lunghi, riduzione dei tassi di
richiamo e conseguente riduzione anche dei
costi (aspetto molto meno studiato)
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Table 2 Known breast cancer risk factors and their incorporation into existing risk prediction models
Relative risk at extremss Gail Claus  BRCAPRO  TyrerCuzick BOADICEA
Fard
Pradiction
Personal information
Age (20 to 70) 30 {20 versus 70)
Body mass index/weight gain 2 (loss versus gain from 30) (49
Alcohol intake 1.28 |28 {0 versus 4 units) daily Na Mo
Hormonal/rprodicthe factors
Age of menanche 15 (<10 versus >16) [57 Ha Mo
Age of first live birth 3 (35 versus < 19 [58 No  No
Age of menopause 2 {»55 versus <40 [57) MNa Mo
Hormone replacement therapy use 2 (combined for 10 years cument versus neven (591 No Na Mo
Oral contraceptive pill use 124 {cumrent wersus never) 60 No Na No
Breast feeding 08 (=4 vears versus none) [61] Mo MNa Mo
Plasma oestrogen 6 (621 No No  No
Personal breast disease
Breast biopsies 2 [63] Mo Mo
Atypical ductal hyperplasia 4 [63] Mo i a]
Lobular carcinoma in sty 4 (53] No Na No
Mammographic breast density & |64 Has been Mo Mo
madelled in
some studies
Family histony
First-degree relatives 36 [65] (2 versus none in FDR)
Second degree relatives 15 [&5]
Third-degree relatives
Age of onset of breast cancer 3 (<50 in sister versus none) [65
Bilateral breast cancer 3 (<50 in FDR versus none)
Owarian cancer 15 [26]
Male breast cancer 3 (<45 years in daughters) (64
Genetic testing
BRCATAZ 15
S5MPs 10 {top 1 % versus bottom 1 % for 77 SNPs) [67] Has been
added in
some studies
BOADICEA, Breast and Owarian Analysis of Disease Incidence and Camier Estimation Algorithm; FDR, first-degree relative; SNP, single-nucleatide polymorphism.
Table adapted from [68]

Tratts da: Evans and Hewelt Breast €aneer Researeh (2618) 17:84




Table 2 Known breast cancer risk factors and their incorporation into existing risk prediction models

Relative risk at extremss Gail Claus  BRCAPRO  TyrerCuzick BOADICEA
Fard

Pradiction
Personal information
Age (20 to 70) 30 {20 versus 70) Yes Yes  Yes Yes Yes
Body mass index/weight gain 2 (loss versus gain from 30) [49 No No  No Yes No
Alcohol intake 1.28 |28 {0 versus 4 units) daily No Na Mo Mo No
Hormonal/reproductive factors
Age of menanche 15 (<10 versus >16) [57 Yes No Mo Yes Mo
Age of first live birth 3 (35 versus < 19 [58] Yes No  No Yes No
Age of menopause 2 {»55 versus <40 [57) No MNa Mo Yes No
Hormone replacement therapy use 2 (combined for 10 years cument versus neven (591 No Na Mo Yes Mo
Oral contraceptive pill use 124 {cumrent wersus never) 60 No Na No ia] No
Breast feeding 08 (=4 vears versus none) [61] Mo MNa Mo o Mo
Plasma oestrogen 6 (621 No No  No No No
Personal breast disease
Breast biopsies 2 [63] Yes No MNa Yes Mo
Atypical ductal hyperplasia 4 [63] Yes Mo i a] Yes Mo
Lobular carcinoma in s 4 (53] No Na No Yes No

Family histony

First-degree relatives 36 [65] (2 versus none in FDR) Yes Yes  Yes Yes Yes
Second degree relatives 15 [&5] No Yes Yes Yes Yes
Third-degree relatives No No Ne Mo Yes
Age of onset of breast cancer 3 (<50 in sister versus none) [65 No Yes Yes Yes Yes
Bilateral breast cancer 3 (<50 in FDR versus none) No MNa Yes Yes Yes
Owarian cancer 15 [26] Na Mo Yes Yes Yes
Male breast cancer 3 (<45 years in daughters) (64 No No Yes Yes Yes
Genetic testing

BRCATAZ 15 MNo Mo Yes Yes Yes

some studies

BOADICEA, Breast and Owarian Analysis of Disease Incidence and Camier Estimation Algorithm; FDR, first-degree relative; SNP, single-nucleatide polymorphism.
Table adapted from [68]

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

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



Table 2. Updated meta-analysis of the association between breast
density and the incidence of invasive breast cancer in general

populations®

Method of breast

density measurement Category RR (95% CI}

Wolfe gradat N1 (fatty) 1 lreferencel
F1 1.76 11.41 to 2.19)
Pz 3.05 (254 to 3.66)
Dy tmost densel 3.98 {253 to 6.27)

BI-RADS 1 (fatty) 1 ireference)

% Of breast area
that is dense

2 |scattered densities)

3 (heterogensously
densel

4 (extremely densel

<h

5-24

2545

074

=7h

2.03 1.61 to 2.56)
2951232 t0 3.73)

4.03 13.10 to 5.26)
1 treference)
1.74 (150 to 2.03)
2.151.87 to 2.48)
2.92 265 10 3.34]
4.20 13.61 to 4.89)

* The mota-analysis by McCormack et al. (29} was included in this mata-
analysizs. All studies were adjusted for age; studies that further adjust for
body mass index ar weight observed somewhat strongar associations.
] = confidence interval; BLRADS = Breast Imaging Reporting and Diata

Systern; AR = refative risk.

t Wolfe grades: N1 = normal fatty breast, P1 = prominent ducts occupy less
than 26% of the breast image; F2 = prominent ducts occupy 25%—75%:;
[y = dyspiastic breast with sheets of dense paranchyma.

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




DENSITA MAMMARIA (INCERTEZZE)

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

® Soggettivita dell’interpretazione
@ Reale problema tecnico

® Miglioramento della misurazione attraverso
l’utilizzo di algoritmi di calcolo della densita
quantitativi e semiquantitativi
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GENETIC

VARIANT ASSESSMENT

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 wom
potential
the multi

en with no family history of BC can
ly reach a high lifetime risk from
dlicative 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
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Tratto da:

Howell et al. Breast Cancer Research 2014, 16:446
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PHYSICAL ACTIVITY, AND THE RISK OF CANCER

In the judgement of the Panel, physical activity! modifies the risk of the
following cancers. Judgements are graded according to the strength of
the evidence.

DECREASES RISK INCREASES RISK
Convincing Colon?

Probable Breast
(postmenopause)

Endometrium

Lung
Pancreas
Breast (premenopause)

Substantial
effect on risk Mone identified
unlikely

Physical activity of all types: occupational, household, transport,

and recreational.

Much of the evidence reviewed grouped colon cancer and rectal cancer
together as ‘colorectal’ cancer. The Panel judges that the evidence is
stronger for colon than for rectum.




FOOD, NUTRITION, PHYSICAL ACTIVITY,
AND CANCER OF THE BREAST (PREMENOPAUSE)

In the judgement of the Panel, the factors listed below modify the risk of
cancer of the breast (premenopause). Judgements are graded according
to the strength of the evidence.

Convincing

Probable

Limited —
suggestive

Limited —
no conclusion

Substantial

effect on risk
unlikaly

DECREASES RISK INCREASES RISK

Lactation Alcoholic drinks
Body fatness Adult attained
haight?
Greater birth weight

Physical activity?

Cereals (grains) and their products; digtary fibre;
potatoes; vegetables; fruits; pulses {legumes); soya
and soya products; meat; poultry; fish; eggs; milk
and dairy products; fats and oils; total fat;
vegetable fat; fatty acid compaosition, trans-fatty
acids; cholesterol; sugar (sucrose); other sugars;
sugary foods and drinks; coffes; tea; carbohydrate;
starch; glycaemic index; protain; vitamin &; riboflaving
vitamin B6; folate; vitamin B12; vitamin C; vitamin
D; vitamin E; calcium; iron; selenium; carotenoids;
isoflavones; dichloradiphenyldichlorosthylene;
dichlorodiphenyltrichloroathane; digldrin;
hexachlorobenzene; hexachlorocyclohexane;
trans-nonachlor; polychlorinated biphenyls; dietary
pattarns; culturally defined diets; adult weight
gain; energy intake; being breastfed

Mone identified

FOOD, NUTRITION, PHYSICAL ACTIVITY, AND
CANCER OF THE BREAST (POSTMENOPAUSE)

In the judgement of the Panel, the factors listed balow maodify the risk of
cancer of the breast (postmenopause). Judgements are graded according
to the strength of the evidence.

Convincing

Probable

Limited —
o conclusion

Substantial

effect on risk
unlikely

DECREASES RISK INCREASES RISK

Alcoholic drinks
Body fatness

Adult attained
height’

Lactation

Abdominal fatness
Adult weight gain

Physical activity?

Total fat

Cereals (grains) and their products; dietary fibre;
potatoes; vegetables and fruits; pulses (lagumes);
sova and sova products; meat; poultry; fish; eggs;
milk and dairy products; fats and oils; vegetable fat;
fatty acid compasition; cholesteral; sugar (sucrosa);
sugary foods and drinks; coffee; tea; carbohydrate;
starch; glycaemic index; protein; vitamin A; riboflavin;
vitamin B&; folate; vitamin B12; vitamin C; vitamin
D; witamin E; calcium; iron; salenium; carotenoids;
isoflavones; dichlorediphenyldichloroethylene;
dichlorodiphenyltrichloroethane; dieldrin;
hexachlorobanzens; hexachlorecyclohexane; trans-
nonachlor; polychlorinated biphanyls; dietary
patterns; culturally defined diets; birth weight;
birth length; energy intake; being breastfed

Mone identified




STILI DI VITA E RISCHIO DI TUMORE
DELLA MAMMELLA

High-quality observational data show that
weight gain in the pre-menopausal period
and being overweight or obese after the
menopause increase BC risk .




Breast Cencer Prevention
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FIGURE 1. Breast Cancer Risk Beduction Achievable by Life Stage. Risk is illustrated (a) starting in midlife (with 22% missed because it is diagnos=d
before age 50 years) and [b) starting in early life In figure a [midlife], the factors that are illustrated for nuliiparous women [body weight, physical activ-

ity, and aloohol intake) alsg affect the risi in parous women.




STILI DI VITA E RISCHIO DI TUMORE
DELLA MAMMELLA

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 .
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STILI DI VITA E RISCHIO DI TUMORE
DELLA MAMMELLA

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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STUDI IN CORSO

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




E IN ITALIA ?




TAILORED BREAST
SCREENING IN DONNE 45-
49 ANNI: UNO STUDIO
RANDOMIZZATO DI
POPOLAZIONE E DI NON

INFERIORITA “TBS TRIAL”




TBS TRIAL

® Firenze

@ Torino

@ Veneto (Thiene-Dolo Mirano)
® Forli

® Milano

@ Totale: 15.000 donne




OBIETTIVO

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




OBIETTIVO

@ 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) cioe fino all’inserimento
della donna - al suo 50° anno di eta - nel
percorso di usual care dello screening
mammografico.




Donne 44-45 anni
(Torino - M1)

Randomizzazione

Tailored
screening test

I
| Adesione

Annual
screening test

Adesione allo studio
studio P B I
e 1
: No Si
No
n I |
i . Usual care * ‘ Esclusa Densita + Densita -
Annual
Usual care * screening
test
Usual care * Invito ‘
* L &annualefino Invito
Jsual care a 49 anni biennale fino
a 49 anni

* usual care: mx ogni anno fino a 49 anni



RANDOMIZZAZIONE

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

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

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




QUESTIONARIO

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




Questionario di rischio breve per lo studie Tailored Breast Screening in Qu es t] O n a r] O S u l

donne di 45-49 anni : uno sudio randomizzato di popolazione ¢ di non-

inferiorita riSChiO

Cognome -

Mome .

[raen di Mascitn |

Codice ideificative . {da viempire do pare del persanale §
Caange pesn in chilagrammi _ Chsante & alta in confimeln

Quanta, fra madre @ sorelle hanna auuba un more della mammella?

MNessunn___ | it

& che otd @ iniziato | ddo mestruale?

1lomeno_ 12-13 Mdapil__

o

Aftunlmenie mestrita
5L ML

Si 8
Dot cicli ho wvugo negli altima 12 mess?

-3 A5 &G

Se no 1_ -l 2__,_| 3____,. -ﬂ_ e ﬂlu i Ii__
A chiz etd ha mvoo Pultime mestrnzdone?

yuant gl bt S 5l guale & state esito della sua bopsia ¢
anti figl ha

MNepativa _ Positive per Iperpdasio Atipica___ Altre ___
Mon b figh ___,1__ .2 .3 pildi 3

& cha etd ha avuto il prdma parte? Furna o ha mal Fumate 7

19 anni o mena__ 20-24 25.20 s [RLN S0, attualmente 31 ma sody in passato, am ho smessa
Assume attualmente terapla ormonabe sostitutiva? a8
A quandi anmd ba cominglate a famare?
o, MO Per quanti anni ha furnato eomplessivamente?
Cruasde signreite in media femad ha fumate 21 gione
Ha awuto biopsie alla mammella in precedenza? B b smesso di fumare a quarndi arni ba smesse T
&l ND

CQuante valte ha avuto una biopsia mammarla?




CLASSIFICAZIONE DELLA DENSITA

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

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

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

La classificazione della densita 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 densita 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 inferiorita;

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 inferiorita.

Lo studio valutera con periodicita annuale ’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 sara 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 eta per tutte le donne
arruolate




Studio
ANDROMEDA




Obiettivi

mDefinizione 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, densita mammografica,
stili di vita e abitudini alimentari) e stima della relativa capacita
predittiva;

m Quantificazione dell’impatto di programmi di screening
differenziati, mirati a seconda del rischio, su outcome sanitari e
di tipo economico e la valutazione di fattibilita;

m Validazione di nuovi marcatori molecolari (20 RNA non
codificanti circolanti) associati a cambiamenti  neoplastici
precoci.




Disegno sperimentale

Lo studio prevede ’arruolamento di una coorte di oltre 22 000
donne residenti a Torino, Biella e Vercelli di eta 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 densita mammografica

o gli stili di vita e abitudini alimentari della donna.

In questa fase sara richiesto anche un prelievo ematico
necessario per le analisi molecolari da effettuarsi su un
campione caso-controllo innestato nella coorte solo dopo
’osservazione di almeno 250 casi di tumore al seno (rapporto
1:3 casi e controlli appaiati).




GENTILE SIGNORA,

lei @ stata invitata a fare una mammografia per lo
screening del tumore della mammella. Con questa
lettera vorrel proporle di partecipare al progetto dl
ricerca “Andromeda”, finanziato dall'Associazione
ltaliana per la Ricerca sul Cancro e realizzato
nell'ambito di Prevenzicne Serena,

Lo studic Andromeda ha l'obiettivo di raccogllere
Informazionl per permettere dl ottimlzzare le
strategle dl screening, pianificando percorsi perso-
nalizzati in base al rischio di tumore al seno. Per fare
questo, chiediamo alle donne invitate allo screening
di compilare due questionar e di donare un campio-
ne di sangue.

Partecipando a questo studio lei potra essere di aiuto
a tutte le donne, perché grazie anche al suo contribu-
to potremo trovare modalitad di prevenzione molto
piu adatte ai bisogni di ciascuna.

La prego di leggere attentamente questo opuscolo,
in cui le spieghiamo meglio in cosa consiste Jo studio.

‘Se vuole, pud telefonare al numero 800.00.51.41 per

avere ulteriori chiarimenti. Questo & un numero
dedicato esclusivamente allo studio e NON pud
essere utilizzato per spostare l'appuntamento di
screening.

La partecipazione allo studio Andromeda & gratuita

volontaria. Se non vorra partecipare, Non si preoccu-

pi: il sua diritto a fare lo screening & comunaque garan-
tito.

La ringrazio per l'attenzione!

Cordiali saluti

Dr. Nereo Segnan
Coordinatore Prevenzione Serena

per la latta osntro | fumor




LE DONNE NON SONO TUTTE UGUALI

Lo studio Andromeda ha l'obiettivo di definire
diversi livelli di rischio tra le donne normalmente
invitate allo screening. Per fare questo abblamo
blsogno dl raccogllere le “storie” delle donne:
ogni donna, infatti, ha una storia particolare,
formata da diversi elementi come ad esempio
I'eta della prima mestruazione, il numero di figli, le
abitudini alimentari, I'attivita fisica praticata... tanti
tasselli che insieme compongono un profilo di
rischio piu o meno elevato di avere un tumore al
senc. Se riusciamo a tracciare questi profili di
rischio tra le donne, possiamo progettare percorsi
di screening diversi e adatti al profilo di ciascuna,
migliorando 'efficacia della prevenzione.

VERSO UNO SCREENING "SU MISURA'

Alcune donne hanno un rischlo plu elevato di
avere un tumore della mammella; stili di vita poco
sani, lelevata densitd del seno, la familiarita, il
sovrappeso sono solo alcuni del fattori che, da soli
O in combinazione, possono aumentare in qualche
rmisura il rischio di cancro. Le donne con un rischio
piu elevato possone aver bisogno di uno scree-
ning pid intensivo, con controlli pit frequenti e tipi
diversi di test.

Per le donne che invece hanno un livello dirlschlo
plu basso, diminuire la frequenza dei controlli
pud aiutare a ridurre gli aspetti negativi dello
screening (l'esposizione a radiazioni, 1 possibili
errori del test, il senso di disagio che si pud prova-
re nel sottoporsi a mammeografia e 'eventualita di
rilevare e "agaredire” forme tumorali che in realta
non rappresenterebbero una minaccia per la
salute).

FER FARCI CONOSCERE LA TUA STORIA, PUOL
. Rispondere a un questlonarlo breve sui fattori
di rischio: storia ormonale e riproduttiva
(caratteristiche del ciclo mestruale, numero di
figli, terapia ormonale sostitutiva), eventuali
precedenti biopsie mammarie ed eventuali casi
di cancro al seno in madre/sorelle/figlie.

2. Rispondere a un questlonarlo plu esteso sulio
stile di vita: attivita fisica, alimentazione, consu-
mo di alcol e fumo.

3. Sottoportl al prellevo dl un camplone dl

sangue: i campicni saranno conservati e servi-

ranno per valutare la presenza o meno nel
sangue di biomarcatori, cicé sostanze che

possono completare il profilo di rischio di

clascuna donna.

Potrai scegliere se accettare tutto o solo in parte
quanto ti abbiamo proposto. Le informazioni
raccolte saranno mantenute riservate secondo
quanto previsto dalla normativa sulla privacy e
saranno usate unicamente a scopo di ricerca.

In qualungue momento potrai decidere di rinun-
ciare a partecipare allo studio.

Il protocollo, il foglio informativo e il modulo di
Consenso Informato di questo studio sono stati
valutati ed approvati da un apposito comitato
etico che ha dato parere favorevole.

T1 RINGRAZIEREMO COSI

Se risponderal ai due questionari, riceveral del
materlale Informatlvo su come migliorare, in base
alle risposte fornite, la tua alimentazione 2 il tuo
livello di attivita fisica. Se farai il prelievo di sangue,
potrai avere una valutazione pli completa della
tua costituzione fisica (percentuale di massa
grassa e massa magra).

Inoltre contribuirai ad un'importante ricerca italia-
na che ha lo scopo di fornire a tutte le donne unoc
screening migliore,

LA RICERCA HA BISOGNO ANCHE DI TE

COSA FARE PER PARTECIPARE

Puoi partecipare allo studic se hal un'etd compresa tra |
46 g'| 68 anni, sel residente nella Regione Piemonte e
aderisci al programma di screening dei tumori delia
mammella Prevenzione Serena.

Se sej interessata a partecipare allo studio Andromeda, il
giorno dellappuntamento per la mammografia di scree-
ning comunicherai la tua decisiong al personale addetto
allaccoglienza. In questa sede potrai, se lo desideri,
ricevere qualunque altra informazione. Ti sara inoltre
chiesto di firmare il Consenso Informato prima che
gualsiasi procedura prevista dallo studic abbia inizio.

LA COMPILAZIONE DEI QUESTIONARI

La compilazione dei questicnari pud avvenire in diversi

modi:

. Potrai scegliere di compilare | questionari che ti saran-
no consegnati dal perscnale dellaccoglienza il gierno
stesso dellesecuzione del test di screening. Oppure
potrai ritirare | questionari il giorno dell'esame, compi-
larli successivamente a casa e poi rispediri con le
rmodalita che ti verranno comunicate.

2. Fin da ora i questionari posscno essere scaricati dal
sito www.cpo.it/andromeda; || puci compilare prima di
presentarti all'appuntamento e consegnarli al persona-
le dell'accoglienza guando verral ad effettuare il test di
screening. Se hai difficoltd nella compilazione, puai
completare i guestionari parzialmente e poi, se hai
bisogno di chiarimenti, finire la compilazione al
momento dell'esame.

2. Inoltre SOLO il guestionaric sullo stile di vita pud
essere compilato direttamente dal sito
www.cpo.it/andromeda, dopo aver ricevuto il codice
di accesso al momento delfadesione.

COME EFFETTUARE IL PRELIEVO DI SANGUE

Al momento dell'accoglienza, oppure telefonando fin da
ora al numerc 800.00.51.41, potrai prendere un appun-
tamento in una data a te comoda. | prelievi verranno
effettuati presso:

—

— I'Ospedale "San Giovanni Antica Sede” in Via Cavour 31

a Torino

— la Fondazicne Edo ed Elvo Tempia in Via Malta 3 a

Biella

— I'Ospedale "Sant'Andrea” in C.so M, Abbiate a Vercelli

...& hon sara necessario essere a digiuno. La quantita di
sangue prelevata sara modesta. Al telefono ti saranno
date tutte le informazioni necassarie. Al momento del
prelievo, ti saranno anche misuratl il peso e l'altezza g, se
lo vorrai, la massa grassa e la massa magra.
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Case Report Form 220-RISK - Valutazione del rischio (04.23)

[a cura del personale di accoglienzal

1 Dati generali

1.1 Identificativo paziente

1.2 Indichi le seguenti informazieni di carattere generale Altezzz in cm. Peso in Kg.

1.3  Quale titolo di studio ha conseguito per ultima?
[scegliere solo una opzionsl

Mon ho mai studiato O Licemza elementare D

Licenza media D Diploma prefess ftecnico [2/3 anni] O

Diploma scucla supariore [4/5 anni) QO Laurea breve [3 anni) O
Laurea magistrale [&/5 anni) D Dottorato/master post laurea O

F4 Storia persenales

2.1. Quante fra madre, figlie & sorelle hanne avuto Nessuna Una Due o pid Non so /
un tumaore della mammella? non ricordo
@] O O Q
2.2. E’stata sottoposiz 2 biopsie alla mammella in Si No
precedenza [incluso ago aspirato)?
® @
2.3. (5= si/ A quante biopsie mammarie lincluso ago 1 2 3 & Pildi &

aspirato) & stata sottoposta?

Q Q ] Q 0]

31 A che eta & iniziato il ciclo meastruala? 11 anni 12013 14 anni Mon so /
o meno anni 0 pid nen ricordo
O @] Q O
3.2. Haancorail ciclo? Si No
® @
33. [Se ha ancora il ciclo) Quanti cicli ha avuto negli 1-3 4£-5 h-9 10+ Mon so /
ultimi 12 mesi? non ricordo

O O O o O
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Codice identificative paziente

Centro:

Studio
ANDROMEDA

QUESTIONARIO SUGLI STILI DI VITA

1l presente guestionaric pud essere!

= compllato e consegnato al personale nella sede dello screening

= compllato a casa e restituito presso || CPO Plemonte, Via San Francesco da

Paola 31, plano terreno al desk dello studio

« compllato a casa e restituito al momento del prelievo

Per ulterlor in formazionl pud contattare || numers verde 800.00.51.41

T e o e

1 vita
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Risguants § TUTTE le dommial e comtalermuln LULTIMAO 4NN

1-2) Quante volte ha mangiato riso comune [bianco)?

wvolte giormio ___ |{I'| wolte settimeia |ﬂ| wiolbe fess |D| wolts annd |l.'l |ma||:||

DOl solita il suo platto era:

[ #a emccesie [ conm quesa [ eome crsesrs [ cnime geesta [ =éts granas

Normalmente, il riso che lel ha consumato era?

et SPeSsSD quaiche | mamen mai
ED8SS0 waolta ke

in blanco isie, buire)
5000 di pomodorg
Sugd dl CArne (ad e com ragi, sakeooa)

WerdUre fad es com Bepcoul, pocctine, melinsane, pests)
sugn di pesce {ad e cen tenm, salmene, il & mare)
in insalata

2-3) Quante volte ha manglato cereall integrall in chicco (coms grano, fama, arzo, Aso
integrale, grana saracena)?

volte giamo _ ||:|| wolte settimans ||:| | wolbe mess |n| wolte arng |n |m=||:||

Dl solita il suo platto era:

D Pk el D Lo Goiske D e quesie D LAl uetltn D O aie

MNormalmente, i cereali da lei consumati erana?

mokn spesen | gualche | raramente meal
spessg welts

in bianco rsie, buro)
Sugo di pomadoro
Su00 dl CAFNE [ad i com ragi, sk

Verdure jad es. com Brocooll, Doorhing, maldieane, peto)
Sugon di pesCe {ad ei. cen benm, salmene, il & mae)

in insalata

1 vita
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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 fattibilita di programmi mirati e
differenziati per tali sottogruppi.

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




60500 women invited to MX screening

35000 women participating in PROTEUS: BD+SRQ

ANDROMEDA
YES NO
| | | I
19000 women (BD+SRQ) +BS+LSQ 2000women: | 10500 women: (BD+SRQ)+LSQ 3500:
(BD+SRQ)tBS (BD+SRQ)
209 5D CANCERS 225D CANCEERS 115 5D CANCERS 325D CANCEES
\ 7
231 8D
CANCEES
miRNA
Snips
693
CONTROLS
miENA
Snips

SRQ= short risk questionnaire
BD= breast density

BS= blood sampling appointment
LSQ= life style questionnaire




Table 1. Information collected from Proteus and Andromeda Study

Information collected Nr. of Estimated nr. of cases | Estimated nr. of non

WoIen after 2 vears from cases after 2 vears
enrolment from enrolment

Proteus

BD+ SRQ 35400 380 35,019

Andromeda

BD+S5RQ +B5+L50Q 21.245 233 21,012

SNPs + miR-145, miR-451, 032 233 690

miR-18a, muR-181a, nuR-222

(+ 2 control nuRNAs)

miR-18a, mmRE-181a, nuR-222 1800 40 1760

(+ 2 control nuRNAs)

SE0= short risk questionnaire, BD= breast density acquisition, B5= blood sampling appointment, L50= life style questionnairs.




Studio
ANDROMEDA

WOMEN'’S PARTICIPATION




Recruitment

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

Eligible women 3,849

Screened 2,219
women

Passages at 1,870
Andromeda desk

57.77% on
screened women

Participants

68.56% on passages
Refusals at And. desk

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

One week off, for holiday pause.




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




screening personalizzato

la preferenza delle donne




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.

whd
n
©
]
| &
o
=
| &
©
o
&
o
Y
%)
c
O
)
©
o
=
o
£
£
o
o
()
&
>
d
o
9]
o
n
|
Q
9]
c
]
O
c
©
U
-
)
S
<

LN
\
=)
N
1
(%)
S
@)
)
Q.
=
>
(V)
-
(%)
(o)
()
| S
]
4=
=
@)
i
=
3
C
()
£
(@]
2
S
C
O
)
O
()
=
()
O
| .
)
O
c
(]
O




Revview Arficle

il i il
Ecr Treatment &
Eening Detection Diagnosis ; :
Awareness Survivorship
Bi-RADS 1 & 2:
Erturn for _
+ roustiee Bollow-up Benign,
Sereening T it High Rish
Discussion 'H'ﬁm
Treatment B
Screaning Hagnastic Survivorship
Imaging Imaging Comoridities
tooks. Imaging typ= (20 Imaging type [20 BARckiaE Functanal
Determine MAMIMEET™ mammogram, P Mafigrant st
; uiltraso o, ultrasaund, » - * Blopsy * Tarmar ﬂ Fakient
Risk Level & tomo syrthesks, tomesyrithesks, SHRCOMm . arkers preferamies
Screcning Intenval M) MRI] biapsy Trestment plan
aga Chinical finalings [Surgery,
Breast density radiation,
GRnatics v - cheme,
repraductive, additanal BI-2ADE 3
broast. hm_'lmu imaging Shott term
L, RCrEETir g necded rvullnﬂ-l.@ /
4+ \ /
e —r —
Frocess Measures
Risk assesement Rizk-baged modality, imaging perfarmance, Uitilizaticn, intensity, Timefiness, adberence,
parformed sdditional Imaging, Hmeliness, soreaning rates timalinpss tara coondination
Outcome Measures
Risk soore Bssezsrment & recommendation; sensitivity, Biopsy yield, stage, EOD, Chuslity of fife, follow-up
[Ufetme & 5 yaar] spocificty, PPY, cancer detection rate, necll rate tamor characterstics, PPV for camcer & death

Figure 2 A conceptual model of care delivery across domains s presented that represents risk-based and preference-based camrs
withian multleved systems. BI-RADS inchicates Breast Imaging-Reporiing and Data Systerr; 20, 2-dimensional MR, magnetic reso-
naEnce imaging; chemo, chemothe =py, PPV positive predictive valu e, EOD, extent of disesse .

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




Lo screening personalizzato:
un’opportunita da cogliere?

Si, € opportuno cogliere la possibilita di sperimentale
questo approccio

Caveat:

Ambito di ricerca

Valutazione accurata degli esiti

Valutazione costo/efficacia

Valutazione della fattibilita 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?)




Reb Rogers / Pirisborpgh Post-Canelte

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




