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Diversi studi hanno dimostrato una maggiore detection di cancri (CD) con la
tomosintesi mammaria digitale (DBT) in aggiunta alla mammografia digitale (DM) o
come test singolo.

Tuttavia, i dati relativi a come cio influisca sulla detection di cancri intervallo (ICD) e
CD allo screening successivo, e sulla sovradiagnosi sono molto limitati.

Ci sono anche questioni aperte relative all'uso della DBT in programmi di screening
organizzati, tra cui aumento delle dosi di radiazioni, tempi di lettura piu lunghi per i
radiologi, aumento del costo della tecnologia e maggiori requisiti di archiviazione dei
dati.

BACKGROUND
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Main results of prospective cohort studies

and RCT
(control / intervention)
STUDY N. TESTS DR PER 1000 | INT CANCERS RATE | RECALL RATE %
PER 1000
STORM 7292 53/8.1 1.6/1.2 3.5 /4.5
STORM 2 9672 6.3/8.5/8.8 - 3.4/4.0/45
Oslo trial 59877 / 24301 6.3/9.3 2.0/2.1 4.2/3.4
MALMOE 7500 6.3/8.9 - 2.6/3.8
BREASTSCREEN 57763 / 34641 6.1/9.4 1.5/2.0 3.3/3.4
NORWAY
REGGIO EMILIA 9783 / 9777 4.5/8.6 1.7/1.6 3.5/3.5
TO-BE 14369 / 14380 6.1/6.6 2.0/1.4 4.0/3.1




Il trial randomizzato controllato Proteus Donna RCT ha I'obiettivo di confrontare In
modo prospettico la DBT con la DM in un setting di screening di popolazione.

Obiettivo primario dello studio: valutare I'impatto della DBT sull'lCD

Il disegno dello studio ha permesso di fornire un'analisi della CD cumulativa in
successivi episodi di screening.
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In questa analisi, sono presentati
la CD al baseline, ICD, la CD al secondo episodio di screening e la detection
cumulativa
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L'arruolamento e iniziato a dicembre 2014, e si e concluso a dicembre 2017,
nell'ambito del programma di screening organizzato della Regione Piemonte
Prevenzione Serena

Hanno partecipato 6 centri di screening (inclusi 13 ospedali), e 38 radiologi

Per esami DM e DBT, sono stati utilizzati i sistemi Hologic, GE, Siemens e Fujifilm
Acquisizione dellimmagine con singola compressione

Doppia proiezione

Doppia lettura indipendente da parte di radiologi esperti che hanno partecipato ad
un training specifico su DBT, DM di base

METODI
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Le donne eligibili sono state assegnate in modo casuale a DM standard
(braccio di controllo) o DBT (modalita combinata, braccio di studio)

Il follow up e stato di 36 mesi per le donne 50-69 anni, 18 mesi per le donne

di eta inferiore ai 50 anni.

Il disegno dello studio ci ha permesso di calcolare: (a) CD al baseline e
all’episodio di screening successivo; (b) ICD, nel periodo di follow-up dopo esame
negativo al baseline e (c) detection cumulativa (CD + ICD) dopo due episodi di
screening nei due bracci in studio.

Criteri di esclusione: storia personale o sintomi di BC, trattamento oncologico per
altre neoplasie maligne, malattia terminale o critica, incapacita di esprimere
consenso informato

METODI
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Women aged 46-68. Eligible 1o participate in the regular BC screening program
Randomized and invited
n=212794)

Attended BC screening at the study centers
(n=129 778, 61%)
The tnal was presented
(n= 108 842, B4%)

Excluded (n = 34 976,32%)

« Not meeting inclusion critena (n = 3191)
+ £a7)

ANALYSIS

« Baseline CD (248/43 022, 5.76%) _ J + Bassiine CD (256/30 844, 8.30%)
+ ICD (64/42 77. K # ICD (42/30 588, 1.37%)
# Subsaquent CD (170/33 534, 5.07% + Subsequent CD (100/23 760, & 21%)

FIGURE 1 Fowchart of recruitment phase and study design. CD, ancer detection; DBT, digital breast tomosynthesis; DM, digital
mammography; ICD, interal cancer detection, including all malignant cases detected during the interscreening interval, within the study follow
up periad {range, 0- 356 months). *Cancer—inclusive of al invasive and in situ malignant lesions; **assessed for interval cancer
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Delle 212 794 donne invitate,

129 778 hanno partecipato al programma di
screening

durante il periodo di studio.

Le informazioni sullo studio processo sono state
fornite a 108 842 (84,0%) partecipanti, di cui 77 057
(70,8%) hanno accettato di partecipare.

Dopo l'applicazione dei criteri di esclusione (n =
3190 esclusioni), un totale di 73 866 partecipanti
sono stati inclusi nell'analisi finale:

30 844 randomizzate al braccio DBT (sperimentale)
43 022 randomizzate al braccio DM (controllo)

rapporto di randomizzazione 1:1,39. RISULTATI
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PREVENZIONE SENO

Biella, Vercelli: 2015
Donne arruolate: 11521

CRR Screening: 2014
Donne arruolate: 20744

S. Anna: 2015
Donne arruolate: 12946

Moncalieri: 2016
Donne arruolate: 6559

Chieri: 2016
Donne arruolate: 3344

Carmagnola: 2016
Donne arruolate: 2497
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Domodossola: 2016
Donne arruolate: 3845

Verbania: 2016
Donne arruolate: 3678

ASL 13 Borgomanero e Arona: 2016
Donne arruolate: 3824

Ospedale Maggiore della Carita
Novara e Galliate: 2016
Donne arruolate: 4877

CENTRI



DBT (Study arm); N = 30 844

DM (Control arm); N = 43 022

Parameter n (%) n (%) RR (95% Cl)
Recalls 1955 (6.34) 2191 (5.09) 124 (1.17-1.32)
Surgery referrals 305 (0.99) 276 (0.64) 154 (1.31-1.82)
Invasive cancers 224(0.73) 214 (0.50) 1.46(1.21-1.77)
DCIS 32 (0.10) 32(0.07) 1.39 (0.83-2.35)
BS 0 (0.00) 2(0.00) NA

Unknown 5(0.02) 6(0.02) 1.16 (0.28-4.57)
Cancers detected (CD) 256 (0.83) 248 (0.58) 144 (1.21-1.71)
PPV 256/1955 (13.09) 248/2191 (11.32) P>.05

Benign 52(0.17) 29 (0.07) 2.50(1.59-3.94)
Benign/malignant ratio 52/256 (0.20) 29/248 (0.12) P<.05

False positives 1699 (5.51) 1943 (4.52) 1.22 (1.14-1.30)

Nel braccio DBT aumento significativo: dei richiami per un'ulteriore valutazione (RR: 1,24, IC 95%: 17-
1,32), delle donne sottoposte ad agobiopsia (RR: 1,60, IC 95%: 1,35-1,90) e a intervento chirurgico (RR:
1,54, 1IC 95%: 1.31-1.83).

CD era significativamente piu alta (8,30 per 1000 vs 5,76 per 1000; RR: 1,44, IC 95%: 1,21-1,71).

Tumori invasivi: 7,26 per 1000 nel braccio DBT vs 4,97 per 1000 nel braccio DM (RR: 1,46, IC 95%: 1.21-
1.77).

DCIS aumento del 39% nel braccio DBT non significativo (RR: 1,39, IC 95%: 0,83-2,35)

Lesioni benigne: RR: 2,50, IC 95%: 1,59-3,94 braccio DBT vs DM

Richiami falsi positivi significativamente piu alti del 22% nel braccio DBT

BASELINE RESULTS
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Characteristic of the invasive

screen detected lesions n (%) n (%o) RR (95% Cl)
Invasive 224 (7.26) 214 (4.97) 146(1.21-1.77)
pT
slc 181 (5.87) 164 (3.81) 154 (1.24-1.92)
>1c 25(0.81) 31(0.72) 1.12(0.64-1.97)
Unknown 18 (0.58) 19 (0.44) 1.32 (0.65-2.66)
Lymph nodes
Negative 155 (5.03) 140 (3.25) 1.54 (1.23-1.97)
Positive 35(1.13) 42 (0.98) 1.16(0.72-1.86)
Unknown 34 (1.10) 32(0.74) 148 (0.89-2.48)
Stage
<l 141 (4.57) 118 (2.74) 1.67 (1.30-2.15)
114 38(1.23) 53(1.23) 1.00 (0.64-1.55)
Unknown 45 (1.46) 43 (1.00) 146 (0.94-2.27)
Histologic grade
1 88 (2.85) 71 (1.65) 1.73(1.25-2.40)
2 84(2.72) 85(1.98) 1.38(1.01-1.89)
3 17 (0.55) 22 (0.51) 1.08 (0.54-2.13)
Unknown 35(1.13) 36 (0.84) 1.36 (0.83-2.22)

Nel braccio DBT, aumento significativo per

cancri invasivi piccoli (pT < 1c; RR: 1,54, IC 95%: 1,24-1,92), linfonodi negativi
(RR: 1,54, IC 95%: 1,23-1,97), stadio <l (RR: 1,67, IC 95%: 1,30-2,15) e grado 1 e
2 (RR: 1,73, IC 95% 1,25-2,40, RR 1.38 IC 95% 1.01 1.89; rispettivamente).

BASELINE RESULTS
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DBT (Study arm); N = 23 760 DM (Control arm); N = 33 534

Parameter n (%) n (%) RR (95% Cl)
Recalls 1000 (4.21) 1456 (4.34) 0.97 (0.89-1.05)
Surgery referrals 103 (043) 191 (0.57) 0.76 (0.59-0.97)
Invasive cancers 81 (0.34) 135 (0.40) 0.85(0.63-1.12)
DCIS 17 (0.07) 32(0.09) 0.75 (0.39-1.39)
B5 2(0.01) 3(0.01) 0.94 (0.08-8.21)
Unknown 3(0.01) 8(0.02) 0.53 (0.09-2.20)
Cancers detected (CD) 100 (042) 170 (0.50) 0.83 (0.65-1.06)
PPV 100/1000 (10.00) 170/1456 (11.68) P> .05

Benign 6(0.25) 19 (0.57) 0.45(0.18-1.12)
Benign/malignant ratio 6/100 (0.06) 19/170 (0.11) P> .05

No. of false-positive results 900 (3.79) 1286 (3.83) 0.99 (0.91-1.08)

Il richiamo 4,21% nel braccio DBT vs 4,34% ogni 100 donne nel braccio DM (RR: 0,97; IC 95% 0,89-1,05).
Invio in chirurgia: riduzione significativa del 24% (RR: 0,76; 0,59-0,97).

CD: riduzione del 17% per braccio DBT (4,21 per 1000 vs 5,07 per 1000 al braccio DM) (RR: 0,83, IC
95%: 0,65-1,06)

Tumori invasivi: 3,41 per 1000 nel braccio DBT vs 4,03 su 1000 nel braccio DM (RR: 0,85, IC 95%: 0,63-
1,12).

DCIS: 25% inferiore nel braccio DBT (RR: 0,75, IC 95%: 0,39-1,39).

SUBSEQUENT SCREENING RES
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Characteristic of the invasive

screen detected lesions n (%e) n (%o) RR (95% Cl)
Invasive 81 (3.41) 135 (4.03) 0.85(0.63-1.12)
pT
<lc 64 (2.69) 105 (3-13) 0.86(0.62-1.18)
>1c 10 (0.42) 19 (0.57) 0.74 (0.31-1.68)
Unknown 7 (0.29) 11 (0.33) 0.90(0.30-2.54)
Lymph nodes
Negative 55(2.31) 86 (2.56) 0.90(0.63-1.28)
Positive 14 (0.59) 28(0.83) 0.71(0.34-1.39)
Unknown 12 (0.51) 21 (0.63) 0.81(0.36-1.72)
Stage
<l 50 (2.10) 78 (2.33) 0.90 (0.62-1.31)
I+ 17 (0.72) 37 (1.10) 0.65(0.34-1.18)
Unknown 14 (0.59) 20 (0.60) 0.99 (0.46-2.06)
Histologic grade
1 28 (1.18) 39 (1.16) 1.01 (0.60-1.69)
2 31 (1.30) 59 (1.76) 0.74 (0.46-1.16)
3 12 (0.51) 14 (0.42) 1.21(0.51-2.82)
Unknown 10 (0.42) 23 (0.69) 0.61(0.26-1.34)

Tumori invasivi: riduzione di casi piu avanzati nel braccio DBT, sebbene non significativo, in pT > 1c
(RR: 0,74, IC 95%: 0,31-1,68), linfonodi positivi (RR: 0,71, IC 95%: 0,34-1,39) e stadio lI+ (RR: 0,65,

IC 95%: 0,34-1,18).
SUBSEQUENT SCREENING RESULTS
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Parameter
Invasive cancers
DCIS

BS

Unknown

Total

Characteristic of the
invasive interval cancers

Invasive
pT
slc
>1c
Unknown
Lymph nodes
Negative
Positive
Unknown
Stage
<l
1+
Unknown
Histologic grade
1
2
3

Unknown

DBT (Study arm); N = 30 588
n (%o)

38 (1.24)
4(0.13)
0(0.00)
0(0.00)

42 (1.37)

n (%)
38 (1.24)

19 (0.62)
3(0.10)
16 (0.52)

15 (0.49)
6(0.20)
17 (0.56)

14 (0.46)
8(0.26)
16 (0.52)

7(0.23)
7(0.23)
5(0.16)
19 (0.62)

DM (Control arm); N = 42 774
n (%o)

58 (1.36)
5(0.12)
0(0.00)
1(0.02)

64 (1.50)

n (%)
58 (1.36)

26 (0.61)
8(0.19)
24 (0.56)

23(0.54)
7(0.16)
28 (0.65)

20(047)
12(0.28)
26(0.61)

9(0.21)
9(0.21)
13(0.30)
27(0.63)
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RR (95% Cl)
0.92 (0.59-1.40)
1.12 (0.22-5.20)
NA

NA

0.92 (0.62-1.35)

RR (95% CI)
0.92 (0.59-1.40)

1.02(0.53-1.92)
0.52(0.09-2.18)
0.93(0.46-1.83)

0.91(0.44-1.82)
1.20(0.33-4.17)
0.85 (0.44-1.61)

0.98 (0.46-2.04)
0.93 (0.33-2.48)
0.86 (0.43-1.67)

1.09(0.34-3.28)
1.09(0.34-3.28)
0.54 (0.15-1.61)
0.98 (0.52-1.84)

Il periodo medio di follow-up e stato di
25 mesi (range 0-36 mesi).

No differenze statisticamente
significativa nell'lCD (RR: 0,92, IC 95%:
0,59-1,40)

Nel braccio DBT sono stati osservati 42
cancri intervallo tra 30.588 donne (1,37
per 1000 donne). Nel braccio DM 64 /
42 774 (1,50 per 1000).

Riduzione dei casi piu avanzati (pT >
1c; RR: 0,52, IC 95%: 0,09-2,18),
sebbene non significativo.

Grado, riduzione non significativa del
grado 3 (RR: 0,54, IC 95%: 0,15-1,61).

INTERVAL CANCERS



DBT (Study arm) DM (Control arm)
n N Detection (%o) n N Detection (%) RR (95% ClI) RD (95% CI)
Malignant lesions
Baseline 256 30 844 8.30 (7.30-9.40) 248 43022 5.76 (5.07-6.52) 144 (1.21-1.71) 2.54 (1.30-3.78)
screening
Interval cancers 42 30588 1.37 (0.99-1.90) 64 42774 1.50 (5.07-6.52) 0.92 (0.62-1.35) 0.12 (—0.68 to 0.43)
Subsequent 100 23760 4.21 (3.40-5.10) 170 33534 5.07 (4.34-5.89) 0.83 (0.65-1.06) 0.86 (—-1.98 to 0.26)
SeLeeniog
Cumulative 398 30844 1290(11.67-14.23) 482 43022 11.20(10.23-12.24) 1.15(1.01-1.31) 1.70 (0.10-3.30)
detection
Benign lesions
Baseline 52 30844 1.69 (1.26-2.21) 29 43022 0.67 (0.45-0.97) 2.50 (1.59-3.94) 1.01 (0.49-1.53)
screening
Subsequent 6 23760 0.25 (0.09-0.55) 19 33534 0.57 (0.34-0.88) 0.45(0.18-1.12) -0.31 (—0.64 to 0.01)
SCreenine
Cumulative 58 30844 1.88(1.43-2.43) 48 43022 1.12 (0.82-1.48) 1.69 (1.15-2.47) 0.76 (0.19-1.34)
detection

Abbreviations: 95% Cl, 95% confidence interval; DBT, digital breast tomosynthesis; DM, digital mammography; RD, risk difference; RR, relative risk.

Nel periodo completo di follow-up sono stati identificati 880/73 866 BC (1,19 per 1000 donne) (lesioni

invasive e in situ)

Detection cumulativa lesioni maligne significativamente piu alta nel braccio DBT:
RR: 1,15, IC 95%: 1,01-1,31) (12,90; IC 95%: 11,67-14,23 per 1000 braccio DBT vs 11,20; IC 95%: 10,23-

12,24 nel braccio DM)

Detection cumulativa lesioni benigne significativamente maggiore nel braccio DBT (RR: 1,69, IC 95%:

1,15-2,47)
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CUMULATIVE DETECTIO



A Randomized Trial Comparing Breast Cancer
Incidence and Interval Cancers after Tomosynthesis Plus
Mammography versus Mammography Alone

Pierpaolo Pattacini, MD » Andrea Nitrosi, MMP * Paolo Giorgi Rossi, PhD * Stephen W, Duffy, MSc
Valentina lotti, MD ¢ Viadimiro Ginocchi, MD * Sara Ravaioli, MD * Rita Vicondio, MD +
Pamela Mancuso, MSc * Moira Ragazzi, MD » Cinzia Campari, MSc * for the RETomo Working Group

Experimental Arm Control Arm Absolute Effect per 1000

Result (DBT + DM) (DM) Relative Effect* Women Screened*
Second round results

Screened women 12733 (100) 12911 (100)

Recalled women 464 (3.64) 506 (3.92) 0.93 (0.82, 1.1) —3{—72)

With percutaneous biopsy 78 (0.61) 104 (0.81) 0.76 (0.57, 1.0) —2(—4,0)

Surgery' 68 (0.53) 83 (0.64) 0.83 (0.60, 1.1) —-1(-3,1)

Invasive cancers 53 (0.42) 60 (0.46) 0.90 (0.62, 1.3) 0(—2,1)

Ductal carcinoma in situ 8 (0.06) 16 (0.12) 0.51.(0.22, 1.2) -1(-1,0)

Detection rate 61 (0.48) 76 (0.59) 0.81 (0.58, 1.1) -1(-3,1)
Overall cumulative incidence 189 (1.42) 165 (1.22) 1.2 (0.94, 1.4) 2(-1,5)

Note.—Unless otherwise specified, data are numbers of participants, with percentages in parentheses. DBT = digital breast tomosynthesis,
DM = digital mammography.

* Data in parentheses are 95% Cls.

" All surgical procedures, including open biopsy, for malignant and benign lesions.

* Cumulative incidence also includes cancers occurring after negative assessment, cancers detected in symptomatic women overdue for their
mammogram, and interval cancers occurring after the second round before the end of follow-up.

Radiology 2022; 000:1-10 ® https://doi.org/10.1148/radiol.211132



Abbiamo osservato una CD significativamente piu alta del 44% al baseline, ed una diminuzione del 17%
(RR: 0,83, IC 95%: 0,65-1,06) nell'episodio successivo nel braccio DBT rispetto al braccio DM.

Questo suggerisce un trend in riduzione della CD nei round successivi dopo DBT, e quindi
un’anticipazione del tempo della diagnosi.

Il CD cumulativa, inclusi i cancri intervallo, nel braccio DBT era significativamente superiore RR: 1,15, IC
95%: 1,01-1,31. Secondo l'analisi di incidenza cumulativa Nelson-Aalen (compresi i tumori di intervallo),
la CD stimata nel braccio DBT diventa uguale a quella stimata nel braccio DM intorno a 30 mesi di
follow-up.

Questi risultati non sono conclusivi, e prolungheremo il follow-up al terzo episodio con DM.

Questi risultati sono compatibili con un maggiore guadagno in termini di lead time nello screening con
DBT, con un aumento dei falsi positivi ed una moderata sovradiagnosi.

CUMULATIVE DETECTION over time
& CONCLUSIONS
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