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The benefits and harms of breast cancer 
screening 

e il dibattito continua…..



Lo screening personalizzato e la prevenzione primar ia  



Lo screening personalizzato

One size fits all

Tailored screening 



Risk factors

� Age

� Breast density

� Family history

� Benign breast lesion

� Previous malignant lesion

� BMI



le donne con rischio eredo-familiare

l’esperienza 
dell’Emilia 
Romagna 



BREAST DENSITY

QUALE RUOLO PER LA DENSITA’?

MODELLI PER STIMA DEL RISCHIO

ETA’

STORIA BIOPSIE

DENSITA

’

STORIA 
FAMILIARE



Bassa densità mammografica Elevata densità mammografica

indicatore di rischio per t. mammella anche dopo aggiu stamento per 
fattori di rischio noti

influenzata da fattori che a loro volta sono fattori di rischio/protettivi  
per il tumore  

modificabile

Potenziale variabile surrogato per studiare l’effetto d i diversi tipi di 
interventi di prevenzione per il  tumore del seno

Densità mammografica 

� Informazione potenzialmente disponibile per un eleva to 
numero di donne (partecipanti ai programmi di screening)



TBST trial

Tailored Breast Screening in donne di 45-49 anni: 

uno studio randomizzato 

di popolazione e di non-inferiorità

Eugenio Paci

Epidemiologia Clinica e Descrittiva 



TBST

� E’ finalizzato alla valutazione di strategie di 
screening “tailored”, cioè che tengano conto delle  
caratteristiche individuali della donna per quanto 
riguarda la sensibilità della mammografia e il rischio 
di sviluppare un carcinoma mammario ed è rivolto 
alle donne in presumibile età pre-menopausale . 

� Costruisce un setting controllato e randomizzato di 
valutazione che modula la offerta di screening in un 
mix di offerta di pratiche che sono già utilizzate nella 
pratica 



TBST (tailored breast screening trial) 

� Scopo è il contenimento dei possibili effetti collaterali 
negativi dell’intervento di screening (sovradiagnosi, 
falsi positivi) attraverso la riduzione del numero dei 
test offerti nell’arco di sei anni (45-50) cioè fino 
all’inserimento della donna al suo 50 esimo anno di 
età nel percorso di usual care dello screening 
mammografico

� Il setting randomizzato è una opportunità per 
realizzare valutazioni del rischio individuale (stili di 
vita,familiarità) e per l’avvio di interventi in gruppi 
definibili ad alto rischio (seno denso e /o eredo-
familiarità)



ELENCO DEI CENTRI PARTECIPANTI

-Studio Abruzzo

� TOSCANA

� Istituto per lo studio e la prevenzione oncologica, Firenze (centro coordinatore)

� LAZIO

� Azienda ASL ROMA D, Roma

� VENETO

� I.R.C.S.S. Istituto oncologico veneto, Padova

� Centro organizzativo screening, ULSS 4, Thiene (VI)

� Organizzazione Screening Oncologici, ULSS 13 Dolo Mirano (VE)

� LOMBARDIA

� Servizio di Epidemiologia, ASL di Milano

� I.R.C.C.S. Fondazione Policlinico, Regina Elena, Mangiagalli, Milano

� I.R.C.C.S. Istituto Auxologico, Milano

� EMILIA-ROMAGNA

� AUSL Forlì, Forlì

� Irst Meldola, Forlì

� Ospedale Maggiore, AUSL Bologna, Bologna



Prevenzione primaria

� La maggior parte dei fattori conosciuti che modulano il rischio

di tumore della mammella (familiarità, aspetti legati alla 

storia riproduttiva e personale) appaiono del tutto o 

sostanzialmente non modificabili.

� La ricerca epidemiologica ha però identificato fattori legati 

all’alimentazione e allo stile di vita che appaiono 

potenzialmente modificabili, rendendo quindi possibili 

interventi di prevenzione primaria anche per questo tumore.





STUDIO DAMASTUDIO DAMA

� Trial randomizzato per  valutare l’efficacia di un intervento strutturato 
della durata di  24 mesi basato sull’aumento dell’ esercizio fisico di 

moderata intensità e/o specifiche modifiche dietetiche coerenti con le più

recenti raccomandazioni internazionali (WCRF 2007) nel ridurre la densità
mammografica in donne in postmenopausa (50-69 anni) a rischio 
aumentato (MBD >50% definita alla mammografia di screening). 

� Le partecipanti vengono assegnate casualmente ad uno dei seguenti gruppi:

1 : Intervento alimentare  dieta  basata principalm ente su alime nti di origine vegetale, a basso indice glicemico  e 
ricca in fibre, sostanze antiossidanti e  povera di  acidi grassi saturi e acidi grassi “trans“, con rid otti consumi di 
bevande alcoliche

2 : Intervento attività fisica  almeno un’ora al gio rno di attività moderata ( es camminare a passo spedito, bicicletta ) 
associata ad un’ ora di palestra settimanale condott a da personale dello studio 

3: Intervento alimentare e attività fisica  (1+2)

4: informazioni generali su una sana  alimentazione  e corretti modelli di attività fisica 
(WCRF 2007 guidelines) 



STIVISTIVI

� Studio pilota di valutazione di interventi 

di prevenzione primaria nella 

popolazione invitata nei programmi di 

screening mammografico e colorettale



LA TOMOSINTESI



Definizione

Digital breast tomosynthesis (DBT): è una tomografia ad angolo 
limitato applicata alla mammografia  

� E’ tecnologia di recente introduzione  e di forte impatto per 
la detezione e la diagnosi della patologia mammaria. 

� Permette di ricostruire piani paralleli al detector 2 D, con un 
effetto “pseudo 3D”.

� Ciò contribuisce a ridurre gli artefatti da sovrapposizione e 
a ovviare al mascheramento delle lesioni relativo alla densità
mammaria.



Le finalità

� Individuare  lesioni che ora sfuggono alla 
mammografia digitale

� Ridurre il numero dei falsi positivi

� Incidere sul tasso di richiami nei programmi di 
screening



VALIDAZIONE NUOVA METODICA

Validazione tecnologica da parte delle case produtt rici –
prima di commercializzazione

Validazione da parte di chi utilizza la metodica – d opo la commercializzazione

-facilità/difficoltà di impiego (implicazioni all’uti lizzo)

-vantaggi/svantaggi (confronto con metodiche già cons olidate)

per capire quando e come impiegarla!



VALIDAZIONE NUOVA METODICA: TOMOSINTESI

Principio: 
acquisire multiple proiezioni a bassa dose della ma mmella mediante un
movimento angolare del tubo radiogeno e, successiva mente, mediante software 
dedicati determinare una ricostruzione pseudo-tridi mensionale della mammella.

Di quanto si allunga il tempo di acquisizione dell’ esame? 

Di quanto si allunga il tempo lettura dell’esame?

Scopo: 
ridurre tutti gli effetti di sovrapposizione che po ssono comportare un 
mascheramento/misconoscimento delle lesioni eteropl astiche della mammella;

ridurre i dubbi/sospetti che questi fenomeni di sov rapposizione talora determinano.

Di quanto si riducono i richiami?

Di quanto aumenta la detection rate? 



Analisi dei tempi di acquisizione esame 
7 TSRM dedicati esperti
Valutazione di due sequenze consecutive di 20 soggetti (2D e 2D+3D)
Tempo “macchina”: da inizio posizionamento a fine ultima compressione
Selenia Dimension (Hologic, Bedford, Mass) DBT system

ulteriore diluizione “da porta a porta” (variabile)

impatto realistico = +10% 

Analisi dei tempi di acquisizione esame 
7 TSRM dedicati esperti
Valutazione di due sequenze consecutive di 20 soggetti (2D e 2D+3D)
Tempo “macchina”: da inizio posizionamento a fine ultima compressione
Selenia Dimension (Hologic, Bedford, Mass) DBT system

TSRM A B C D E F G Media 

Tempo medio 2D 3’28” 3’19” 3’05” 3’13” 3’01” 3’14” 3’13” 3’13”

Tempo medio 3D 4’08” 4’02” 3’51” 4’13” 3’48” 4’05” 4’13” 4’03”

≠ (3D+2D vs 2D) 40” 42” 45” 60” 47” 51” 60” +49”

≠% (3D+2D vs 2D) 19% 21% 25% 31% 26% 26% 31% +26%

TOMOSINTESI: IMPATTO SULL’ATTIVITA’ DEL TSRM

*in press BJR

scarsa influenza, anche in uso in screening di popo lazione



TOMOSINTESI: IMPATTO SULL’ATTIVITA’ DEL RADIOLOGO

*in press BJR

curva di apprendimento?

leggere un esame di tomosintesi richiede il doppio del tempo  

Tempi di lettura : 
100 casi (10 k, 90 controlli), 4 set di 25
3 radiologi esperti (>50.000 mammografie lette)
Lettura cieca (come primo esame), indipendente, 3D slices di 1 mm

Tempi di lettura : 
100 casi (10 k, 90 controlli), 4 set di 25
3 radiologi esperti (>50.000 mammografie lette)
Lettura cieca (come primo esame), indipendente, 3D slices di 1 mm

Radiologo A B C Media 

Tempo lettura 2D 41’28” 45’32” 76’10” 54’23”

Tempo lettura 2D+3D 133’06” 100’11” 150’16” 127’51”

Differenza 2D+3D s 2D 91’38” 54’39” 74’06” 73’28”

Differenza % 2D+3D vs 2D +220 % +120 % +97% +135%



Tempi di lettura
Seconda valutazione = 1000 letture di tomosintesi in più, 
per lettore

Tempo lettura Prima valutazione

2D 33”

2D+3D 77”

Differenza  44”

Differenza %  +135 % (p<0.01)

Tempi di lettura
Seconda valutazione = 1000 letture di tomosintesi in più, 
per lettore

Tempo lettura Prima valutazione Seconda valutazione

2D 33” 30”

2D+3D 77” 69”

Differenza  44” 39”

Differenza %  +135 % (p<0.01) +128% (p=0.02)

TOMOSINTESI: IMPATTO SULL’ATTIVITA’ DEL RADIOLOGO

Anche dopo un buon «allenamento» il tempo di lettura  rimane il doppio!

*in press BJR



Richiamo 2D

Tomosintesi 

Nega
richiamo

Conferma
richiamo

Reference
standard

Valutazione
preliminare

Approfondimento
(comunque)

TOMOSINTESI: TRIAGE DEI RICHIAMI ALLA 2D



Riduzione richiami in funzione della densità

Casi consecutivi 158

Riduzione RR in BI-RADS D1-2 - 68.4 %
(65/108)

P = 0.13
Riduzione RR in BI-RADS D3-4 - 74.0%

(37/50)

Triage 3D di richiami alla 2D

Casi consecutivi 158

Riduzione RR in Ca. 
(N=55) (falsi negativi)

0 % (0/21)

Riduzione RR in negativi
(approfondimenti evitati)

- 74.4 % (102/137)

TOMOSINTESI: TRIAGE DEI RICHIAMI ALLA 2D

netta riduzione dei richiami disponendo della 3D



Riduzione richiami in funzione della tipologia di lesione

Richiami 
alla 2D

Negativi
alla 3D

% riduzione
RR

Distorsioni 3 3 - 100%

Asimmetrie 70 63 - 90%

Opacità sfumate 44 28 - 63,6%

Opacità nette 22 8 - 36,3%

Opacità spiculate/stellariformi 13 0 0

Microcalcificazioni 6 0 0

TOMOSINTESI: TRIAGE DEI RICHIAMI ALLA 2D

La tomosintesi conferma il sospetto più marcato e 
negativizza la maggior parte delle alterazioni lega te a fenomeni di sovrapposizione 



- popolazione target (donne 50 – 69 anni)

- invito per lettera ogni due anni (rispetto del roun d)

- doppia lettura in modalità cieca ed indipendente

- performance (DR, RR, CI)

Presupposti: i programmi di Trento e Verona sono mo lto simili per

STORM Trial 

Screening with Tomosynthesis OR standard 

Mammography

Disegno dello studio Ciatto S 

Co-PIs Bernardi D e Caumo F

Direttore Scientifico: Houssami N

Settembre 2011, approvazione comitato etico

TOMOSINTESI: UTILIZZO IN SCREENING DI POPOLAZIONE



Donne residenti 
50-69 anni

Acquisizione 
COMBO (2D+3D)

Lettore A
Refertazione 2D

Lettore B
Refertazione 2D

Lettore A
Refertazione 3D

Lettore B
Refertazione 3D

Richiamo per 
qualsiasi dubbio
(A o B, 2D o 3D)

Accertamento =
Reference standard

TOMOSINTESI: UTILIZZO IN SCREENING DI POPOLAZIONE

disegno dello studio:

Consenso informato

Il radiologo DEVE 
registrare il suo 
parere sulla 2D prima 
di procedere alla 
lettura della 3D



3D aumenta la detection rate e riduce il tasso di r ichiami!

STORM trial
- esaminate 3575 al 20 Feb 2012

2D 2D+3D Diff% P

Detected 18 (5.0‰) 24 (6.7‰) +33.3% n.s.

STORM trial
- esaminate 3575 al 20 Feb 2012

2D 2D+3D Diff% P

Detected 18 (5.0‰) 24 (6.7‰) +33.3% n.s.

Detection rate D1-2 14 16 +14.2%
n.s.Detection rate D3-4 4 8 +100%

STORM trial
- esaminate 3575 al 20 Feb 2012

2D 2D+3D Diff% P

Detected 18 (5.0‰) 24 (6.7‰) +33.3% n.s.

Detection rate D1-2 14 16 +14.2%
n.s.Detection rate D3-4 4 8 +100%

Recall rate 222 181 - 18.5% 0.04

STORM trial
- esaminate 3575 al 20 Feb 2012

2D 2D+3D Diff% P

Detected 18 (5.0‰) 24 (6.7‰) +33.3% n.s. 

Detection rate D1-2 14 16 +14.2%
n.s.Detection rate D3-4 4 8 +100%

Recall rate 222 181 - 18.5% 0.04

Recall rate D1-2 153 122 - 20.3%
0.82Recall rate D3-4 69 59 - 14.5%

TOMOSINTESI: UTILIZZO IN SCREENING DI POPOLAZIONE

SENSIBILITA’ SPECIFICITA’



VALIDAZIONE NUOVA METODICA: TOMOSINTESI

� premesse sono buone

� necessità di ulteriori studi clinici

� studi prospettici di impiego della metodica in 
screening

� Per Skaane OSLO Trial

� Copia Zackrisson MALMØ Trial

� Michael Michell TOMMY Trial

� STORM trial

� Regione Piemonte/Lombardia (Proteus Donna)

� Regione Toscana



BREAST UNITS AND SENONETWORK



BREAST UNITS



BREAST UNITS



Delibera del Senato della Repubblica approvata il 6 Aprile 2011

Bianconi, Biondelli, Rizzotti, Chiaromonte, Bassoli, Calabrò, Rizzi, Astore, Castiglione, 
Fosson, Aderenti, Baio, Poretti, Tomassimi, Gasparri, Quagliariello, Saccomanno, 

D’Ambrosio Lettieri, Marino Ignazio, Di Giacomo, Spadoni Urbani, Carlino, Lannutti, 
Caforio, Mascitelli, De Lillo, Massidda, Carrara, Bianchi, D’Alia, Gustavino, Sbarbati, 

Serra, Fistarol, Giai, Galioto, Musso, Antezza.

…..impegna il governo

� di invitare le Regioni a ridurre l'utilizzo dei centri di senologia che non superano la soglia dei 
150 casi trattati all'anno richiesti a livello europeo e di promuovere interventi di sostegno al 
fine di realizzare nel Paese un numero adeguato di unità di senologia con certificazione di 
qualità Eusoma, secondo un livello minimo di almeno una Breast Unit certificata ogni 1-2 milioni 
di abitanti 

� di verificare ed eventualmente di disporre una revisione dei relativi DRG, nell'ottica di un DRG 
di percorso 

� di avviare ogni idonea iniziativa nell'ambito dell'Unione europea volta a sostenere la 
realizzazione in tutti gli Stati membri di unità multidisciplinari per la cura del tumore alla 
mammella entro il 2016 



BREAST UNITS



BREAST UNITS



BREAST UNITS



BREAST UNITS



Senonetwork

Tale progetto nasce come aggregazione spontanea delle  Unità di 
Senologia Italiane, delle  Società monodisciplinari c oinvolte nella 
diagnosi e terapia del tumore della mammella 

• Associazione Italiana di Oncologia Medica (AIOM) 
• Associazione Italiana Radioterapia Oncologica (AIRO ) 
• Associazione Nazionale Italiana Senologi Chirurghi (A.N.I.S.C.)
• Gruppo Italiano Screening Mammografico (GISMa) 
• Società Italiana di Anatomia Patologica e Citopatolo gia Diagnostica (SIAPEC-IAP)
• Società Italiana di Radiologia Medica (SIRM)

e  Europa Donna Italia (EDI)

finalizzata a far sì che la patologia della mammella venga trattata 
nelle Breast Units che rispettano i requisiti dell’Eu ropean Society of 
Breast Cancer Specialists (EUSOMA).



Un ulteriore obiettivo di questo progetto  è di fars i 
trovare pronti a quando il Governo avrà sviluppato 
il mandato del Senato della Repubblica ad “avviare 
ogni idonea iniziativa nell’ ambito dell’ Unione 
Europea volta a sostenere la realizzazione in tutti  
gli Stati membri di Unità multidisciplinari per la 
cura del tumore alla mammella entro il 2016”. 

Senonetwork



• Board

• Segreteria

• Gruppi di lavoro

• Assemblea Unità di Senologia

Struttura Senonetwork



Gruppi di lavoro

FORMAZIONE HELP DESK

INFERMIERI 

SENOLOGIA

RAPPORTO CON 

ISTITUZIONI

FOCUS ON

CONTROLLO 

QUALITA

LINEE GUIDA

TECNICI DI 

RADIOLOGIA



Le fasce estreme (le 45-49 enni)



Pop. Bersaglio ISTAT: 2.343.039
Donne invitate: 154.376
Escl. Prima di invito:  20.593
“Estensione %”:      6.6%

Fascia di età 45-49

E.Romagna; 
73,6

Piemonte; 
20,2

Altro; 6,2



Pop. Bersaglio ISTAT: 826.083
Donne invitate: 116.027
Escl. Prima di invito:  17.405
“Estensione %”:      14.1%

Fascia di età 70-74

Piemonte
3,8%

FVG
8,5%

Toscana
7,6%

Altro
7,6%

Lombardia
21,0% E.Romagna

51,5%



Adesione per età 45-74

56,1
51,3

58,4 60,2
57,1

64,363,3
57,6

63,3 64,5
61,1

69,5

0,0
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40,0
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60,0

70,0

80,0

45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74

Adesione grezza Adesione corretta



Alcuni indicatori per età 45-74

Primi esami RR DR BM
45-49 8,1 4,4 0,29
50-54 10,0 5,3 0,32
55-59 8,3 5,7 0,19
60-64 8,2 9,3 0,12
65-69 8,6 10,5 0,16
70-74 5 6,7 0,09

Es. successivi RR DR BM
45-49 6,0 2,1 0,60
50-54 5,4 3,5 0,22
55-59 4,4 4,1 0,14
60-64 4,2 6,0 0,09
65-69 4,2 7,0 0,09
70-74 4,4 9,7 0,06



L’esperienza dell’ Emilia Romagna e del 
Piemonte



Estensione degli inviti e adesione per fasce di età

Scheda ONS GISMa - INDICATORI in %

Emilia-
Romagna

Estensione 
degli inviti 

Adesione 
all'invito 

Estensione 
degli inviti 

Adesione 
all'invito 

Estensione 
degli inviti 

Adesione 
all'invito 

2010 66,5             62,7          90,4           72,9          105,5          65,6         
2011 77,4             71,5          115,9         68,3          101,4          65,6         

45-49 anni 50-69 anni 70-74 anni



EMILIA ROMAGNA: Tasso di richiamo e di rescreen 
sulle esaminate %
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Tasso richiamo rescreen su esaminate
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Primi esami Esami Successivi

Anno 2011



Tasso di Richiamo e VPP per classi di età (%)
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DR Ca ‰ per classi di età e tipo

Esami successivi



Rapporto B/M (Benigni/Maligni)
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Tabella 2. Adesioni spontanee periodo pre e post-informativa

Lettera 
informativa N° donne N° aderenti Adesione

SI' 6497 1921 29,6%
NO 1362 349 25,6%

Totale 7859 2270 28,9%

PERIODO POST - LETTERA INFORMATIVA

N° donne
N° adesioni 
spontanee Adesione

7881 514 6,5%

PERIODO PRE - LETTERA INFORMATIVA



ATTIVITA’ 2011
RECALL RATE 

Dip. 1 Dip. 2 Dip. 3 Dip. 4 Dip. 5 Dip. 6 Dip. 7 Dip. 8 Dip . 9 Piemonte

Primi esami

45-49 7,3% 1,9% 2,0% 4,6% 6,2% 9,6% 8,8% 2,8% 8,8% 7,2%

50-69 7,0% 6,3% 3,2% 8,7% 4,3% 6,4% 7,7% 4,3% 9,1% 6,4%

Tutte le età 7,1% 5,9% 3,1% 9,0% 4,4% 6,6% 7,9% 4,3% 9,3% 6,6%

Esami 
successivi

45-49 5,6% 4,7% 2,5% 8,3% 6,0% 6,4% 4,7% 3,1% 8,2% 5,0%

50-69 5,6% 2,9% 2,6% 4,2% 2,3% 3,8% 2,7% 2,5% 4,9% 3,7%

Tutte le età 5,6% 3,3% 2,7% 4,4% 2,4% 3,9% 2,9% 2,7% 5,3% 3,9%

DETECTION 
RATE TUMORI 
INVASIVI

Dip. 1 Dip. 2 Dip. 3 Dip. 4 Dip. 5 Dip. 6 Dip. 7 Dip. 8 Dip . 9 Piemonte

Primi esami

45-49 5,06 0,00 0,00 0,00 0,00 9,57 4,55 0,00 7,50 4,67

50-69 6,52 9,35 8,26 8,58 2,41 3,76 6,87 10,20 9,35 6,63

Tutte le età 6,45 8,77 8,49 14,52 2,21 4,31 6,39 9,35 9,14 6,83

Esami 
successivi

45-49 1,83 1,04 1,21 3,45 0,00 4,00 1,68 1,19 3,18 1,75

50-69 4,21 5,46 5,36 4,85 2,81 3,97 3,18 3,63 3,65 4,12

Tutte le età 4,02 5,29 5,17 4,94 2,82 4,04 3,14 3,51 3,96 4,09



ATTIVITA’ 2011

RAPPORTO 
B/M

Dip. 1 Dip. 2 Dip. 3 Dip. 4 Dip. 5 Dip. 6 Dip. 7 Dip. 8 Dip . 9 Piemonte

Primi esami

45-49 0,20 0,00 0,00 0,50 1,60 0,64

50-69 0,23 0,25 0,06 0,20 0,00 0,22 0,21 0,21 0,08 0,19

Tutte le età 0,21 0,44 0,05 0,12 0,00 0,17 0,26 0,20 0,50 0,22

Esami successivi

45-49 0,29 1,00 0,40 1,50 0,00 0,13 1,00 0,00 0,39

50-69 0,14 0,13 0,16 0,09 0,03 0,13 0,18 0,09 0,36 0,14

Tutte le età 0,14 0,16 0,16 0,14 0,03 0,12 0,16 0,11 0,30 0,15



Necessità di 

• approfondire l’analisi
• identificare degli standard di riferimento 
idonei

• il problema dell’estensione dell’offerta 
(equità) 



Estensione scr mammografico – attività 2010

Est. teorica 
Italia   91,7%

Est. corretta 
Italia   69,1%

2009   93,8% 2009   69,5%

< 50%
50 - 74%
75 - 94%
> 94%



grazie 


