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DEFINIZIONE

 La proporzione di casi di cancro confermati
Istologicamente e diagnosticati a seguito di
un episodio di screening che non sarebbero
giunti all’attenzione clinica se non fosse

stato eseqguito.



Sovradiagnhosi e tumore della mammella

1))

E' una combinazione di cause (e puo essere considerata da
diverse prospettive )

1) La storia naturale della malattia (basso o nessun potenziale
di progressione a malattia sinfomatica

2) la storia epidemiologica , funzione della durata di vita della
donna o di rischi competitivi di morte per altre cause )

Paci and Duffy, Breast Cancer Research, 2005



Growth rates of cancers (LARC, 2002)
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The diagnosis of these cancers (very slow and non-progressive),
that Morrison (1975) have called "pseudodisease”, is overdiagnosis.



Il tempo

1. Lo screening funziona perche anticipa la diagnosi ,
quindi un eccesso di incidenza dopo l'inizio di un
programma di screening € non solo atteso , ma anche
voluto (Lead time)

2. Solo i casi identificati allo screening possono avere un
beneficio. Occorrono molti anni per garantire la
copertura della popolazione, e essa e funzione della
sensibilita (casi di intervallo) e della partecipazione
(non rispondenti)



Con l'avvio del programma di
screening (50-69 anni) si
verifica un aumento dei casi di
malattia.

Questo eccesso di incidenza
continua se lo screening
continua

Se lo screening si interrompe
(69 anni) la probabilita di
ammalare nel corso di una vita
per una donna dovrebbe
essere uguale a quella in
assenza di screening.

La diagnosi che persiste nel
tempo, diagnosi futile , e la
sovradiagnosi
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FIGURE 1B. Breast cancer. Incidence rates by age and period
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Rate of over-diagnosis of breast cancer 15 vears after end of Malmo
mammographic screening trial: follow-up study

Sophia Zackrisson, Ingvar Andersson, Lars Janzon, Jonas Manjer, Jens Peter Garne
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Stima dell’eccesso di incidenza residuo dopo 15 anni di
follow up : circa 10%

Scresaning ot
Caontrod grosupes
=harbsd for women

\
Y
"-.

A born 1923-32
0 £ !
1976 15350 1554 1988 1992 1996 2000
Year

Fip 2 Cumulative number of all breast cancer cases (in situ and invasive) per
wear and group for total follow-up of women born during 19028-22 (unscree ned
comtrol group) and 1923-32 i(controls groups invited to screening from 1990
onwards)



Service screening and
overdiagnosis

Excess of incidence and Geographical
comparisons

Modelling of population-based data

Microsimulation

Peeters et al. , IJE, 1989 Nijmigen program
Ahtila et al. , IMS, 2002 Finland

Olsen et al. , BJC, 2003 Denmark

Zahl et al, BMJ, 2004, Norway & Sweden
Jorgensen et al , BMJ , 2009

Morrel et al , CCC, 2009

Yen et al , EJC, 2003 (dcis)

Mc Cann, JMS, 2004

Jonsson et al, IJC, 2005 Sweden

Paci et al. , IMS, 2004 Florence

Moller et al., EJC Prev., all Nordic countries
Paci and Impact group, BCR, Italy

De Koning et al, BCR, 2006 MiSCAN,
Netherlands

Metodologie molto diverse , stime quantitative differenti ,
difficolta di stima anche per la storia
ancora breve dei programmi di screening




Breast cancer incidence per 100 000 women
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UK Incidence , by age group (Cancer UK Duffy,2010)
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Eccesso di incidenza e Lead time

* Non si deve confondere I'eccesso di incidenza ,
che e necessario perché lo screening funzioni
con la sovradiagnosi

» L’eccesso di incidenza permane fintanto che
persiste lo screening (organizzato o spontaneo)

* |l riassorbimento non puo essere valutato in
studi descrittivi se non dopo molti anni dall’inizio
dello screening. E’ studiabile con approcci
coorte o con modelli che considerino il lead time.




The influence of mMmammographic screening on national

trends Iin breast cancer incidence

B Moaller', H Weedon-Fekjaer", T Hakulinen®, L Tryggvaddttirs,

H H Storm™, M Talbizick® and T Haldorsen®

Eurcpean Journal of Cancer Preventon 2005, 14:117-1 28
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Hypothetical impact of screening women every 2 years between 50 and B9 years of age. Screen,, screen; and screens are the effects of the initial

screening round, subsequent screening rounds, and post screening, respectively.




Lo screening spontaneo e lo screening organizzato

« L0 screening organizzato aggiunge il suo
Impatto a quello dello screening spontaneo ,
forse con diversa sensibilita , specificita,
sovradiagnosi e efficacia

« Lo screening spontaneo e raramente valutato,
ma e ipotizzabile un effetto sull’incidenza e
mortalita negli anni 90. .



Oberaigner et al. BMC Public Health 2010, 10:86

http://www.biomedcentral.com/1471-2458/10/86 Breast cancer incidence and mortality in Tyrol/
Austria after fifteen years of opportunistic
mammography screening

Willi Oberaigner'**", Wolfgang Buchberger®*, Thomas Frede®!, Rudolf Knapp®®, Christian Marth”",
Uwe Siebert™>5T
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La sovradiagnosi e la clinica

La sovradiagnosi € un concetto
epidemiologico, ma rimanda a marcatori di
esioni a bassa potenziale di progressione

Radiologia: differenza dai falsi positivi

Patologo: la questione delle lesioni
porderline , come differenziare le lesioni
aggressive

rattamento chirurgico e oncologico: dove
sl annida il sovratrattamento




[AMNMALYSIS

Breast screeninge:
the facts—
or mavbe not

Peter Gatzsche and colleagues argue that wormen
are still not gven enougsh, or corraect, information abhout
The harms of screening

Summary from evidence based leaflet

* |t maybe reasonabletoattend for breast cancer screening with mammography, but it mayalso
be reasonable notto attend because screening has both benefits and harms

* If 2000 women are screened regularly for 10 years, one will benefit from the screening, as she
will avoid dying from breast cancer

* Atthe same time, 10 healthy womenwill, as a consequence, become cancer patients and
will betreated unnecessarily. These women will have eithera part of their breast orthe whole
breast remaved, and they willoften receive radiotherapy and sometimes chemotherapy

* Furthermore, about 200 healthy women will experience a false alarm. The psychological strain
until one knowswhether itwas cancer, and even afterwards, can be severe
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Le S cose importanti per
lo screening

mammografico /cé\@\ -

1 E ragionevole partecipare

allo screening mammografico,
ma & altrettanto ragionevole non parteciparwi
Lo screening ha contem poranaamente effetti positivi ed ef-
fetti negativi. Essi mnon sono di regola manzionati & nenm—

meno gquantificati in modo comprensibile per la presa di de
Cisiorne individuale sugli opuscoli ed | deplianmnt di invito all

5 Evitare e rifiutare la propaganda
ODggigiormo i comtenuti della gquasi totalita degli

opuscoli, dei depliant & delle lettaere di inwvito allo scresning

marmmografico tutti silenti sulla elencazions e sulla guan-

sSCreaenimg .
2 Quali i benefici?

Consicderando 1000 donne di cimnguanta e pid anm
ddi 2ta che si sottopongono ogni dus amnni e per 10 amnni allo
screasning mammografico il numeaeros assoluto di donne che

avranmno evitato il decesso per tumore al seno sara pari a
0,5 unita fvisione “pessimista™, 1) o al massimo a 2 unita
(wisione “ottimista™, 2), rispetto a 1000 donmne che mnon si

sono sottoposte allo scresning. Quindi 999, 5 donmne (ri-
spettivaments 998) sulle 1000 che hanno partecipato allo
screasning non avranmnmno nessun benaeficio inm terrmini di mor—

talita evitata.
3 Quali gli effetti negativi?

Sempre tra le 1000 donne citate che scelgono di
sottoporsi allo screaening, tra 2 @ 10 riceverannmno urna dia-
gnosi di forme pre-imnvasive di cancro al seno che non
avrebbero causato dei simntomi o dei decessi nel corso della
loro vita (sovra-diagmosi). Esse saramnno gquindi trattate imu-
tilmeante come sa avessero un tumore al seno. Tra 10 2 15
donmne avranmnno una diagnosi anticipata di cancro senza che
questo fatto abbia un’influenza sulla prognosi, NFiN tra
100 e 500 donne sperimaentaeramnno dei falsi i

sitivi) che par circa il 50% % daranno luogo ad
Imnoltre 5 domne saranno Talsamente rassic

fificazione dei benefici e degli effetti negativi, mon pro-
Nnuovono Mautonomia ad oparare delle scelte individuali
rensi essi Nnon costituiscona che della propaganda. I mma-
faeriale informativo mon dovrebbse essere redatto dai pro-
mnotori dello screeaning (per evident motivi di conflitto di im-
resse) bensi da agenzie neutre sulla base dei pid rigorosi
ri scientifici (5). Due opuscoli, uno danese {(in inglesas)
swizzaero (in lingua italianmna) rispondomo im mod
te a questi critaeri (&, 7).

Sianfranco DomenighetTl

Professore di Comunicazions,

cconomia e Politica sanitaria

Iniversita della Svizzera lItalianmna e di Losanna

MMote dell’autore

. Getzsche PC, Miglsen M. Screening for breast cancer
wwith mammography. Cochrane Database Syst Rew
2006; A:CDOO187F7F

2Z_Barrat &, Howvward K, Invwig L, et al. Model of
outcormes of screaning Mmamrmography: inftforrmatiomn
tTo support informead choices. BN 2005, 230: 9=32a-2.

Z_wWwelch G, Owverdiagnosis and mammrmog ra pldye
screanimng. BRAJ 20093239 1425

- Heath I, It is not vwrong o say no. BRhD 2009; 3 38:
b252%
_Agency for Healthcare Ressarch anmd Quality.

marmmograftico (falsi negativi).
4 Screening mammografico:
un delicato bilancio

Partecipare o non partecipare allo scresning mamimogra—
fico significa operare a livello individuale un delicato bi-
lancio tra benaefici ed effetti negativi @ gquindi le scelte poas-
sono assers ragionaewvoli sia a favore che conmtro la
partecipazions ad un programma di screenimng (<1).

Breast canceaer scresninga. Sumimarny of the evidence
http v ahirg . gowSclinico 2rdus pstfibreastcanmnceaen’
bocscrmsurm 1. htm&results

o wuweee . soreaenimo .ok

FoLa mammoaraftia: un aiuto peaer capire e paer decidere.
O puscolo del Dipartimento della sanita e della
socialita, Bellinzomna 2008,
wuw T chifdssdS ds prsezs UTTPW S progettis
Diritti_dei__pazientifpd i OpuscolohMammografia.pdf




Comunicare si, ma che cosa?

« E’ corretto che una posizione che diviene
autorevole perché e ospitata sui principlal
media scientifici internazionali, ma e considerata
da molti come metodologicamente e
scientificamente insostenibile , sia considerata |l
vero messaggio da comunicare?

« Un buon numero di ricercatori ritiene le stime del
gruppo Gotschtze (Cochrane?) inaccurate e
sbagliate: e giusto informare , ma come si
Informa su una questione cosi controversa ?



Tassi standardizzati di mortalita per

tumore della mammella
(Italia 0-99 anni) -1ISS ISTAT IMPATTO
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Lo scelta informata , basato sui dati del
programmi di screening Italiani

* In uno scenario di 20 anni , che e quello
piu convincente , vi sarebbero 9 donne
salvate dall’essersi sottoposte allo
screening a confronto con 19 decessi
attesi per tumore della mammella in
assenza di partecipazione allo
screening ogni 1000 donne screenate.

« Nota:studio caso controllo, Progeto Impatto,
BJC, 2008



Results A subsionfial and significant reduchion in breast cancer morallly was associcted wilh
sregning in both ihe TwoCounly Trial (P< 0.001) and the screening programme in England [P <
0.001). The absolut: benefs were estinetd as 8.8 and 5.7 brecst cancer deaths prevented per
1000 women scregned for 20 years string f age 50 from the TwoCounty Tril ond sregning
programme in Englond, respectively. The corresponding esimoted numbers of cases overdiognosed
ner 1000 women screened for 20 veors were, respectvely 4.3 and 2.3 per 1000

Conclusions The beneftof mommographic screening infems of vs saved i grecer in absolte
orms than the harm in lems of overdiognosis, Between 2 and 2.5 lives are soved for every
overdiagnosed case.



BILANCIO DETI BENEFICT E DETI POTENZTIALI DANNTI
DI UN PROGRAMMA DI SCREENING

Beneficio: riduzione della mortalita per TM = 25% (Puliti D et al, 2008)
Danno: overdiagnosi = 1% (best evidence) - 13% (no trend)

In una popolazione dove il rischio di sviluppare un tumore alla
mammella tra i 50 ed i 79 anni e del 6.5% ed il rischio di morire per
tumore della mammella nella stessa classe di eta e del 2.5%,
invitare allo screening 1000 donne:

- puo prevenire 6 morti per tumore della mammella su 25 morti attese
- ma potrebbe condurre alla sovradiagnosi, nel peggior e piu

improbabile scenario, fino ad un massimo di 8 casi su 65 casi in situ ed
invasivi attesi.



Conclusione

« Sulla base dei dati pubblicati dallo studio
randomizzato di Malmo la stima e del 10%, con
un numero atteso di 4 casi sovradiagnosticati
guando 1000 donne sottoposte a screening
sono seguite per venti anni , l'usuale finestra
temporale utilizzata per valutare lo screening.

« Circa 0.5 casi sovradiagnosticati per ogni morte
risparmiata

 Una stima confermata dal recente lavoro sui dati
UK S.Duffy et al, JIMS, 2010
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