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Storia e attualità 



N.Wald,1991 

ITALIAN MONITORING CENTRE (ONS) 

26 European countries, 18 provided data for the EUNICE survey  
26.9 millions of women, most 50-69 years old  



Screening allows detection of cancers at an early stage of invasiveness or even 
before they become invasive. Some lesions can then be treated more effectively and 
the patients can expect to live longer. The key indicator for the effectiveness of 
screening is decrease in disease specific mortality or incidence. 

 
Screening is, however, testing of healthy people for diseases which have so far not 
given rise to symptoms. Aside from its beneficial effect on the disease specific 
mortality or incidence, screening might therefore also have some negative side effects 
for the screened population. 
Health care providers should know all the potential benefits and risks of 

screening 
for a given cancer site before embarking on new cancer screening 

programmes. For the informed public of today, it is furthermore 
necessary to present these benefits and risks in a way which 
allows the individual citizen to decide on participation in the 
screening programmes for her or himself. 

The purpose of this document is to give recommendations on cancer screening in 
the European Union. These recommendations address the people, the politicians 
and the health administrations of the Member States, the European Commission 
and the European Parliament 

RECOMMENDATIONS ON CANCER SCREENING IN THE EUROPEAN UNION 
PREPARED BY THE ADVISORY COMMITTEE ON CANCER PREVENTION 
AFTER THE CONFERENCE ON SCREENING AND EARLY DETECTION OF CANCER 
Vienna 18th – 19th November 1999 
Background of the EU Council Recommendation ,2003 



 • EUROSCREEN  
WORKING 
GROUP 



Il Contesto 





POOL AIRTUM 90-07 
Sopravvivenza relativa a 5, 10, 15 anni dalla diagnosi 

standardizzata 



POOL AIRTUM 00-04 
Sopravvivenza relativa a 5 anni dalla diagnosi per età 

Nord-Est Nord-Ovest Centro Sud 
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Age-standardised (European) mortality rates, breast  
Breast cancer , females, UK 1971-2006 



Otten et al. International Jurnal of Cancer 2008 



Tassi standardizzati di mortalità per 
tumore della mammella 

 (Italia 0-99 anni) –ISS ISTAT IMPATTO 
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La copertura dello screening: il problema 
dell’analisi dei trend geografici 

(100% è l’incidenza 50-74 anni nella popolazione) 
 



Tassi di incidenza per stadio del tumore e per ripartizione. Età 50-69 anni.  

41% 48% 

32% 

49% 



Lo screening spontaneo e lo screening organizzato  

• Lo screening organizzato aggiunge il suo impatto a 
quello dello screening spontaneo , forse con diversa 
sensibilità , specificità, sovradiagnosi e efficacia  

• Lo screening spontaneo è raramente valutato, ma è 
ipotizzabile un effetto sull’incidenza e mortalità negli anni 
90.  

• La riduzione di mortalità osservata dal 1990 in Italia per 
area geografica non può essere attribuita ai programmi 
di screening che si sono estesi progressivamente e si 
aggiungono all’impatto dei trattamenti e dello screening 
spontaneo.  



Protagonisti della controversia  

• Cochrane group e altri 2001-2013 
• UK independent panel 2012 
• EUROSCREEN 2012 

 
 

• Un quadro a parte gli studi americani, in 
particolare Welch,2012  
 



Independent UK Panel,  
The Lancet 2012 

 



 



Wald,1991 



 



 



Screening for breast cancer with mammography 
Olsen O, Gøtzsche PC 

Cover sheet − Background − Methods − Results − Discussion − References − Tables & Graphs 
This review should be cited as: Olsen O, Gøtzsche PC. Screening for breast cancer with mammography (Cochrane 

Review). In: The Cochrane Library, Issue 4, 2001. Oxford: Update Software. 
A substantive amendment to this systematic review was last made on 28 August 2001. Cochrane reviews are regularly 

checked and updated if necessary. 

 • Background: Mammographic screening for breast cancer is controversial, as reflected in greatly 
varying national policies. 

• Objectives: To assess the effect of screening for breast cancer with mammography on mortality 
and morbidity. 

• Main results: Seven completed and eligible trials involving half a million women were 
identified. The two best trials provided medium−quality data and, when combined, yield a 
relative risk for overall mortality of 1.00 (95% CI 0.96−1.05) after 13 years. However, the 
trials are underpowered for all−cause mortality, and confidence intervals include a possible 
worthwhile effect as well as a possible detrimental effect. If data from all eligible trials 
(excluding flawed studies) are considered then the relative risk for overall mortality after 13 
years is 1.01 (95% CI 0.99−1.03). 

• The best trials failed to show a significant reduction in breast cancer mortality with a 
relative risk of 0.97 (95% CI 0.82−1.14). If data from all eligible trials (excluding flawed 
studies) are considered then the relative risk for breast cancer mortality after 13 years is 
0.80 (95% CI 0.71−0.89). However, breast cancer mortality is considered to be an unreliable 
outcome and biased in favour of screening. Flaws are due to differential exclusion of 
women with breast cancer from analysis and differential misclassification of cause of 

death. 



 • EUROSCREEN  
WORKING 
GROUP 

Riduzione di mortalità per causa specifica 
 tumore della mammella  



IBM studies: women invited vs not 
invited  

25% reduction  



CC-studies: women screened vs not 
screened 

48% reduction  



EUROSCREEN Working Group 
(2012) 

UK 
Independent 
Review, 2012 

Status in regard 
to screening 

Screened Invited Invited 

Measure of  
mortality 
reduction  
(data source) 

38% - 48% 
(European 

observational 
studies) 

25% - 31% 
(European 

observational 
studies) 

20% 
(randomised 

controlled 
trials) 



EUROSCREEN WG -2012 
conclusioni 

• Le stime dei risultati di mortalità per le donne invitate 
sono comparabili con  quelle ottenute dai trial 
randomizzati 

• I disegni dello  studio che sono considerati validi 
derivano dalla valutazione dei dati individuali, 
prospettici 

• E’ giudizio degli autori che larga parte della 
controversia sullo screening sia attribuibile (in 
particolare nella stima della sovradiagnosi) a 
problemi metodologici  

• Il pieno impatto delo screening organizzato deve 
essere ancora stimato e questo è solo un risultato 
iniziale 



I rischi dello screening 

Sovradiagnosi e falsi positivi 



Growth rates of cancers (IARC, 2002) 

The diagnosis of these cancers (very slow and non-progressive), 
that Morrison (1992) have called “pseudodisease”, is overdiagnosis. 



SOVRADIAGNOSI 
 
 
 
 

• La proporzione di casi di cancro (in situ e 
invasivi) confermati istologicamente , 
diagnosticati a seguito di un episodio di 
screening e che non sarebbero giunti 
all’attenzione clinica se la mammografia di 
screening non fosse stato eseguita. 
 

• Da Paci&Duffy, BCR, 2005 



 



 



 



Randomised control trial: red control group unscreened  
 
Estimate of the excess of incidence /overdiagnosis after 15 years  
since the screening cycle end: about 10% 



What is the best measure?  

Measure A is the traditional measure used in the Malmo Trial,  
and in reviews as Jorgensen, 2009 and EUROSCREEN , 2012 

Lancet , 2012 



Measure B : 10.7% 

Measure C: 19% 



“The theoretically most robust method to estimate overdetection is the 
cumulative-incidence approach with data from a randomised controlled 
trial, in which there is more than several years of follow-up after screening 
stops, and the control group is never screened.” 
 
“If there is little or no follow-up after the last screen, there will be lead-
time bias that should be adjusted for statistical methods, otherwise the 
estimate of overdetection will be too high.” (adjusted for lead-time method) 

STUDY METHODS TO ESTIMATE OVERDETECTION: 

Lancet oncology, 2007 





a) 50- 54 years b) 55-59 years 

c) 60-64 years d) 65-69 years 
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Invited (observed) and non-invited (expected) cumulative 
breast cancer cases by age at the beginning of service 
screening:  
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The outcomes are strongly  
determined by 
the methods.  



 



EUROSCREEN Working Group 
(2012) 

UK 
Independent 
Review, 2012 

Status in regard 
to screening 

Screened Invited Invited 

Measure of  
mortality 
reduction  
(data source) 

38% - 48% 
(European 

observational 
studies) 

25% - 31% 
(European 

observational 
studies) 

20% 
(randomised 

controlled 
trials) 

Measure of 
overdiagnosis 
(data source) 

6.5% 
(European 

observational 
studies) 

4.7% 
(European 

observational 
studies) 

 19% * 
(randomised 

controlled 
trials) 



Overtreatment versus Overdiagnosis 
• Tutte donne che hanno un tumore della mammella 

sovradiagnosticato sono sovratrattate, ma oggi un clinico non 
è in grado di dire chi è sovradiagnosticato. La sovradiagnosi è 
un costrutto epidmiologico. 

• Molti casi di carcinomi in situ e precoci possono essere 
sovratrattati o trattati in maniera non proporzionata. Le 
procedure diagnostiche sono spesso aggressive anche nei 
casi precoci. 

• I programmi di screening hanno avuto un rilevante impatto nel 
favorire il lavro di gruppo, facilitare l’uso di approcci 
diagnostici meno aggressivi e diminuire la frequenza di 
screening in paragona con lo screening spontaneo.Questi 
tumori screen detected , nei programmi maturi, sono intorno al 
50% dei casi di popolazione. 



Better knowledge of the relationship between 
tumour characteristics and screening 

Hudis C A , Gianni L The Oncologist 2011;16:1-11 

©2011 by AlphaMed Press 







Balance Sheet  

 



IL BILANCIO SUGLI SCREENING. UNA NARRAZIONE SUI 
BENEFICI E I DANNI CORRELATI ALLO SCREENING 

 

• Consideriamo una 
piccola città in Europa, 
in cui risiedono 1000 
donne di età compresa 
tra 50 e 51 anni. Se 
queste donne vengono 
tenute sotto 
osservazione per i 
successivi 30 anni in 
assenza di un 
programma di 
screening 
mammografico attivo, ci 
si aspetta di riscontrare 
67 casi di tumore al seno 
che porterà al decesso 
30 pazienti.  

•  

• Consideriamo ora un'altra 
città, uguale alla 
precedente ma dotata di un 
programma di screening 
mammografico conforme 
alle linee guida europee 
che invita in maniera 
regolare le mille donne tra i 
50 e i 51 anni a eseguire 
una mammografia ogni due 
anni per un periodo di 20 
anni. Se l’adesione di 
questa popolazione target 
è totale, le stime indicano 
che l’incidenza dei decessi 
dovrebbe essere tra 21 e 
23 casi in un periodo di 30 
anni (contro i 30 
dell’esempio precedente).  



Per molte donne  

• La maggior parte delle donne che partecipano al 
programma avranno referti mammografici 
negativi e il vantaggio consisterà nella conferma 
delle loro buone condizioni di salute. D’altra 
parte gli aspetti negativi possono solo riferirsi al 
possibile disagio e all’ansia a breve termine per 
l’esecuzione dell’esame. Invece nel caso in cui 
l’esito sia positivo, i disagi sono accompagnati al 
beneficio di ottenere una diagnosi precoce.  



Sovradiagnosi e screening 
• Le sovradiagnosi sono dovute alla rilevazione da 

parte dei programmi di screening di tumori poco 
aggressivi e in fase di sviluppo precoce, per 
esempio, in situ, e di tumori invasivi in fase di 
sviluppo molto precoce. Le conoscenze attuali 
impediscono di distinguere tra i tumori che 
diventeranno aggressivi e quelli che non 
costituiscono una minaccia per la vita. Per 
questo motivo, la ricerca volta all’identificazione 
di indicatori e alla definizione di protocolli in 
grado di ridurre l'impatto del trattamento del 
cancro al seno è, e deve restare, tra le priorità.  



Cosa è la sovradiagnosi 
• Il problema della sovradiagnosi rappresenta sicuramente 

un danno significativo perché comporta una diagnosi di 
tumore al seno senza una controparte di benefici (se chi 
la riceve non avesse partecipato al programma di 
screening, non avrebbe dovuto sottoporsi a ulteriori 
accertamenti e trattamenti). Secondo le nostre stime 4 
donne tra le 1000 partecipanti al programma di 
screening incorreranno in una sovradiagnosi, un dato 
che si aggiunge ai 67 casi di tumore diagnosticati tra le 
donne della città dove non esiste di un programma di 
screening mammografico  



I falsi positivi 
• Un altro potenziale danno per le donne sottoposte a 

screening è l’identificazione di un “falso positivo”, ovvero 
di un’anomalia sospetta che non viene confermata dai 
successivi esami di approfondimento. Si trattava di un 
falso allarme. Seppure la rilevazione di un sospetto non 
sia equivalente a una diagnosi positiva, si parla 
comunque di “falso positivo” a causa delle indagini 
necessarie per verificarne l’esatta natura.  
Quando si rende necessaria una valutazione successiva 
al primo test, nella maggior parte delle volte si tratta di 
un secondo esame mammografico o di un’ecografia, in 
alcuni casi, tuttavia, sono necessari ulteriori esami clinici 
del seno che possono comportare anche interventi 
invasivi, come la biopsia, per ottenere i tessuti necessari 
per l’esame istopatologico.  



Conseguenze di un falso positivo 
• Le conseguenze negative psicologiche legate a questo percorso di 

accertamento sono state studiate e descrivono solo un impatto nel 
breve periodo, riconducibile all’ansia. In alcuni Paesi europei, la 
percentuale totale di donne che durante i 20 anni di partecipazione 
al programma di screening mammografico incorrono in una diagnosi 
di falso positivo, è stata stimata nel 17% per follow-up non invasivi e 
nel 3% per follow-up invasivi.  
Poiché questi falsi allarmi sono inevitabili in ogni processo di 
screening, le linee guida europee tra i parametri di qualità fissano la 
percentuale massima accettabile di donne sottoposte allo screening 
che devono essere richiamate per una valutazione successiva 
(tasso di richiamo) e raccomanda la possibilità di consultazione 
degli indicatori di performance da parte della popolazione invitata. 



Altri danni possibili 

• Questo studio non prende in 
considerazione gli effetti a lungo termine 
come i rischi da radiazione, che sono 
tuttora molto controversi perché basati su 
estrapolazioni e quindi di significato 
incerto. In ogni caso questo tipo di rischio 
è valutato comunque come molto inferiore 
ai benefici dello screening. 



Components Value Comments and communicative 
implications 

Number of women 1000 The average number of women for 
1 year birth cohort in asmall city 
at 50 

Age at the start of the 
risk period (years) 

50 Recommended starting age for 
service screening in Europe 

Status in regard to 
screening 

Screened The outcomes in terms of benefits 
and harms to screened women are 
informative to invited women who 
are making the decision whether or 
not to attend 

Number of screening 
mammograms expected in 
the screening period  

10 
(every 2 
years) 

Recommended number for service 
screening in Europe 

Age span for screening 
(years) 

50 to 69 Recommended age range for service 
screening in Europe 

Age at the end of follow 
up (years) 

79 The outcomes in terms of benefits 
and harms refer to the period from 
50 to 79 years. 

Essential components of the 
Decision Making Scenario 



Balance sheet for 1000 women aged 50-51 
years, screened biennially until 69 years and 
followed until 79 years 

Balance sheet  
Benefits Harms 

    
7-9 women’s lives are saved 
(out of 30 deaths expected  
in the absence of screening) 

4 women are overdiagnosed 
(out of 67 cancers expected  
in the absence of screening) 

    

  

170 women have at least one recall with 
no-invasive 

assessment giving a negative result 

  

30  women have at least one recall with 
invasive 

assessment giving a negative result 

EUROSCREEN Working Group 



  *Measure of overdiagnosis estimated using screening 
period incident breast cancer cases in the Malmo trial 
  

Comparison of the balance sheets of the   
EUROSCREEN Working group and UK Independent 

Review (Modified) 
    

EUROSCREEN Working Group    
2012   

  

  
UK Independent Review,  

2012   

  
Status in regard to screening   

  
Screened   

  
Invited   

  
Invited   

  
Expected  preventable   BC  
deaths from 50 to 79 years ,  
brea st cancer   diagnosed in  
ages 50 - 69   

  
19 out 30   

  
19 out 30   

  
19 out 30   

  
N° lives saved   
  

  
7 - 9   

  
5 - 6   

  
4   

  
Expected BC cases from 50  
to 79 years   

  
67   

  
67   

  
67   

  
N° overdiagnosed cases   
  

  
4   

  
3   

  
7 -   13   *   

  
N° overdiagnosed cases for  
every life saved   
  

  
0.4  –  0.6   

  
0.5  –  0.6   

  
3   

  



BMJ 2009 

10 years  

0.5 life saved per 1000 screened  
women 

5 overdiagnosed breast cancer cases per 1000 



Balance Sheet 



IMPACT WORKING GROUP 

E. Paci, D. Puliti, M. Zappa, G. Miccinesi, P. Falini, E. Crocetti, G. Manneschi, Clinical and Descriptive Epidemiology Unit – ISPO – Cancer 
Prevention and Research Institute; Firenze.  
 

Torino: N. Segnan, A. Ponti, L. Giordano, C. Senore, A. Frigerio, S. Pitarella, M.P. Mano; CPO Piemonte, AOU San Giovanni Battista, Torino. 
R. Zanetti, S. Patriarca, S. Rosso; Registro Tumori Piemonte, CPO Piemonte, AOU San Giovanni Battista, Torino. 
A. Sapino; Università di Torino, AOU San Giovanni Battista, Torino. 
Varese: S. Pisani, M.L. Gambino, L. Balconi, Servizio Osservatorio Epidemiologico - ASL della Provincia di Varese 
P. Contiero, G. Tagliabue, L. Preto, Divisione Registro Tumori ed Epidemiologia Ambientale - Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori 
Sondrio: R. Tessandori, M.L. Annulli, S. Maspero, E. Moroni, M.E. Sanoja Gonzalez, Osservatorio Epidemiologico, Registro Tumori ASL di 
Sondrio. 
Trento: S. Piffer, S. Franchini, M.A. Gentilini, M. Cappelletti, L. Battisti, Servizio Osservatorio Epidemiologico APSS Trento. 
M. Pellegrini, Senologia – Screening mammografico APSS Trento. E. Galligioni, U.O. Oncologia Medica Ospedale S. Chiara Trento. 
Veneto: M. Zorzi, S. Baracco, C. Fedato, S. Guzzinati, A.R. Fiore, M. Baracco, A.. Dal Cin, D. Monetti, A. Rosano, S. Ciatto, Registro Tumori del 
Veneto, IOV IRCCS; Padova. A. Molino, Università di Verona; Verona. F. Caumo, Azienda ULSS 20; Verona. M. Pieno, M. Bovo, Azienda ULSS 9, 
Treviso. L. Gallo, A. Stomeo, Azienda ULSS 18, Rovigo 
Friuli Venezia Giulia: D. Serraino, L. Dal Maso, M. de Dottori, A. De Paoli, A. Zucchetto, O. Forgiarini, E. De Santis, L. Zanier, Epidemiologia e 
Biostatistica, IRCCS Centro di Riferimento Oncologico, Aviano (PN). 
Regione Emilia-Romagna: C. Naldoni, A..C. Finarelli, P. Sassoli de’ Bianchi, Screening Programme - Emilia-Romagna Region Health Dept; Bologna.  
Bologna: N. Collina, C. Petrucci, V. Perlangeli, Breast specialized Cancer Registry AUSL Bologna  
A. Pasquini, P. Baldazzi, M. Manfredi, G. Saguatti: Breast Cancer Screening Programme AUSL Bologna;  
Ferrara: S. Ferretti, Cancer Registry; Ferrara. G.P. Baraldi, G. Benea, Breast Cancer Screening Programme AUSL Ferrara. 
Modena: M. Federico, C. Cirilli, Cancer Registry; Modena. E. Gallo, R.. Negri, Breast Cancer Screening Programme AUSL Modena. 
Parma: V. De Lisi, P. Sgargi, M. Michiara Cancer Registry; Parma. G.M. Conti, Breast Cancer Screening Programme AUSL Parma 
Reggio Emilia: L. Mangone, N. Borciani, Cancer Registry; Reggio Emilia. C.A. Mori, A. Cattani, L. Paterlini, C. Campari Breast Cancer Screening 
Programme AUSL Reggio Emilia.  
Romagna: F. Falcini, A. Ravaioli, R. Vattiato, A. Colamartini, P. Sanna, Romagna Cancer Registry and Breast Cancer Screening Programme; Forlì. 
M. Serafini, B. Vitali, P. Bravetti, Breast Cancer Screening Programme AUSL Ravenna; D. Canuti, C. Fabbri, G. Monticelli, Breast Cancer 
Screening Programme AUSL Rimini; C. Imolesi, M. Palazzi, N. Bertozzi, Marina Faedi, Breast Cancer Screening Programme AUSL Cesena.  
Perugia: F. Stracci, F. La Rosa Registro Tumori Umbro; Perugia. M. Petrella, I. Fusco Moffa, Unità di Epidemiologia ASL2; Perugia. 
Napoli: M. Fusco, Registro Tumori Regione Campania c/o ASL NA4. C. Maione, Servizio Materno Infantile ASL NA4. 
Catania: M. Castaing, G. Benedetto, M. Fidelbo, G. Sciacchitano, E. Vasquez, S. Cordio, S. Sciacca, Università degli Studi di Catania, 
Dipartimento "G.F. Ingrassia", Registro Tumori Integrato CT-ME-SR-EN. 
Palermo: A. Traina, M. Zarcone, Dept. of Oncology ARNAS Ascoli; Palermo. 
Ragusa: R. Tumino, Registro Tumori e Anatomia Patologica Distretto Ospedaliero 1, ASP 7 Ragusa. A. Sigona, Registro Tumori, ASP 7 Ragusa 
C. Iacono, G. La Perna, Progetto Oncoibla - U.O. di Oncologia, Distretto Ospedaliero 1, ASP 7 Ragusa 
Siracusa: A. Madeddu, M.L. Contrino, F. Tisano, Registro Tumori Integrato CT-ME-SR, Sez Siracusa. 
Trapani: P. Candela, T. Scuderi, Dipartimento di Prevenzione – Servizio Epidemiologia e Malattie Infettive ASP Trapani. 

Grazie a tutti gli operatori 
 che hanno collaborato allo screening mammografico  
e a tutte le donne che hanno aderito al nostro invito. 
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