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Premessa 

• Lo screening mammografico del tumore della 
mammella è attualmente oggetto di un conflitto 
fra gruppi di ricercatori 
– di elevato livello scientifico 
– dai toni spesso aspri 
– fondato sull’incertezza delle evidenze disponibili 

• sui benefici 
• e sui rischi  



Il metodo scientifico 

The scientific method 
"a method or procedure that has characterized 
natural science since the 17th century, consisting in 
systematic observation, measurement, and 
experiment, and the formulation, testing, and 
modification of hypotheses.“ 

Oxford English Dictionary 



Osservazione  

Ipotesi: la mammografia ripetuta ogni X anni dai 50 
ai 64 riduce la mortalità per tumore della mammella 

 
• Come verificarla? 
• Con l’osservazione!  
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Effetto dello screening sulla mortalità 
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Ma i gruppi 
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Confondimento: il caso TOS 

Postmenopausal Estrogen and Progestin Use and 
the Risk of Cardiovascular Disease 
Grodstein Ann Int Medicine 2000 

 
• 16 year results from the Nurses health study 
• RR of CHD estrogen+progestin = 0.39 (0.19-0.78) 
• RR of CHD estrogen alone = 0.60 (0.43-0.83).  



•  16608 postmenopausal women aged 50-79 years 

Confondimento: il caso TOS 





Il confondimento 

• Il confondente è una concausa dell’evento in 
studio che è statisticamente associata con il 
fattore determinante 

• La conoscenza dei possibili confondenti permette 
la produzione di stime aggiustate da modelli 
statistici multivariati 

• ma non si può mai escludere un confondimento 
residuo  
 
 



E allora? 

• In teoria l’unico modo per controllare per ogni 
fattore di confondimento è l’analisi 
controfattuale: 
– Confrontare cioè un individuo esposto al fattore in 

studio con lo stesso individuo NON esposto 

• ovviamente ciò non è possibile (forse nei 
crossover randomised trials) 

• il disegno che meglio approssima le 
caratteristiche dell’osservazione controfattuale è 
il RCT 
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La validità di un RCT 
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La validità di un RCT 
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E gli studi osservazionali? 

nella valutazione di efficacia 
 

• si tratta di studi con un maggior rischio di bias 
• usualmente in presenza di studi randomizzati di 

qualità, non sono presi in considerazione 

La Cochrane accusata 
di dogmatismo negli 

scorsi anni! 





E gli studi osservazionali? 

• Il ruolo degli studi osservazionali è molto 
cambiato in questi anni 

• la Cochrane collaboration (che non li ha mai 
esclusi come fonte ausiliaria di dati), ne sta 
definendo i criteri di validità 

• Ma il vero cambiamento è stato il GRADE (GRADE 
working group, BMJ, 2008) 



 



Randomizzati e osservazionali 
contribuiscono insieme all’evidenza 



Utilità degli studi osservazionali 

• oltre a surrogare l’evidenza di efficacia di RCT 
– per esposizioni non randomizzabili 
– quando randomizzare può essere non etico o non 

accettato (es: studio VEdeTTE per trattamenti TD) 
• per outcome rari o distanti nel tempo (es: mortalità 

nell’efficacia della terapia metadonica) 
• per misurare differenze di effetto in sottogruppi di 

popolazione (es: One million women per la TOS) 
• per misurare l’impatto di programmi a livello di 

popolazione 
 



Utilità per l’assessement dello screening 
mammografico 

EFFETTO SULLA MORTALITÀ 
incidence-based mortality studies 
• donne con dx di ca mammario precedentemente invitate 

allo screening 
• confrontate con: 

– donne non invitate 
– anni pre-screening 
– combinazione dei due 

• risultati: comparabili con screening 
• bias: diverse assunzioni producono risultati diversi 
  

 



Utilità per l’assessement dello screening 
mammografico 

EFFETTO SULLA MORTALITÀ 
studi caso-controllo 
• casi: decedute x K mammario 
• ctrl: vive, appaiate x età (residenza) 
• risultati: stessa direzione ma > RCT 
• bias: 

– healthy screened effect (SES..) 
– trattamento più efficace 

 

 



Utilità per l’assessement dello screening 
mammografico 

EFFETTO SULLA MORTALITÀ 
studi di serie storiche 
effetto di cause diverse 
– migliori trattamenti 
– screening 
– consapevolezza 
– dopo il 2001, calo TOS 
impossibili da distinguere 

 

 

Jorgensen BMJ 2010 



Evidenza di effetto sulla mortalità 

• Il UK Independent Panel ha considerato che gli 
studi osservazionali: 
– mostravano lo stesso andamento degli RCT 
– seppure con maggiore enfasi 
– dovuta a bias non misurabili 

• per cui ha deciso di includere solo studi RCT 

UK Independent panel 2012 



Utilità per l’assessement dello screening 
mammografico 

STIMA SOVRADIAGNOSI 
da serie storiche 

– incidenza tumori prima e dopo l’inizio di programmi di screening 
(o offerta di screening) 

– in fasce di età interessate dallo screening 
– vs altre fasce di età 

• assunzioni diverse producono stime diverse 
 

  
 

 
Jorgensen BMJ 2009 



Stima della sovradiagnosi 

STIMA SOVRADIAGNOSI 
da RCT 

– usando solo studi che hanno continuato il follow-up dopo la fine 
del programma di screening 

– adottando assunzioni diverse 

• ad esempio il UK independent panel 
 

  
 

 



La sintesi dell’evidenza 

• Le revisioni sistematiche sono oggi considerate il 
migliore strumento per sintetizzare le evidenze di 
più studi, con l’obiettivo: 
– di assicurare l’accuratezza dei risultati, attraverso un 

percorso trasparente di selezione 
– aumentando la precisione dei risultati,  attraverso 

l’elaborazione di medie pesate dei risultati   

• Ma a seconda dei criteri di selezione, i risultati 
possono essere diversi 

UK Independent panel 2012 



Una sintesi: Trial e nulla più? 

• Il metodo scientifico (e la EBM negli ultimi anni) è 
andato molto oltre il trial, verso un concetto 
molto più complesso di 

confidence in the effect estimates 
• a cui contribuiscono tutte le osservazioni 

scientifiche, “pesate” per i loro bias 
• Ma spesso le evidenze producono stime di effetto 

incerte, in particolare nelle aree delicate in cui i 
benefici non hanno grandi dimensioni e i danni 
(harms) sono misurabili. 



Altri criteri di giudizio – il GRADE 



Quando anche i moderni framework 
decisionali non bastano… 

• Il GRADE non è stato sufficiente da solo a 
sciogliere il conflitto sullo screening 
mammografico. 

E allora? 
• Il ricorso ad un panel indipendente, composto da 

scienziati stimati in tutti gli ambienti, con grandi 
competenze metodologiche, e “Public health 
advocacy” è stata una soluzione originale e di alto 
profilo. 



E quando i Panel non bastano? 



Statement GISMA 

• Lo statement GISMA si assume questa sfida. In 
particolare indicando le aree in cui concentrare gli 
sforzi 

• la comunicazione 
• la ricerca 

– aumentare la performance del test al test 
• strumenti 
• criteri di selezione di popolazione a rischio 

– fattori prognostici di progressione 
 



Conclusioni 

E se il GISMA è riuscito a mobilitare un così grande 
numero di professionisti e ricercatori per 

discutere di questo tema, evidentemente è per 
vincere la sfida 
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