DOCLIMLENTI

_for reguiarattenders untff age 6‘9 Extensfon of organfzed
screenlng to_woman aged 40-49 m&y be cons!dered atsoms

Introduzione

La questione dell’'et} ortimale per lo screening del carcinoma
mammario & stata oggetto di dibattito negli ultimi venti an-
ni. Quando il Ministero della salute iraliano ha dato racco-
mandazione di otganizzare [o screening mammogtafico su ba-
se nazionale,! Popporcunitd di limirare Pinvito alle donne di
50-69 anni ¢ divenura immediatamente oggetto di un fiero
dibattito, tuttora in corso. Anche se era evidente che la mag-

gioranza dei promotori dell’estensione dello screening alle
classi di etd precedenti e successive era limitata da un punto
di vista clinico ¢ individuale & sembrava ignorare il problema
del rapporto costo-beneficio, aspetro cruciale per iniziative
preventive di papolazione, la questione dell’et} ortimale per
lo screening & divenura popolare. Le critiche al Servizio sani-
tario nazionale sono in aumento, sostenute da chi afferma che
le acruali linee guida escludono inopportunamente, ¢ in mo-
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Tabella 2. Suddivisione det 43 par-
Tebella 1. Qualifica dei 43 parteci-  tecipanti alla conferenza per vegione
panti alla conferenza, df proventenza.
Table 1. Professional category of 43 Table 2. Disvibution of 43 conference
conference attenders, attenders by region of origin,

do non etico, dai benefici dello screening una parte sostan-
ziale della popolazione. La necessitd di un autorevole pro-
nunciamento pubblico su questo tema, capace di porre fine
a tante inutili ¢ immotivate discussioni, & divenuta evidente
nella comunita scientifica italiana.

Con questo proposito il Gruppo italiano per lo screening mam-
mografico (GISMa) ha organizzato una conferenza di consenso
nazionale, invitando un elevato numero di esperti niei vari cam-
pi relazionati allo screening, con lo scopo finale i produrte un
documento di consenso che potesse divenire lo standard di ri-
ferimenro per I'ltalia. Il documento si intende rivolto sia a co-
foro che programmano lo screening organizzato, sia a coloro
che prescrivono lo screening al di fuori di un programma or-
ganizzato: 43 esperti appartenenti a 9 diverse specialitd (tabel-
l2 1) e 8 regioni (tabella 2} sono stati invitati alla conferenza,
essendo stati selezionati con l'intento di rappresentare i punti
di vista pill autorevoli sull'argomento. Seno state incluse an-
che rappresentarive dei governi regionali e dei pazient.

E’ stato fateo circolare tra i partecipanti alla conferenza un do-
cumento preliminare che descriveva il razionale delle attuali
linee guida e 'evidenza alla base delle controversie esistenti.
Il documentao & stato discusso, modificato e ha costituito la
base di discussione per la conferenza di consenso che si & te-
nura 2 Bologna il 25,05.2006. La conferenza ha incluso ses-

Tabella 3. Mortalith da carcinoma
mammaria nel braccio di sereening
rispette a quells d¥ cantrollo (odds ra-
ti = OR; intervally 4 confidenza al  ESNEENN
HIR 6368

sioni su: efficacia, diagnosi e trattamento, comunicazione dei
rischi e benefici, costi, con relatori che hanno riassunto Uevi-
denza consolidata esistente sui diversi aspetti, e con una este-
sa discussione. Sulla base dei risultati della conferenza, un co-
mitato estensore ha preparato un documento finale di con-
senso e lo ha diffuso (hetp://www.gisma.it). Questa pubbli-
cazione ha lo scopo di presentare sia il documento prelimi-
nare che il documento finale di consenso.

Screening mammaografico in donne di 40-49 anni
Documento preliminare per lu discussione

nella conferenza di consenso

Nessuno dei trials clinici randomizzati finalizzati alla dimo-
strazione dell'efficacia dello screening & stato disegnato aé ini-
tio con il fine di garantire una sufficiente potenza statistica per
la fascia di erd 40-49 anni. Lo stesso vale anche per le fasce 50-
59 & 60-69 prese separatamente, ma la maggiore prevalenza di
malattia e mortalith etd specifica hanno consentito di dimo-
strate una differenza significativa di morralitd nei due gruppi
pitt anziani.? [ risulraci dei singoli wrial per Je donne di 40-49
sono molto variabili {range di OR: 0.55-1.14) e 'evidenza di
una riduzione significativa della morcalich nel braccio di scree-
ning & stata otteniea solo da due rrial (tabella 3).

Negli ultimi 10 anni diverse metanalisi del trial esistenti so-
no state condotte con il fine di acquisire maggiore potenza
statistica nella valucazione dellefficacia dello screening. Le
metanalisi differiscono per il numero di wial considerati e per
la durata del follow-up. La riduzione di mortalic risulrante
¢ dell'ordine del 10-15% (tabella 4) e raggiunge la significa-
tivitd solo in due metanalisi.

Mentre la questione pratica & se la diagnosi precoce in don-
ne di 40-49 anni consentz una‘riduzione significativa di mot-
talied, il trial originale ¢ le successive metanalisi forniscono
prove solo relativamente alle donne di 40-49 anai all’«arruo-
lamento», non necessariamente al momento della diagnosi.
Di fatto il 60-70% dei carcinomi identificati dallo screening
viene diagnosticato in donne dopo il compimento dei 50 an-
ni. De Koning e colleghi!? hanno stimaco che fino al 70%
della riduzione di mortalitd osservara & attribuibile alla dia-

05% = JC) in trial elinici rando- 0,534,117
:f}z;ﬂazx :}JEE fﬂ:!udzuno danne i $0- Ostergotiand 76-81 48-49 1,05 0841, .
annf allarruolamento, Kopparberg, 76-78 3049 0.78 =

Table 3. Breast cancer mortality in Malmo | 76-78 45-49 0,74

serecning as compared to control arm :

{odds ratic = OR; 95% confidence Maimo I, 78-90 4549 0,64

interval = fC) in randomized clini- Cothenburg, 82-84 38-49 058

cal trials including women aged 40- Stockholm, 81-83 39-49 1,52

49 years at eniry. Edinburgh, 78-81 45-49 0,83
NBSS |, 80-85 40-49 0,97
Modificato da Mass, 20043
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gnosi precoce di carcinoma diagnosticati in donne di 40-49
anni all’arruolamento ma di 50 e pilt anni alla diagnosi. E’
evidente che i dati dei trial clinici ¢ delle metanalisi non so-
no molto affidabili nel predire la reale efficacia dello scree-
ning somministrato a 40-49 anni di ecd.

Un'analisi dei dati basata sull'etd alla diagnosi piuttosto che
all'eta all’arruolamento sarebbe esposta a fead time bias. Cen-
surare i carcinomi diagnosticati dopo il compimento del cin-
quantesimo anno censuterebbe di facto pit decessi nel brac-
cio di controllo, rispetto al braccio di screening, perché in
quest ultimo 'anticipazione diagnostica dello screening anti-
cipa anche I'etd alla diagnosi. Laggiustamento in base al fead
time (che in questa fascia di et & stato stimaro artorno ai 18
mes, in base al rapporto tra tasso diagnostico di carcinomi
allo screening prevalente ¢ incidenza attesa) potrebbe essere
adortato per la valutazione, ma una simile analisi non & stata
adottata comunemente negli studi pubblicari.
Complessivamente, al momento non ¢ disponibile un'evi-
denza diretta della riduzione di mortalith a seguito di scree-
ning che otrenga anticipazione diagnostica in donne di etd
inferiore ai 50 anni, I benefici dello screening possono sclo
essete derivati dall’evidenza riguardo alle donne di 40-49 an-
ni allarruolamento, 'affidabilica di tale assunzione  stara og-
getto di forti critiche e suscita notevoli perplessita.

Anche assumendo-una riduzione di mortaliti del 10-15% co-
me reale, [apportunici dello screening dipende anche da un’a-

nalisi del rapporta costo-efficacia, In efferti i costi economi-'

ci e individuali risultano molto pid elevati, rispetto alle don-
ne di 50-69 anni di etd, in quanto:

B la bassa prevalenza exd specifica di malartia implica costi su-
periori per carcinoma diagnosticato;

m il tasso di richiamo ad approfondimento pill elevato im-
plica costi superiori per soggetto esaminato. [l maggior tasso
di richiama in donne pili giovani & prevalentemente motiva-
to dalla maggtore densith radiologica del seno: essendo noto
che una maggiore densita si associa 4 una minore sensibilita
della mammografia, i radiologi rendono a essere meno sicu-
ri, e quindi meno specifici, in questi casi. [noltre, l2 densita
del parenchima pud effettivamente mascherare i contorni di
masse benigne e generare un genuino sospetro;-¢

M & verosimile che Papprofondimento diagnostico sia pitt-ag-
gressivo, tn quanto le limitazioni conseguenti alla densith ra-
diologica del seno si estendono anche alla mammografia cli-
nica, e questo pud generare un maggior ricorso a procedure
diagnostiche invasive, compresa la biopsia chirurgica, con un
ulteriore aumento dei costi. :
I benefici dello screening dipendono stretramente dalla sua
sensibifit, e una minore sensibilitz della mammografia nelle
quarantenni rispetto alle classi di ech superiori & ben nota. Una
sensibilitd minore non & tanto evidente per i tassi diagnostici
inferiori, che in buona parte dipendono dalla diversa preva-
lenza eti specifica di malattia, quanto dal rapporto tra tassi
diagnostici e I'incidenza attesz in assenza di screening {la sti-

ma dell'incidenza attesa nei trial classici & particolarmente af-
fidabile perché poco influenzata dallo screening opportunist-
c0). Un ultimo argomento in favore di una minore sensibiliry
della mammografia nelle donne di 40-49 anni deriva dall’a-
nalisi del tasso proporzionale di carcinomi d’incervallo (il me-
todo piti affidabile per la valutazione della sensibilit}) che mo-
stra un tasso di carcinomi d'intervallo decisamente maggiore
rispetto alle donne di 50 anni ¢ oltre (vedi tabella 5).13

I promotori dell'estensione dello screening organizzaro alle don-
ne di 40-49 anni spesso sostengono che i erial clagsici impiega-
vano una mammografiz di bassa qualiti, decisamente meno
sensibile rispetto agli standard artuali, ¢ un intervallo di scree-
ning inadeguato (per la minore anticipazione diagnostica atte-
53, lo screening davrebbe essere annuale). Entrambe le consi-
derazioni sono giuste, almeno in teoria, anche se non & vero
che una maggiore sensibilitd o la modifica della condizione di

Smart, 1995*
Kerlikawske, 19950
Glasziou, 19958
Tabar, 19967
Kerlikowske, 19978
Glasziou, 19978
Hendrick, 199710
Olsen & Gotzsche,
200171 (2 trial)
Nystrom, 20022

{5 trial svedesi).
Humphtay, 2002'2

Tabella 4. Mortalive da carcinoma mammario nel braccio df screening risper-
10 a guells di controlle (adds ratio = OR; intervallo di confidenza al 95% =
IC) in metanalisi dei trial clinici randomizzati che includzvans donne 25 40-
49 anni all arruolamento.

Tisble 4. Breast cancer mortality in screening as compared to control avm (odds
ratis = QR 959 confidence interval = 1C) in metanalyses of randomized ofi-
rical trials including wanten aged 40-49 years at ensvy.

Firenze
40-49
50-59
£0-69
‘Trial svedesi

40-49

50-59

50-69

Madificate da Pac et alt®

Tabelle 5. Rapporto tra tasso vsservato di carcinoma d'intervallo rispereo a ras-
1o di incidenza attesa in assenza di screening: evidenze dal programma di scree-
ming di Firenze ¢ dai trial soedesi, per classi di etd e anno di intevoalls.

Table 5. Ratio of observed irterval cancer rate as compared to expected inci-
dence rate in absence of screning: evidence from the Florence programme and
from Swedish trials, by age and year of interval,
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un cancro da «di intervallo» a «diagnosticato dallo screening,
si traduca necessariamente in una maggiore efficacia.
Lassunzione che lo screening mammogeafico moderno sia
pilt efficace non sembra confermata dai risultati preliminari
di un trial randemizzato inglese!% che impiega una mammo-
grafia moderna annuale in quarantenni (questa volta sia al-
Parruolamento che alla diagnosi). La riduzione di morcalith
asctivibile allo screening, stimata in base alla proiezione di so-
pravvivenza basata sullo stadic (indice di Nottingham, o dei
wrial svedesi), & del 10-15% (al limite della significativita sca-
tistica, JC 95% = -22 +19%), cice sostanzialmente [a stessa
osservata nei trial classici e stimata nelle metanalisi.

Una minore sensibilita della mammografia nelle donne di
40-49 anni dipende verosimilmente pilx dall’effecto ma-
scherante della densita radiologica del seno!” che da una mag-
glore aggressivitd ¢ velocita di crescita del carcinoma mam-
mario in questa etd. E’ vero che il tempo di soggiorno del
carcinoma maramario nelle quarantenni & pil breve, ma es-
so dipende non solo dalla velocit di crescita ma anche dal-
la sensibilic del test di screening. Inoltre, con I'eccezione del-
fe donne di er2 inferiore a 30 anni, dalle varie serie cliniche
che analizzano la sopravvivenza non risulta che aggressivitd
del carcinoma mammario sia maggiore, a paritd di stadio,
nelle donne giovani,

Niente si pud dire al momento su possibili futuri benefici del-
I'associazione dell’ecografia alla mammografia come test di
screening nei seni densi (questo approccio € attualmente in
corso di studio dai teial controllad RIBES, I, e ACRIN, US)
che viene da molti proposta come una possibile opzione per
le donne di 40-49 anni, che certamente presentano una ele-
vate frequenza di seni densi.

Basandosi sulla evidenza disponibile, possiamo riassumere:
1 l'efficacia dello screening nel ridurre la mortalitd attraver-
so la diagnosi precoce del carcinoma mammario in donne di
40-49 anni «alla diagnosi» non pud essere desunta diretta-
mente dai trial esistenti;

m ['efficacia dello screening pud essere desunta indiretcamen-
te da quella ossetvara in donne di 40-49 anni «all’arruola-
mento», con il notevole limite (e quindi incertezza} derivan-
te dal fatto che la maggioranza dei carcinoma mammari nei
trial in oggetto ¢ di fatco diagnosticara oltre i 50 anni di etd;
® anche assumendo che l'efficacia dello screening nelle don-
ne di 40-49 alla diagnosi sia [a stessa che nelle donne di 40-
49 anni all’arruolamento, essa ¢ dell’'ordine del 10-15%;

B non ¢ prova che confermi Iopinione che la mammogra-
fia moderna, sia pure con prestazioni migliori che nei urial
classici, consenta una maggiore efficacia dello screening,

La scelra di estendere lo screening organizzato alle donne di
40-49 anni ¢ anche strettamente legata a considerazioni di
rapporto costo-beneficio. Sono state fatte molte di queste sti-
me, spesso divergenti per la metodologia impiegata, o per gli
scenari considerati. Indubbiamente la maggjore aspertativa di
vita delle 40-49enni rispetto alle 50-69enni implica un mag-

gior numero di anni di vita salvati. Ciononostante le stime
del costo per anno di vita salvato nelle donne di 40-49 anni
(sempre all'arruolamento, non alla diagnosi) risultano so-
stanzialmente pill elevate (da 4 a 10 volte) rispetto alle don-
ne di 50-69 anni (vedi tabella 6},

I costi sostanzialmente pi elevaci rendono problematica I'e-
stensione dello screening alle donne di 40-49 anni, partico-
larmente in quei paesi, come I'Italia, che non sono ancora riu-
scitl a garantire una completa copertura del territorio nazio-
nale da parte dello screening organizzaro biennale delle don-
ne di 50-69 anni, ¢ questo sopractuteo per la mancanza di ri-
sorse. Lestensione dello screening alle donne di 40-49 anni
dovrebbe per lo meno essere rimandata fino 2 quando non
sia realizzata la completa copertura di screening per le donne
di eta superiore.

1 carico di lavoro (test di screening e approfondimenti dia-
gnostici) cui il Servizio sanitario nazionale dovrebbe far fron-
te nell'ipotesi di estendere lo screening alle 40-49enni & un
altro problema determinante. La tabella 7 mostra una stima
del carico di lavoro addizionale conseguente all'estensione
dello screening alle 40-49enni o afle 70-74enni. [ dati sono
relativi alla Regione Emilia-Romagna e possono essere gros-
solanamente rappresentativi dello scenario nazionale. E’ evi-
dente che Uestensione alle 40-49enni {(con intervallo annua-
le} implica un maggiore avmento del carico di lavoro {(+133%
per 1 test di screening, +214% per gli approfondimenti dia-
gnostici) rispetto all'attuale programma di screening (50-
69enni). I corrispondenti valori di carico di lavoro nelf’ipo-
test di estensione alle 70-74enni (con intervallo biennale)} so-
no +19% quanto a screening ¢ +16% quanto a approfondi-
menti diagnostici.

Tuttavia non possiamo ignorare che esiste una qualche evi-
denza che lo screening pud ottenere una limitata riduzione
della mortalick nelle donne di 40-49 anni. Pertanto, offrire
la mammografia periodica su base individuale a una donna
in questa fascia di et}, dopo averla informarz accuratamen-
te dei pro e contro della metodologia, pud essere una scelta
accettabile nella corrente pratica clinica, Fornire una com-
pleta informazione per aiutare la decisione individuale & I'op-
zione ottimale, quale viene raccomandata dal National In-
stitute of Health e dalla Canadian Task Force on Preventive

fascia di etd (all'amuolamenta)
Salzmann, 189778
De Koning, 199118

105.000
35.000

Titbella 6. Stime casto-efficacia dello sereening in due diversi scenari (US e Fu-
rapa) per classe df etd

Table 6. Cost- cﬁz‘mcy estimates of screening in two dgﬁérmz scenarios (S and
Eurape), by age,

18

: eﬁp anno 31 (1) gennaio-febbrala 2007




soggetti a invitare

Tabells 7. Carieo di lavora annuale
nellipores di estensione afasce di etd
diverse da quetle a cus viene aittial-

partecipazione su 100 invitati {stima}

mente offereo I screening (50-69%nni).
Basato suf dati & popolazione della re-

soggetti esaminati

Fiane Bniliz Romagna, Gennato 2005,

aumente % carico df lavero
spetto a 50-Bennf

Table 7. Yearly workload expected by
extending screening to different age

Sl e g e ) ) groups as compared 10 CRrvent prictice

: e fage 50-69). Data are based on jun-
approfondimenti su 100 esamingti (stim: wary 2005 daca on she resident pap-
soggetti approfonditi wdation in Emilia Remagna region.
aumento % carico di lavoro

rispetto a 50-69anni

approfondimenti su 100 esaminatl (stim

gogyett approfonditi

aumenta % carico di lavoro
Hspetto a 50-69enni

Health Care.2® Un'attenta informazione & un dovere, consi-
derando che le donne endono a sovrastimare di gran lunga
sia il loro rischio di marire per carcinoma mammario entro
10 anni (sovrastima di circa 20 volre), sia i benefici dello
screening {circa 6 volte}.?! 1l rischio di carcinoma mamma-
rio radioindotro da ripetute esposizione mammografiche re-
sta irrilevante rispetto al beneficio arteso. 2

Documento di consenso

Lanalisi degli studi disponibili orienta per una riduzione di
mortalitd causa specifica consentita dallo screening mammo-
grafico offerto alle donne di 40-49 anni dell’ordine del 10-15%.
Cid si traduce 1n un impatto in termini di vite salvate del-
Pordine di 1-2 ogni 10.000 donne esaminate rispetto a 4-5
nelle donne oltre i 50 anni. Le stime di costo per anno di vi-
12 salvata indicano anch’esse valori di 2-3 volte superiori.

La documentata minore efficacia (¢ conseguentemente del
rapporto costo/efficacia) della mammografia in questa fascia
di etd & da attribuirsi alla minore incidenza della malattia e ai
limiti incrinsect del rest, determinati dalla maggiore densita
radiologica del seno. Cid & documentaro da un pit elevato
tasso di carcinomi di intervallo.

Va perd notato che la limitatezza dei risuleati fin qui docu-
mentata potrebbe essere in parte attribuibile al disegno di al-
cuni studi impostati su intervalli eccessivi rispetto alia stima
della duratz della fase preclinica diagnosticabile come, d’altra
parte, Panaltst basata sull'etd «all'entrata» nello studio ¢ non «al-
la diagnosi» potrebbe determinare una sovrastima dell'effetto
attribuico in alcuni studi allo screening delle donne 40-49.

La possibilita di utilizzare modelli per I'identificazione di sot-
togruppi a maggior rischio per octimizzare il rapporto co-
sto/efficacia dello screening mammografico in questa fascia
di etd, rappresenta un importante campo di studio. I model-
_ li attualmente disponibili perd (per esempio il modello di
Gail)® risultano difficilmente applicabili e comunque sele-

zionerebbero una proporzione piutrosto piceola dei cancri in-
cidenti in questa fascia di eta.

I dati disponibili al riguardo della performance diagnostica,
da una parte evidenziano-un tasso di richiamo € un rapporto
benigni/maligni del test di screening che appare sostanzial-
mente comparabile con quella ottenibile nelte fasce di etd su-
periori, dall'altra evidenziano un valore predittivo positivo in-
feriore a causa della minore incidenza e minore anticipazione
diagnostica documentata da un pilt basso rapporto tra i casi
identificati allo screening e i casi attesi in assenza di screening,
La possibilita di migliorare la sensibilith del test con nuove
tecnologie (per esempio, la mammografia digitale e la dia-
gnosi assistita da computer - CAD), o test aggiunrivi {eco-
grafia, risonanza magnetica, eccetera) necessita di ulteriori
conferme, in termini di efficacia e fattibilicd, tramice adegua-
d studi controllati.

Il rischio radiologica, seppure stimato mediante modelli cau-
telativi, resta uno dei factori da tenere in considerazione, in
particolare nelle fasce di etd piti giovanili, anche se non sem-
bra determinare una controindicazione all'esecuzione di con-
trolli mammografici in questa fascia di etd, se le apparec-
chiature mammografiche e le attrezzature collegate sono ade-
guatamente controllate ¢ rispondono agli standard tecnici e
di controllo di qualith previsti a livello internazionale.

Per quanto riguarda il tratramento delle lesioni cumorali ri-
scontrate, anche in questa etd emerge la necessitd di meglio
studiare quale sia il trattamento pili adeguato in particolare
nelle lesioni iniziali (per esempio, ADH, LCIS, DCIS e Tla
¢ b} ai fini di evitare gli effecti negativi di una possibile so-
vradiagnosi e di un sovratrattamento.

Raccomandazioni

Resta prioritaria estensione ¢ il consolidamento sul piano
otganizzarivo, quantitative e qualitative del programma di
screening nelle donne oltre 1 50 anni e 'adempimento delle
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Tabella 8. Aspestativa di vita per et (distribuzione percentile). Dai ISTAT, 2004

Table 8. Life oxpectuncy by age (percentile distribution), Ttafian Institute of Stati-
stic (ISTAT), 2004,

468-560

79 517-703
85 570-908
89 586-1024

Tabelta 9. Anni df vite guadagnati, anni di visa passati durante il lead tinie, ¢ ec-
cesso di incidenza Govmdiagnosi) ateeii per Lestensione dello sereening biennale fi-
#o a 90 anni, mpem aun !:mm i eré mpmam i 65 anni,® Simulazione sul-
{a base deiprﬂg' ¥ st 4

Table 3. Years of life gained, years of life spent during lead sime, and excess inci-
dence (overdiagnosis) expected with exiending biennal s 20 age 90, with
yespect 1o an spper age hmtof@ymz‘s:ma!mm ont the basis af the Dutck
servening programme.

raccomandazioni previste dalla L 138/04 e dal Piano nazio-
nale sulla prevenzione 2005/07 relativa alla implementazio-
ne anche dei programmi di screening per il untore della cer-
vice e del colon-rerto, su tutto il territorio nazionale,
Devono essere adottate iniziative per governare la domanda
spontanea nella fascia di etd considerata, che diano garanzie
sulle modalir} di accesso, I'integrazione e l'ottimizzazione det
percorsi € sul costante monitoraggio degli esiti e sul control-
lo di qualith degli interventi diagnostico-terapeutici. Il pieno
coinvolgimento e utilizzo delle unit operative di screening o
di senologia specialistica & indispensabile in quanto incorag-
gia Lutilizzo degli stessi percorsi, consente di lavorare sull’ap-
propriatezza dei criteri e delle modalith di accesso, in un am-
bito di collaborazione con i medici di medicina generale. De-
vono essere predisposti protocolli diagnostico-terapeutici con-
divisi e identificati indicatori e standard di riferimento atti a
verificare [a valutazione di questa activita, secondo metodolo-
gie gia sperimentate per i programmi di screening nelle don-
ne di 50-69 anni.

Si ribadisce I'importanza che i programmi di screening, in
quanto posseggono gia le comperenze e le serutture necessa-
rie, stano messi in condizione di farsi carico della richiesea
spontanea al fine di ottimizzare ¢ qualificare i percorsi dia-
gnostici eI’ indirizzo terapeutico conseguente.

Lestensione del programma di screening organizzato sotto i 50
anni, seppur non raccomandata, pud essere presa in conside-

- razione laddove sia gi stato completato il coinvolgimento del-

la popolazione bersaglio femminile oltre i 50 anni ed esistano
risorse sufficienti dando prioritd alla fascia di eta 45-49 anni.
Pur in assenza di evidenze scientifiche significative, & verosimile
che i benefici si concensrino prevalentemente in questa fascia
di et e che il rapporto tra costo ed efficacia sia migliore.
Deve comunque essere assicurata e garantita alle donne inte-
ressate come supporto fondamentale alla scelea:

W una completz e sempre pil) accurata informazione al fine
di assicurare una corretta comunicazione sul razionale (van-
taggi e limiti} anche di possibili diverse opzioni di interven-
to al fine di garantire una partecipazione pienamence consa-
pevole, anche cramite if coinvolgimento dei medici di medi-
cina generale;

W un intervallo annuale con doppia proiezione e doppia let-
tura della mammografia;

M un accurato monitoraggio delle performance diagnostiche
¢ del trartamento;

# |'incoraggiamento alla parteclpanonc a studi collaborativi
finalizzati.

Screening mammograﬁco in donne di 70-74 anni
Documento preliminare per la discussione

nella conferenza di consenso

Le considerazioni sull'evidenza esistente nei trial randomiz-
zati sono simili a quelle facte per le 40-49enni. Nessuno dei
trial era specificamente disegnato per accertare ['efficacia del-
lo screening dai 70 anni in poi. Solo i trial svedesi includono
donne oltre i 70 anni,? ma il limitato campione di popola-
zione non consente di evidenziare differenze mgmﬁcatwe
{OR=1,12; IC 95% 0,73-1,72), Uno studio caso-controllo®

suggerisce una importante tiduzione di mortalitd nelle 70-

74enni (OR=0,45; IC 95% 0,20-10,2} ma non nelle 75-79n-
ni (OR=1,05; IC 95% 0,27-4,14).

Lestensione dello screening alle 70-74enni pud essere consi-
gliara in quanto:

M la sensibilita artesa & la stessa, se non superiore, a quella ot-
tenuta nelle 50-69enni (seno meno denso);

M la specificitd attesa & la stessa, se non superiore, per la bas-
sa prevalenza di lesioni benigne che possono creare problemi
di diagnosi differenziale con il cancro, e per §l minore efferro
mascherante da seno denso;

B le condizioni precedent implicano un maggior valore pre-
dittivo positivo dello screening, e un minor costo per cancro

. diagnosticaro,

Ma devono essere tenuti presenti anche aspetti negativi, quali:
W la partecipazione allo screening tende a diminuire con I'au-
mentare dell'ety, -

] l’_aspet:aliva di vira {vedi tabella 8) & minore che nelle donne
pilt giova'm ¢ le cause competitive di mortalitd possono in-
terferire con 11 beneﬁcm dello screening, in quanto la riduzio-
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Tabell 10. Brputtp della densitormetria
sting oltre i 70 anni di 0?7 Simmila-
Zone it wna coorte di 10,000 soggests.

8 screening fino & 79 anni
se& nel 2°-4° quartile
di denslth ossea

BvsA+21

Table 10. Fnpact of bone densitonserry

in .fdecmz)g'mb]m to screenng beyond
age 702 Simulation on a 10,000

C: scresning fino & 72 annl

(bt soggett)

CvsB}+0,3

ne della morralied per carcinoma mammario, nelle 50-69¢nni,
tende a manifestarsi 6-7 anni dopo l'inizio dello screening,

B per la limitata aspetrativa di vita e per le cause competitive
di mortalitd, il rischio di sovradiagnosi e di sovratrattamento
& sostanzialmente pili elevaro che nelle denne pit giovani (ve-
di tabella 9),%6

La decisione di estendere lo screening organizzato oltre i 70
anni dipende essenzialmente dalla disponibilita focale di ri-
sorse e dall’aspettativa di vita, Laspettativa di vita individua-
le potrebbe essere meglio prevista dal medico di famiglia, che
conosce bene lo stato generale di salute del soggetto, e che
potrebbe cosi regolare I'accesso allo screening opportunisti-
co. La densitometria ossea, che pud predire il rischio si frat-
tura ossea su base osteoporotica, frequente causa di morte in
donne anziane, potrebbe altrettanto essere usata come indi-
catore di aspettativa di vita (vedi tabella 10).27

Lanalisi costo-efficacia pub suggerire prioritd di scelta rispet-
10 a quale estensione dello screening privilegiare: il costo {per
QALY) dell'estensione dello screening fino a 79 anni & stato
stimato tra 8,000 ¢ 27.0008, rispetto a 24.000-65.0008 per
Pestensione alle 40-49enni.28

Possiamo cosi riassumere:

W non esiste evidenza da studi controllati dellefficacia dello
screening olere i 70 anni;

W & ragionevole aspettarsi che lo screening delle ultra 70enni
abbia la stessa (o migliore) accuratezza diagnostica rispetto al-
le 50-69enni. Non ¢’& motivo per non ritenere che guesto si
traduca nella stessa efficacia dello screening, se non per la pos-
sibile interferenza della minore aspettativa di vita dovuta a
cause di mortalith competitive;

® [analisi costo-efficacia suggerisce che estendere lo screening
alle 70-74enni possa essere conveniente, assai piis che I'esten-
sione alle 75-7%nni, e pilt che 'estensione alle 40-49enni;

M la scelta di estendere lo screening alle 70-74enni dipende
dalle risorse locali € dalle stime locali di aspettativa di vita, su
base di popolazione e individuale. Una stima di quest’ultima
compete al medico di famiglia, al corrente dello stato com-
plessivo di salute della donna:

Documento di consenso

I pochi dati present in letteratura non consentono di avere
sufficienti prove scientifiche in merito, ma le cararteristiche
delle donne nella fascia di eed, del test mammografico, i dati
epidemiogici ¢ i modelli di simulazione, seppure indiretta-
mente, indirizzano le indicazioni nel modo seguente:

subjects cobort,

W in caso di sufficiente disponibilita di risorse va raccoman-
dara Festensione del programma di screening mammografi-
co fino a 74 anni;

W come obiettivo minimo va raccomandara l'estensione del-
lo stesso fino a 74 anni almeno per le rlspondenn ai prece-
denti passaggi di screening,

In caso I'estensione del programma non sia possibile, vanno
comunque valutate soluzioni alternative per consentire di
non abbandonare a se stesse le donne della fascia di etd con-
siderata, precedentemente coinvolte nel programma di scree-
ning, qualora desidetino essere ancora seguite dallo stesso
{programmazione dell’'ultima chiamata da’screening oltre i
70 anni, facilitazione dell'accesso spontaneo e inserimento
nei percorsi diagnostico-terapeutici del programma di scree-
ning eccetera).

Particolare attenzione andri rivolta al problema del sotto-
trattamento del cumore della marnmella neile donne anziane
oggi particolarmente evidente sia per quanto riguarda I'aspetro
chirurgico sia quelli oncologico medico e radioterapico, atti-
vando interventi di monitoraggio e di valutazione d'imparto
che includano anche la fascia di etd 70-74 anni.,

Nota. Il documento di consenso riassuimé le conclusioni del seminario at-
ganizzato dal GISMa, renutosi a Bologna presso I'Assessarare alle politiche
per lasalute della Regione Ermilia-Romagna nei giotni 25 e 26 Maggio 2006,
a cut hanno partcipato:

& comitato organizzatore: Vieo Distante (chirurgo, Firenze), Alfonso Fri-
gerio (radiologo, Torino), Carlo Naldoni (oncologo, Ravenna), Eugenio Pa-
<i (¢pidemiologo, Firenze);

m comirato di coordinamenco GISMa: Stefana Ciarto (radiologo, Firenze),
Flaviane Corrado (fisico medico, Brescia), Alfonso Frigerio (radicloge, To-
tino), Elisabetta Gentile (tecnico di radiologia, Firenze), Livia Giordano
{epidemiologo, Terme), Daniela Giorgi (epidemiclago, Lucca), Maria Pie-
ta Mane (chirurgo, Torino), Antonic Pooui (epidemiologoe, Torine), Gian-
ni Saguacd (radiologo, Bologna);

W relatori & moderatori: Luigi Cacaliotti {chirurgo, Firenze), Stefane Ciac-
to {radiologo, Firenze}, Flaviano Corrado {fisico medico, Brescia), Vito Di-
stante (chirurgo, Firenze), Piero Ferodi (fisico medico, Brescia), Stefane Fer-
retri {patologo, Ferrara), Alfonso Frigerio (radiologo, Torino), Livia Gior-
dano {epidemiologo, Torino}), Daniela Giorgi {¢pidemiologo, Lucca), Pao-
lo Giorgi Rossi (epidemiologe, Roma), Paola Mantellini (epidemiologo, Fi-
renze), Carlo Naldoni (oncologo, Ravenna), Eugenio Paci (epidemiologg,
Firenze), Antonio Ponti (epidemiologo, Torino), Paclo Pronzato {oncolo-
£0, La Spezia), Marco Rosselli Del Tureo (radiologo, Firenze), Antonio Rus-
so (epidemiologo, Milano), Marcello Vettorazzi (cpidemiologo, Padova),
Marco Zappa (epidemiologo, Firenze); .
® partecipanti: Filippe Bertoni (radioterapista, Modena), Luigi Bisanti
{epidemicloge, Milano}, Alba Carola Finatelli (funzionaria della Regione
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Emilia Romagna, Bologna), Ennio Gallo (radiologo, Modena), Elisaberra
Genrile (recnico di radiologia, Firenze), Teresa Maglione (funzionario del
coordinamento inter-regionale, Roma), Macra Malpigli (zappresentante
delle pazienti, associazione Europa Donna, Milano), Maria Piera Mano
{chirurgo, Torino), Marco Petrella (epidemiologa, Perugia), Gianni Sa-
guarti (radiologo, Bologna), Priscilla Sassali de'Bianchi (epidemiologe, Bo-
logna), Ersilia Sciandra (rappresentante delle pazienti, assaciazione Euro-
pa Donna, Milana), Daniela Tesribile (chirurgo, Roma), Alessandro Vella
{radiologo, Albano Laziale);

m osservatort; Daniela Ambrogetti (radiologo, Firenze), Donacella Beceati
[patologo, Ferrara), Patrizia Braverti (radiologo, Ravenna), Mariz Grazia Cat-
tani {patologo, Bologna), Vincenza Eusebi {paraloge, Bologna), Vania Gal-
li {tecnico di radiologia, Modena), Gian Marco Giusepperti {radiologo, An-
cona}, Carlo Alberto Mori {radiologo, Reggio nellEmilia), Doralba Morro-
ne (radiologo, Firenze), Manuela Roncells (chirurgo, Pisa), Silvana Salim-
beni (tecnico di radiologia, Bologna), Mario Taffurelli (chirurgo, Bologna).
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