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Donne a rischio intermedio

INTRODUZIONE 
La possibilità di modulare le modalità di screening sulla base 
del rischio individuale è stata da più parti considerata come 
la prossima sfi da da aff rontare per i programmi di screening 
(1-3).
La questione diventa particolarmente rilevante quando si 
pensa all’ampliamento delle fasce di età bersaglio dello scre-
ening, soprattutto per le donne fra i 40 e i 50 anni.
Nasce così la necessità di individuare marker che permettano 
di distinguere  nella popolazione generale donne a maggior 
rischio di sviluppare la malattia, e che dunque possano trarre 
maggiori benefi ci da un intervento di prevenzione seconda-
ria, e donne con un minor rischio e dunque un rapporto fra 
possibili benefi ci e danni dello screening peggiore. 
Il dibattito è stato recentemente riacceso dall’uscita delle 
nuove raccomandazioni della USPTF (4), espressione del 
Center for Disea se Control and Prevention (CDC). L’at-
tuale revisione cambia radicalmente le raccomandazioni per 
la fascia di età 40-49 negli Stati Uniti: mentre nella versione 
del 2002 (5) si raccomandava l’eff ettuazione della mammo-
grafi a annualmente, ora per questa fascia di età non viene 
raccomandato nessun intervento di routine e si consiglia di 
discutere con il proprio medico vantaggi e possibili svantag-
gi dell’eff ettuazione della mammografi a.
Le linee guida americane assumono così una posizione mol-
to più simile a quella delle maggiori linee guida europee (6-
8), stabilite negli anni novanta, proprio quando queste ulti-
me hanno iniziato invece a valutare concretamente l’ipotesi 
di estendere gli screening alle donne di 45-49 anni (9). 
Il cambiamento delle raccomandazioni americane non è 
motivabile con l’acquisizione di nuove evidenze. Infatti, ne-
gli ultimi dieci anni, le principali novità in questo campo 
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sono state: la pubblicazione dell’age trial inglese (10), che 
sostanzialmente conferma i dati sul guadagno di mortalità 
degli studi già noti nel 1999, migliorandoli leggermente e 
basandosi sulla eff ettiva esperienza delle donne in preme-
nopausa; e l’avvento della mammografi a digitale, che in più 
studi ha mostrato una sensibilità leggermente migliore nei 
seni densi, tipici delle donne giovani (11-12). La motiva-
zione va ricercata piuttosto in un possibile cambiamento di 
ottica nella prevenzione secondaria da parte del CDC, da 
atto clinico che nasce nell’interazione individuale fra medi-
co e assistito, dove vantaggi e svantaggi si possono valutare 
di volta in volta e sul quale le raccomandazioni governative 
hanno un peso relativo, a provvedimento di sanità pubblica 
che deve a priori tenere in considerazione benefi ci e danni, 
costi e sostenibilità. Ed è proprio in questa ottica che molti 
paesi europei, dopo aver limitato i programmi di screening 
alle fasce a maggiore priorità e dopo aver raggiunto alte co-
perture fra queste donne, provano ora ad estendere il pro-
gramma di screening  alle fasce più giovani.
Aldilà delle circostanze storiche che hanno prodotto le at-
tuali linee guida americane ed europee, le diff erenze di rac-
comandazioni rifl ettono alcuni problemi tecnici ed epide-
miologici oggettivi che limitano l’effi  cacia dello screening 
mammografi co nelle donne giovani:
• L’incidenza è molto più bassa, cioè le donne che potrebbe-
ro avere un benefi cio dall’eff ettuazione di una mammogra-
fi a, perché avranno un cancro nei prossimi 3-4 anni, passa 
da 6-8/1000 nelle donne 50-69 a 3-4/1000 nelle donne di 
40-49 anni (13).
• La mammografi a in questa fascia di età è meno accurata, 
cioè meno sensibile (14-15) e meno specifi ca (16-17); 
• Il sojourn-time dei tumori a questa età è più breve (18), 
cioè il tempo che abbiamo a disposizione per anticipare la 
diagnosi è minore, e dunque è minore la possibilità di cam-
biare la prognosi.
La soluzione più immediata, e più condivisa, per ovviare ai 
secondi due problemi, è la riduzione dell’intervallo tra scree-
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ning. Un intervallo più breve rispetto a quello di due anni in 
uso nella maggior parte dei paesi Europei (3 anni nel regno 
Unito), è quello annuale, che si adatta meglio al sojourn-
time più breve di questa fascia di età e nello stesso tempo 
supplisce, almeno in parte, alla minore sensibilità del test. 
Se la riduzione dell’intervallo risolve i problemi della mino-
re sensibilità e più breve sojourn-time, aggrava però quelli 
della minore specifi cità e della minore incidenza. Infatti, un 
intervallo annuale farà sì che, agli esami successivi al primo, 
le nuove lesioni identifi cabili saranno ancora meno, essendo 
il frutto della crescita derivante da un periodo di un solo  
anno, a cui si aggiungono nel formare il tasso di identifi ca-
zione le lesioni perse al round precedente.
Questa bassissima prevalenza di lesioni unita alla bassa spe-
cifi cità del test, per la quale al momento non abbiamo fa-
cili soluzioni, darà alla mammografi a un bassissimo valore 
predittivo positivo e di conseguenza un basso rapporto fra 
danni indotti e possibili benefi ci. 
Lo screening delle donne in premenopausa sarà di con-
seguenza molto meno effi  ciente e costo effi  cace rispetto a 
quello delle donne di 50-69 anni: il doppio degli esami di 
primo livello e più del doppio degli esami di secondo livello 
per cercare di anticipare un numero di lesioni pari a circa la 
metà di quelle presenti nelle donne più grandi.
Stephen Duff y e collaboratori durante il recente conve-
gno organizzato dall’Osservatorio Nazionale Screening, 
sui gruppi ad alto e medio rischio svoltosi a Torino (19), 
suggeriscono che, con alcune approssimazioni, la riduzio-
ne proporzionale di mortalità causa specifi ca prodotta dallo 
screening mammografi co dipenda dal rapporto fra cancri 
screen-detected e cancri intervallo. Se si mantiene un rap-
porto fra cancri intervallo e screen-detected simile a quello 
osservato nelle donne 50-69 anni, possiamo aspettarci che 
la riduzione proporzionale di mortalità sia simile. Ne con-
segue che:
- La riduzione dell’intervallo può compensare la minore sen-
sibilità della mammografi a
- La durata dell’intervallo ha naturalmente conseguenze sul-
la sensibilità del programma (più lungo l’intervallo, più casi 
compaiono come casi di intervallo)
- Il livello di rischio individuale si assume che non modifi chi 
l’effi  cacia relativa, ma il numero di morti prevenibili
- Il livello di  rischio modifi ca però il rapporto costo effi  ca-
cia: dunque è decisivo per stabilire una soglia di rischio al 
di sotto della quale venga meno l’opportunità di attuare un 
programma di screening. 

Identifi care gruppi a maggiore e minore rischio
Modelli basati sull’anamnesi

Sono stati sviluppati molti modelli per predire il rischio di 
sviluppare un cancro al seno basati su informazioni anamne-
stiche, il primo e più noto è quello messo appunto da Gail 
(20-21). Le informazioni che usualmente vengono usate per 
la stima sono: età, etnia, presenza di casi di Ca mammario in 
famiglia, indice di massa corporea, pregresse biopsie al seno, 
età al menarca, parità ed età al primo fi glio e, in alcuni casi, 
uso di terapia ormonale sostitutiva (22). Questa famiglia di 
modelli ha dimostrato una buona capacità di adattamento, 
cioè individuano correttamente dei gruppi di popolazione 
con determinate caratteristiche, ma hanno una modesta ca-
pacità discriminatoria. Non sono in grado cioè di discrimi-
nare tra gruppi con una diff erenza di rischio veramente alta 
se non per piccoli gruppi estremi, poco rappresentati nella 
popolazione generale, per esempio quelli a forte componen-
te familiare. Ne consegue che i modelli non sono in grado di 
classifi care correttamente chi degli individui avrà o non avrà 
il tumore in base al suo individuale livello di rischio. 
In termini pratici, l’utilizzo di questi modelli a livello in-
dividuale è poco utile, anche se descrivono correttamente 
ciò che avviene a livello di gruppi di popolazione. Qualsiasi 
soglia di rischio si adotti per dividere la popolazione, una 
quota consistente di cancri si verifi cherà anche nel gruppo 
che abbiamo classifi cato a basso rischio.
La bassa capacità discriminante non è un limite dei modelli, 
bensì una caratteristica intrinseca di questa malattia per la 
quale, ad oggi, nella popolazione generale, non conoscia-
mo fattori di rischio particolarmente forti, capaci di predire 
chi avrà la malattia. L’esempio dei soggetti con BRCA1 e 
BRCA2 positivi dimostra con chiarezza come invece questo 
è possibile se conosciamo marcatori altamente predittivi di 
suscettibilità alla malattia. 
In breve, gli indicatori di rischio basati sull’anamnesi, come 
quello calcolato dal modello di Gail o simili (20, 22), non 
sono particolarmente adatti per modulare l’intervento di 
screening in base al livello di rischio individuale. Possono 
indicare  in quali gruppi lo screening può essere più costo 
effi  cace (cioè dove la prevalenza di malattia è più alta) o dove 
non è conveniente screenare aff atto (cioè se la prevalenza è 
così bassa da produrre un valore predittivo del test molto 
basso e un cattivo rapporto costi benefi ci), ma non sono 
pensati per individuare contemporaneamente un gruppo a 
rischio aumentato d’incidenza e nello stesso tempo orientare 
l’intervento preventivo laddove il test è meno sensibile.

Densità mammografi ca
La densità mammografi ca è un ben defi nito  fattore di ri-
schio per il Ca mammario e la sua valutazione ha attirato 
l’attenzione di molti ricercatori in questi ultimi anni  (23-
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26). Il rischio aumenta in modo continuo all’aumentare del-
la densità, comunque sia misurata o classifi cata. In base alla 
recente metanalisi di Boyd il rischio relativo fra donne con 
seno estremamente denso e donne con seno interamente 
grasso è di circa 3-5, consistente fra diversi studi (27).
La natura continua della misura della densità così come la 
sua relazione di tipo lineare con il rischio di Ca mammario, 
fa sì che il rischio relativo sia invece molto minore, fra 1.4 e 
1.6, per qualsiasi cut-off  dicotomico (23-25, 28-29). L’au-
mento di rischio rimane sia prima sia dopo la menopausa, e 
all’aumentare dell’età (26, 29). 
La densità è strettamente associata all’età, cioè la percentuale 
di donne con seno denso diminuisce con l’età con un gra-
dino al passaggio nella menopausa: : da una media del 31% 
di seno denso in premenopausa al 19% in post menopausa 
(30). In alcuni studi si è notato che l’aumento di rischio 
permane anche quando la densità diminuisce (18).
Il livello di densità  mammografi co è stato  associato a un 
maggior rischio di cancri intervallo (31-33), sia per una mi-
nor sensibilità della mammografi a nel seno denso, come in-
tuitivo, sia probabilmente per un più breve sojourn-time dei 
tumori (18). E’ ipotizzabile quindi che la maggior prevalen-
za di seni densi nelle donne giovani infatti sia  responsabile 
di una quota della diminuzione di sensibilità nelle donne 
giovani e del più breve sojourn time. 
La mammografi a eseguita in donne a  seno denso ha anche 
una minore specifi cità (34), e l’aumento del tasso di richia-
mo per accertamenti diagnostici nelle donne giovani potreb-
be essere conseguenza della maggior prevalenza di seni densi 
nelle donne pre-menopausa. 
In breve,  sebbene l’aggiunta dell’informazione sulla densità 
migliori solo marginalmente la capacità discriminatoria dei 
modelli di rischio esistenti (35), l’associazione dell’aumen-
tato rischio e della minore sensibilità rende la misura della 
densità mammografi ca un biomarker potenzialmente utile 
per la modulazione delle modalità di screening. Infatti è 
possibile identifi care un gruppo di donne che possano bene-

fi ciare dell’intervallo annuale sia in termini di effi  cacia (mi-
surabile come rapporto tra i casi identifi cati allo screening, e 
quindi con miglioramento della prognosi, e i casi comparsi 
nell’intervallo tra screening) sia di effi  cienza e costo effi  cacia 
(la selezione aumenta la prevalenza di malattia nei sogget-
ti con protocollo più intensivo e quindi rende favorevole il 
numero di donne da sottoporre a screening intensivo per 
salvare una vita ). Soprattutto può  individuare  quel gruppo 
di donne per le quali non è utile uno screening intensifi cato, 
e anche il protocollo standard attuale può risultare eccessivo. 

Problemi aperti
Il primo problema che è necessario considerare per l’uso 
della densità mammografi ca come indicatore per modula-
re i protocolli di  screening è la standardizzazione della sua 
rilevazione e classifi cazione. L’avvento della mammografi a 
digitale apre la possibilità di classifi cazioni più obiettive e 
quantitative (36), in particolare sono stati messi a punto sia 
algoritmi completamente automatizzati, sia algoritmi basati 
sull’interazione con l’operatore il quale guida il software nel-
la defi nizione della soglia fra parte densa e parte non densa 
della mammella. 
Una conseguenza del passaggio alla mammografi a digita-
le, osservata in alcuni studi di confronto con l’analogico, è 
una riduzione dei seni classifi cati come densi (37). Questo è 
generalmente annoverato fra i vantaggi della mammografi a 
digitale. Si apre però un nuovo problema: la quasi totalità 
degli studi che hanno quantifi cato l’associazione fra rischio 
di Ca mammario e densità sono basati su revisioni di mam-
mogrammi originalmente eseguiti con  mammografi a ana-
logica, dunque i rischi relativi osservati in quegli studi non 
sono necessariamente applicabili allo scenario futuro. 
Il secondo problema da aff rontare sarà proprio quello di 
stabilire la soglia di rischio individuale o di densità mam-
mografi ca che giustifi ca la modifi cazione dei  protocolli di 
screening. Sia la sola densità, sia i modelli che usano densità 
e anamnesi, vedono un continuum di aumento del rischio 
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nella popolazione, dunque qualsiasi classifi cazione dicoto-
mica produce un rischio relativo modesto, dell’ordine di 1.5.

Tirando le somme
I programmi di screening mammografi co, come intervento 
di sanità pubblica, negli ultimi anni hanno dovuto aff ron-
tare una scelta diffi  cile: da una parte la volontà di ampliare 
le fasce verso donne relativamente giovani (45-49), dall’al-
tra l’attenzione a non nuocere, non medicalizzare (cosa più 
probabile in una fascia di età dove il test è meno specifi co, 
la malattia più rara e si consigliano intervalli più brevi), e 
soprattutto l’attenzione alla sostenibilità e all’equità degli in-
terventi. Infatti, la sostenibilità di un intervento è condizio-
ne necessaria, ma non suffi  ciente, perché si possa verifi care 
equità di accesso.
Un corretto uso delle conoscenze disponibili sui fattori di 
rischio del Ca mammario e in particolare della densità, apre 
nuove prospettive per modulare la prevenzione secondaria 
nelle donne giovani, permettendo di ipotizzare protocolli 
diff erenziati: donne con seno adiposo, a basso rischio, dove 
può non essere costo effi  cace lo screening o comunque il 
rapporto costo benefi cio si massimizza con un intervallo 
uguale o maggiore di 2 anni; e donne a seno denso, con 
rischio paragonabile se non superiore alle 50-69enni, per le 
quali si massimizza l’effi  cacia con l’intervallo annuale. 
La valutazione dei possibili vantaggi e svantaggi nell’attiva-
zione di politiche di screening selettivo di questo tipo, che 
pure sono sollecitate in ambito clinico senologico, richiede 
che si avviino sperimentazioni controllate e siano condivi-
se  standardizzazioni delle procedure, specialmente nell’uso 
della mammografi a digitale. 
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