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Premessa

| programmi di screening della Regione Veneto prevedono, come da impostazione originaria dello
screening, I'invito delle donne nella fascia di eta 50-69 anni, I'esecuzione della mammografia e la
lettura delle immagini da parte di due radiologi indipendenti (doppio cieco), e il richiamo in caso di
sospetto per approfondimento di secondo livello. La selezione della popolazione avviene
considerando I'eta come unico fattore di rischio.

Nella comunita scientifica & in corso un ampio dibattito sulla efficacia dello screening in termini di
costo/beneficio nelle diverse fasce di eta della popolazione, ed in particolare nella fasce di eta piu
giovani, cui conseguono linee guida non sempre concordanti. Nella donna giovane, I'utilizzo della
mammagrafia come unico test diagnostico presenta dei limiti, principalmente legati alla maggiore
densita radiologica della mammella che costituisce, sia un fattore di rischio (di sviluppo di tumore nel
corso della vita) che un fattore di mascheramento [1-2]. La difficolta di riconoscere una lesione nella
mammella densa e lo status ormanale attivo della donna, pud comportare un ritardo diagnostico, con
identificazione di tumori grandi a prognosi peggiore. L'utilizzo del test mammografico, conoscendo gia
i suoi limiti, pone, in questa fascia d’eta anche il problema del rischio derivante dall'impiego di
radiazioni ionizzanti. Tuttavia, tutti gli studi pubblicati che cercano di stimare i rischi (in termini di
cancri indotti dalle radiazioni) rispetto ai benefici dello screening (cancri diagnosticati) provano come
i benefici siano nettamente superiori ai rischi, anche se lo screening parte dai 40 anni con
mammografia annuale [3-4].

Nonostante la complessita di identificazione del test piu idoneo per lo screening nelle donne giovani,
esiste un movimento a livello globale per I'estensione della fascia d’eta di screening, che tenga conto
di altri fattori di rischio (oltre alla eta), fattori che, in alcuni casi, possono essere dominanti rispetto
all’eta stessa. Si parla pertanto di personalizzazione dello screening, ovvero della definizione di un
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protocollo di sorveglianza che non sia uguale per tutte le donne, ma “ritagliato su misura” (taylored)
in base al profilo di rischio [5-6].

Rischio di tumore della mammella

E’ opportuno ricordare che il termine “rischio” puo riferirsi a campi di applicazione diversi e pertanto
& sempre necessario definire I'ambito per attribuire al rischio il corretto significato. In questo Progetto,
il rischio a cui ci si riferisce & quello di sviluppare un tumore della mammella nel corso della vita, al
netto di rischi maggiori, quali quelli legati ad una mutazione genetica. In letteratura infatti,
I'espressione “donne ad alto rischio” (di tumore della mammella) sottintende spesso |le donne per le
quali & stata dimostrata la presenza di una mutazione genetica di tipo BRCA1 o BRCA2 tramite un test
genetico, o per le quali il test genetico non ha dato esito positivo ma ha stimato una probabilita di
mutazione elevata. Il numero assoluto di donne appartenenti a questa categoria & piccolo, ma la
praobabilita di sviluppare un tumore della mammella & elevata (50-80%). Queste donne, normalmente
identificate da un team multidisciplinare con competenze onco-genetiche, a partire da persone affette
da cancro (la donna stessa e/o suai familiari) corrispondono ai Profili 3 e 4 dell’Allegato A del Decreto
della Giunta Regionale 125 (10 Nov 2017), e vengono monitorate con un controllo annuale che include
la mammografia, I'ecografia e la risonanza magnetica [7]. Il Progetto, pur non rivolgendosi a questa
fascia di popolazione, permettera di intercettare le famiglie ad alto rischio partendo da persone sane,
e di indirizzarle al percorso a loro dedicato.

Il Progetto sara invece focalizzato sulla pili ampia fascia di popolazione che, pur non presentando rischi
genetici, ha una probabilita di sviluppare un cancro della mammella nel corso della vita superiore a
quello deila popolazione generale (Profili 1 e 2 dell’Allegato A del Decreto della Giunta Regionale 125;
la popolazione generale & identificata dal Profilo O) [7]. Esistono dei modelli che permettono di stimare
in modo quantitativo il rischio di tumore della mammella negli anni successivi al momento di
valutazione del rischio, tenendo conto di diversi fattori (eta, familiarita per tumore della mammella e
dell’ovaio, gravidanze, patologie benigne o iperplasia atipica della mammella, uso di terapia ormonale
sostitutiva, altezza-peso (BMI), eta alla menopausa, menarca, parita, eta primo figlio, valutazione
quantitativa densita mammella) [8-9]. La valutazione del rischio cosi concepita costituisce il cardine
del Progetto.

Obiettivo del Progetto

VERIFICARE L’EFFICACIA DIAGNOSTICA E LA SOSTENIBILITA” ORGANIZZATIVA ED ECONOMICA DI UN
MODELLO DI SCREENING PERSONALIZZATO PER LE DONNE NELLA FASCIA D’ETA’ 45-49 ANNL.

Il Progetto prevede I'adozione di un protocollo di imaging, differenziato in base al rischio di sviluppare
un tumore della mammella calcolato considerando vari fattori, e alla densita radiologica della
mammella. La stratificazione del rischio permettera di categorizzare le donne secondo i profili previsti
dall’Allegato A del Decreto della Giunta Regionale 125 (10 Nov 2017), gia descritti nella sezione
precedente [7].
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Il Progetto sara indirizzato alle donne giovani (45-46 anni), per le quali non & ancora previsto un
programma di diagnosi precoce organizzato, ma che possano beneficiare, secondo la legge Veronesi,
di una mammografia biennale gratuita dopo i 45 anni. Poiché la mammografia presenta dei limiti ben
noti nelle mammelle dense, il Progetto mira ad integrare I'imaging mammografico con I'ecografia dove
necessario, aumentando le performance diagnostiche del test. Il numero di cancri attesi per il 2017
nella popolazione del Veneto tra i 45 e i 49 anni & di 495 casi, di poco inferiore ai 553 attesi per la
prima fascia di screening, 50-55 anni (dato fornito dal Registro Tumori del Veneto), dato che rende
I'obiettivo del Progetto ancora pil rilevante in termini di programmazione sanitaria.

| risultati del Progetto potrebbero essere traslati alle fascia d’etd superiori (50-74 anni) per
un'ottimizzazione dei percorsi e una razionalizzazione delle risorse.

Metodo

1. Un campione di circa 10.000 donne di 45-46 anni residenti nell’ulss 6 Euganea e 5 Polesana sara
invitato attivamente a partecipare allo studio.

Come primo esame verra effettuata la tomosintesi (DBT) bilaterale [10-15].

3. Le immagini di tomosintesi saranno analizzate con un software in grado di determinare in modo
oggettivo la densitd della mammella (volumetric breast density) [16-21]. Lo stesso software
calcolera anche la dose di radiazioni per ciascuna donna.

4. Verra somministrato alle donne il questionario per la valutazione del rischio secondo il modello di
Tyrer-Cuzik [8-9].

5. Il calcolo del rischio (lifetime risk) rispetto alla popolazione generale verra effettuato in tempo
reale, tenendo conto di tutti i fattori di rischio previsti dal modello (eta, familiarita per tumore
della mammella e dell’'ovaio, gravidanze, patologie benigne o iperplasia atipica della mammella,
uso di terapia ormonale sostitutiva, altezza-peso (BMI), eta alla menopausa, menarca, parita, eta
primo figlio, valutazione quantitativa densita mammella).

6. La stratificazione del rischio seguira la classificazione prevista dall’Allegato A al Decreto della
Giunta Regionale 125 del 10 Nov 2017 [7]:

s Profilo O: lifetime risk < 17%;
» Profilo 1: 17% < lifetime risk < 30%);
e Profilo 2: lifetime risk = 30%;
e Profili 3 e 4: alto rischio genetico.
7. Protocolli personalizzati:
e Profilo 0: tomosintesi ogni due anni;
s Profilo 1 e mammella adiposa: tomosintesi ogni due anni;
s Profilo 1 e mammella densa: tomosintesi ed ecografia annuali;
® Profilo 2 e mammella adiposa: tomosintesi ed ecografia annuali;
e Profilo 2 e mammella densa: mammografia, ecografia e risonanza annuali;
e Profili 3 e 4: mammografia, ecografia e risonanza annuali.
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8. Lavalutazione del profilo di rischio verra aggiornato ad ogni accesso della donna, con conseguente
possibite re indirizzamento del percorso diagnostico successivo.

8. Gruppo di controllo: verra chiesto al Registro Tumori il recupero dei dati relativi ai tumori
diagnosticati nella fascia d’eta 45-49 anni in assenza di programmi di screening organizzati.

10. Parallelamente al Progetto, al momento dell’'esecuzione della prima tomosintesi alle donne verra
anche somministrato un questionario per il calcolo dello “score” di aderenza alle raccomandazioni
per la prevenzione del cancro emesse dal World Cancer Research Fund (WCRF) (Range da 0 = non
aderenza assoluta a 7= aderenza assoluta), gia in uso allo 10V; sulla base dei risultati di tale test
alle donne verranno proposte percorsi diversificati di modifica dello stile di vita da realizzarsi da
parte di personale dello IOV in collaborazione con il Dipartimento di Prevenzione della Regione
secondo quanto gia previsto nel progetto finanziato all’interno del bando CCM 2017 [22-24].

Il disegno dello studio & schematizzato nella figura sottostante.
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Valutazione dei risultati

L'efficacia del metodo proposto verra valutata tramite i seguenti indicatori di performance:

¥ Numero di cancri diagnosticati (cancer detection rate, CDR) e loro caratteristiche biologiche e
patologiche

¥ Tasso di richiami per approfondimento (recall rate, RR)

Valore predittivo positivo (PPV1, PPV2, PPV3)

¥" Numero e tipo di cancri intervallo (tumori che si presentano tra due round di screening, round che
in questo progetto avranno periodicita diversa a seconda del profilo di rischio)

v Numero e tipo di tumori di grandi dimensioni (T2) nei round successivi al primo

<«

L'analisi della distribuzione dei profili di rischio e I'efficacia diagnostica del metodo proposto sara
affiancata ad un calcolo di sostenibilita economica del percorso, condizioni indispensabili per poterlo
estendere a tutta la Regione

I Progetto richiedera una stretta collaborazione con il Registro Tumori del Veneto e fornira i primi
risultati a due anni
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