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Introduzione

Il dibattito sui programmi di screening
mammografici € ancora oggi vivace e
di interesse pubblico. Nonostante i be-
nefici di tali programmi per le donne
tra 50-69 anni siano oramai noti e di-
mostrati da numerosi studi clinici e di
popolazione, persistono ancora alcune
discussioni. A seguito della pubblica-
zione di alcuni studi americani’.2 su co-
sti e benefici dei programmi di scree-
ning dei tumori mammari, la U.S. Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF) ha
diffuso nel novembre 2009 nuove rac-
comandazioni finalizzate alla raziona-
lizzazione della prevenzione seconda-
ria del carcinoma del seno.3-5 In parti-
colare, e stata proposta da un lato I'a-
bolizione della mammografia quale
esame di routine tra 40-49 anni d'eta,
dall'altro I'esecuzione della mammo-
grafia con cadenza biennale (e non piu
annuale) e I'estensione del gruppo d’e-
ta target alle donne piu anziane, ovve-
ro 50-74 anni (e non pit fino a 70). Le
ragioni che hanno portato a tali cam-
biamenti sono molteplici. Innanzitutto,
la riduzione della mortalita, seppur si-
gnificativa, & in termini assoluti piti de-
bole (ed ottenibile ad un costo piu ele-
vato) nelle quarantenni rispetto alle
donne oltre i 50 anni, in quanto la ma-
lattia & meno frequente. Inoltre, la pro-

babilita di ottenere falsi positivi e/o so-
vra-diagnosi & maggiore nelle donne
piu giovani, causando ansieta e stress
inutili. Un recente studio ha infatti sti-
mato un 60% in pit di falsi positivi e
biopsie non necessarie tra le quaran-
tenni sottoposte regolarmente a scree-
ning mammografico.! La seconda pro-
posta e scaturita dall'osservazione che
uno screening piul frequente non & ne-
cessariamente associato a migliori out-
comes. Inoltre, il tasso di falsi positivi
appare essere molto piu basso in un
programma di screening mammaografi-
co biennale. Lintento della USPSTF
non é stato certamente quello di scre-
ditare I'efficacia dello screening mam-
mografico, che, sulla base delle attuali
conoscenze scientifiche, rimane senza
dubbio lo strumento migliore ed es-
senziale per favorire la diagnosi preco-
ce di un tumore, individuato quindi
nella sua fase iniziale, che consente un
intervento terapeutico tempestivo e
meno invasivo, e una riduzione del ri-
schio di insorgenza di recidive e/o me-
tastasi. Tuttavia, i progressi in campo
genetico hanno contribuito ad identifi-
care distinti gruppi di donne a rischio e
differenti sottotipi di tumore mamma-
rio, fatto questo che col tempo potra
richiedere l'introduzione di strumenti
di screening “personalizzati” a secon-
da del rischio che ciascuna donna pre-
senta. In particolare, la USPSTF sostie-
ne tale prospettiva per motivare la ra-
zionalizzazione dello screening mam-
mografico tra i 40 e i 49. Forse interes-
sante il fatto che la posizione america-
na qui descritta non & altro che un rial-
lineamento alle direttive europee at-
tualmente in vigore che prevedono
uno screening organizzato a cadenza
biennale per tutte le donne di eta com-
presa tra 50 e 69 anni. Tali linee-guida
prevedono altresi una serie di indicato-
ri di qualita a cui un programma di
screening mammografico deve atte-
nersi al fine di garantirne il buon fun-
zionamento dello stesso e |'accuratez-
za della diagnosi.

In Europa lo screening sistematico e
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presente in 18 paesi, a livello naziona-
le, come in alcuni paesi nordici (Norve-
gia, Svezia, Finlandia, Olanda, Gran
Bretagna), e a livello regionale nelle ri-
manenti nazioni, con una copertura
complessiva di oltre il 75% della po-
polazione femminile presente nel
gruppo di eta target di 50-69 anni (Fi-
gura 1).6 La Svizzera e caratterizzata
dalla coesistenza tra programmi di
screening sistematici, attivi da anni
nelle regioni francofone (cantoni Gine-
vra, Vaud, Vallese, Friborgo, Neuchatel
e Jura) e strategie di screening di tipo
opportunistico nei cantoni germano-
foni e nel sud, incluso il canton Ticino
(Figura 2).7 Nel corso del 2009 é stato
attivato un programma di screening
mammografico anche nel canton San
Gallo, mentre nel 2010 nel canton
Berna. Infine, anche il Grigioni ha ade-
rito a tale iniziativa, promuovendo ed
accettando il suo awio nel settembre
2009.

Certo & che, rispetto alle strategie di
tipo opportunistico, i programmi di
screening sistematico costano meno e
assicurano un miglioramento della
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Fig. 1: Copertura della popolazione femminile
tra 50 e 69 anni da parte dei program-
mi di screening mammografico in Eu-
ropa.b
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Fig. 2: | programmi di screening mammografico del tumore della mammella in Svizzera.”

qualita delle mammografie, in quanto
seguono criteri di qualita chiaramente
definiti, tra cui la doppia lettura dell’e-
same a cura di due radiologi.6.8 | pro-
grammi hanno, inoltre, il vantaggio di
essere equi, dato che tengono conto
di tutte le donne indipendentemente
dallo stato sociale, dalla propria assi-
curazione malattia e disponibilita fi-
nanziaria. Tutte ricevono un invito a
sottoporsi ad un controllo, anche
quelle che non si presentano regolar-
mente ai controlli o che non dispon-
gono di sufficienti informazioni. Vi so-
no, pertanto, numerosi vantaggi a so-
stenere una misura di tipo collettivo
piuttosto che rimettersi alla responsa-
bilita individuale.6.8

L'esperienza in Ticino

Data la difficolta di proporre misure di
prevenzione primaria del carcinoma
del seno, la prevenzione secondaria ri-

mane pressoché |'unica strategia per-
corribile al fine di ridurne la mortalita.
Lo scopo e quello di diagnosticare il
cancro possibilmente nella sua fase
precoce riducendo cosi la probabilita di
progressione, recidiva e metastasi a di-
stanza. Se da un lato la riduzione della
mortalita evidenziata dagli studi clinici
nell'ambito di un programma di scree-
ning organizzato si aggira attorno al
25-30%, la diagnosi precoce favorisce
il miglioramento della qualita di vita
delle pazienti oncologiche.® La convi-
venza dei due metodi di screening (op-
portunistico e organizzato) presenti in
Svizzera offre certamente I'opportuni-
ta di investigare le differenze tra i due
approcci mammografici. In tale conte-
sto, nel sud della Svizzera é stato con-
dotto uno studio di popolazione fina-
lizzato alla produzione di indicatori
specifici e alla valutazione dell'impatto
dello screening opportunistico.0 Al fi-
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ne di evitare una possibile influenza
che le modalita terapeutiche regionali
applicate potrebbero avere sull’'outco-
me del carcinoma del seno, I'analisi &
stata focalizzata sui principali fattori
prognostici conosciuti riscontrati al
momento della diagnosi, appunto pri-
ma che la terapia abbia avuto inizio.
Lo studio e stato promosso dal Regi-
stro Cantonale dei Tumori'® e dall’lsti-
tuto Cantonale di Patologia, dove so-
no state condotte tutte le analisi isto-
patologiche. Un totale di 3047 casi in-
cidenti di tumore mammario sono sta-
ti diagnosticati in Ticino nel periodo
1996-2007: 2860 (93.9%) carcinomi
invasivi e 187 (6.1%) carcinomi duttali
in situ (DCIS).

Le principali caratteristiche dei tumori
invasivi sono riportate in Tabella 1.
Emerge una maggiore prevalenza
(44.5%) di tumori nella classe d'eta
target per lo screening mammografico
(50-69 anni), mentre il 20.7% e il
34.8% si e verificato rispettivamente
prima dei 50 anni e oltre i 69. L'analisi
dei trend di incidenza evidenzia un au-
mento dell'incidenza dei tumori invasi-
vi mammari nella classe d'eta 50-69
anni e oltre i 70 anni (Figura 3). Simil-
mente a quanto osservato per i tumo-
ri invasivi, la maggior parte dei DCIS si
concentra nella classe d'eta 50-69 an-
ni (108 casi, 58%). La proporzione di
DCIS rispetto alla totalita di 3047 casi
inclusi nello studio aumenta dal 5.8%
nel periodo 1996-2001 al 6.4% nel
periodo 2002-2007, soprattutto negli
ultimi due anni di osservazione, quan-
do raggiunge circa il 10%. In termini di
incidenza, il tasso standardizzato dei
DCIS per l'intero periodo e pari a 5.7
casi per 100.000 donne, tasso che ri-
mane sostanzialmente stabile fino al
2005 e che aumenta negli ultimi 2 an-
ni (11.5 casi per 100.000). Anche in
questo caso, I'aumento dei tassi di in-
cidenza e marcato nella classe d'eta
target 50-69 anni e oltre i 70 anni (Fi-
gura 3).

Il diametro medio dei tumori invasivi &
diminuito significativamente da 22.0



Variabile Intero periodo 1996-2001 2002-2007 P-value
1996-2007
N = 2860 N = 1328 N = 1532
(46.4%) (53.6%)
Eta
mediazdev.st (anni) 63.0£14.5 62.7+£14.8 63.3+14.3 0.2915
mediana 63 62 63 0.1759
Classi d'eta, n (%)
<50 591 (20.7%) 284 (21.4%) 307 (20.0%)
50-69 1273 (44.5%) 582 (43.8%) 691 (45.1%) 0.6420
>69 996 (34.8%) 462 (34.8%) 534 (34.9%)
Diametro del tumore
mediazdev.st (mm) 21.1£12.9 22.0+£13.2 20.3+12.6 0.0008
mediana 19 20 18 <0.0001
Classi di diametro, n (%)
<1.0 cm 383 (15.8%) 165 (14.6%) 218 (16.9%)
1.0-2.0 cm 1082 (44.7%) 486 (43.1%) 596 (46.0%) 0.0441
2.0-5.0 cm 888 (36.7%) 446 (39.6%) 442 (34.1%)
>5.0 cm 69 (2.8%) 30 2.7%) 30 (3.0%)
sconosciuto o definito dopo terapia 438 201 237
Stato dei linfonodi, n (%)
positivo 1032 (40.0%) 491 (40.5%) 541 (39.5%)
negativo 1551 (60.0%) 721 (59.5%) 830 (60.5%) 0.5862
sconosciuto o definito dopo terapia 277
Metastasi a distanza, n (%)
MO 2591 (94.0%) 1197 (93.6%) 1394 (94.3%)
M1 166 (6.0%) 82 (6.4%) 84 (5.7%) 0.4230
MX 103 49 54
Stadio AJCC, n (%)
stadio | 1023 (40.2%) 464 (38.1%) 559 (42.2%)
stadio Il 1041 (40.9%) 520 (42.7%) 521 (39.3%)
stadio Il 314 (12.4%) 152 (12.5%) 162 (12.2%) 0.2045
stadio IV 166 (6.5%) 82 (6.7%) 84 (6.3%)
sconosciuto o definito una terapia 316 110 206
Grado istologico (Elston/Ellis), n (%)
ben-/moderatamente differenziato 1876 (70.4%) 821 (67.0%) 1055  (73.3%)
scarsamente differenziato 789 (29.6%) 405 (33.0%) 384  (26.7%) 0.0003
sconosciuto o non-classificato 195 103 92

Tab. 1: Caratteristiche clinico-patologiche delle donne diagnosticate con tumore invasivo mammario in Canton Ticino, 1996-2001 versus 2002-2007.

senta metastasi a distanza. Oltre
I'80% dei casi & diagnosticato allo

mm nel periodo 1996-2001 a 20.3 mm
nel periodo 2002-2007 (p=0.0008); i

anni (Figura 4). Inoltre, é stato osser-
vato un aumento nel numero dei tu-

corrispondenti valori mediani sono di-
minuiti da 20.0 mm a 18 mm
(p<0.0008). Anche I'analisi annuale
dei trend evidenzia un decremento si-
gnificativo del diametro medio e me-
diano, con un andamento piu marca-
to nel gruppo di donne tra 50 e 69

mori con diametro <10mm o 11-
20mm, mentre le lesioni con diame-

tro maggiore di 20mm sono diminui-
te (Figura 5, p=0.0441).

Circa il 40% dei tumori invasivi si pre-

sentano alla diagnosi con metastasi

linfonodali e solo il 6% dei casi pre-
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stadio | o I, con un incremento nei
due periodi dello stadio | (dal 38.1%
al 42.2%), accompagnato da un de-
cremento dello stadio Il (dal 42.7% al
39.3). Tali risultati si confermano
guando sono espressi in termini di
tassi standardizzati sulla popolazione
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Fig. 3: Trend di incidenza dei tumori invasivi della mammella diagnosticati in Canton Ticino nel pe-
riodo 1996-2007, secondo la classe d'eta alla diagnosi.
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Fig. 4: Trend annuale del diametro medio e mediano dei tumori invasivi della mammella diagnosti-
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Fig. 5: Percentuale dei tumori invasivi della mammella diagnosticati in Canton Ticino nel periodo
1996-2007, secondo la classe di diametro del tumore.
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mondiale (Figura 6). Dalla figura
emerge, inoltre, un aumento, seppur
non statisticamente significativo, dei
carcinomi duttali in-situ (=stadio 0).
Per quanto riguarda il grado di diffe-
renziazione, parallelamente ad una di-
minuzione dei tumori invasivi scarsa-
mente differenziati (da 33.0% a
26.7%, rispettivamente nei due perio-
di considerati), si osserva un incremen-
to delle lesioni ben/moderatamente
differenziate (da 67.0% a 73.3%,
p=0.0003). Simili risultati sono presen-
ti per la classe d'eta 50-69 anni. Tale
scenario & confermato dai trend di in-
cidenza. (Figura 7). Nei DCIS, invece,
si osserva un trend in aumento dei tas-
si di incidenza in entrambi i gruppi.
Infine, la Tabella 2 riporta il confronto
tra i maggiori indicatori riportati nelle
linee-guida dei programmi di scree-
ning, i risultati presentati in canton Ti-
cino, che derivano da una strategia di
screening di tipo opportunistico, e
quelli pubblicati negli studi su base di
popolazione presenti in letteratura,
provenienti da regioni dove e presente
un programma di screening sistemati-
co. 612,17 Da tali confronti emergono
alcuni punti fondamentali:

- la proporzione di carcinomi in-situ e
pit bassa in Ticino (6.1%) rispetto al
risultato riportato in Olanda (7.4% e
10%) e negli Stati Uniti (13% e
15%);

- nella classe d'eta 50-69 anni tale
proporzione raggiunge 1'8.4% in Ti-
cino, I'1.6% in Olanda, il 12.3% in
canton Ginevra e il 12.5% in canton
Vaud,;

- la proporzione di tumori con diame-
tro <10 mm nelle donne tra 50-69
anni & pari al 18.2% in Ticino, ri-
spetto al 26.1% e 30.1% rispettiva-
mente nei cantoni Ginevra e Vaud;

- il diametro mediano dei tumori & piu
elevato in Ticino (19 mm) rispetto a
quello osservato in Danimarca e
Rhode-Island (15mm);

- la percentuale dei tumori diagnosti-
cati allo stadio | osservata in Ticino
(40.2%) & in linea con quella ripor-
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tata in altri paesi europei dove é pre-
sente un programma di screening
(39% in Olanda, 43% in Danimar-
ca), ma & piu bassa di quanto ripor-
tato negli Stati Uniti (53.5%).

Discussione

Lo studio si propone di dare una vi-
sione d'insieme dei principali fattori
prognostici del carcinoma della mam-
mella al momento della diagnosi, in
modo tale da avere elementi di valu-
tazione indipendenti dall’approccio
terapeutico adiuvante proposto e in-
trapreso.

Tra i punti forti dello studio va sicura-
mente citata la valutazione della stra-
tegia di screening sull'intera popola-
zione a rischio, fatto questo che an-
nulla la possibilita di selection bias. E
noto, infatti, che in presenza di un
programma di screening organizzato,
gli indicatori di buon funzionamento
del programma sono riferiti esclusiva-
mente al gruppo di donne parteci-
panti allo stesso. Nel nostro caso, in-
vece, |'analisi si € basata sull’osserva-
zione dell'intera comunita presente
in Ticino. Lo studio offre quindi una
riconsiderazione di alcuni indicatori
di performance delle “European gui-
delines for quality assurance in breast
cancer screening”8 su base di popo-
lazione. Questo procedere permette
di creare indicatori anche laddove lo
screening e di tipo opportunistico.
Questa e sicuramente la peculiarita
fondamentale che uno strumento co-
me un Registro Tumori puod fornire.
Tra gli altri punti forti citiamo I'omo-
geneita dell’accesso alle cure da par-
te delle pazienti considerate, I'alta
qualita dei dati analizzati, con una
bassa percentuale di valori mancanti,
e |'alta risoluzione dei parametri pro-
posti. La solidita dei dati garantisce
cosi anche un’affidabile valutazione
del dato nell’arco del tempo. Infine,
la pubblicazione dello studio su una
rivista scientifica di alto livello, quale
¢ il British Journal of Cancer, che ha
comportato la revisione di contenuti




Parametro Linne-guida dei Ticino Altri studi su base di popolazione *
programmi 1996-2007
di screening
Proporzione dei tumori in-situ ND 6.1% 7.4% e 10% in Olanda (12, 13)
13% e 15% in US (14, 15)
11.6% in Olanda (13)
Proporzione dei tumori in-situ 10-20% 8.4% 12.3% nel Canton Ginevra (6, 16)
(50-69 anni) 12.5% nel Canton Vaud (6, 16)
Proporzione dei tumori invasivi 26.1% nel Canton Geneva (6, 16)
con diametro <10 mm >25-30% 18.2%* 30.1% nel Canton Vaud (6, 16)
(50-69 anni)
Proporzione dei tumori invasivi 70.4% nel Canton Geneva (6, 16)
con diametro <20 mm ND 63.5%* 70.1% nel Canton Vaud (6, 16)
(50-69 anni)
Diametro mediano dei tumori 15mm in Rhode Island (14)
invasivi (mm) ND 19 mm 15mm in Danimarca (17)
20mm in Danimarca (17)
Diametro medio dei tumori ND 2Tmm 20mm a Rhode Island (14)
invasivi (mm)
Proporzione dei tumori invasivi 53.7% in Danimarca (17)
con linfonodi negativi >70-75% 60% 43.3% in Danimarca (17)
64.7% in Rhode Island (14)
Proporzione dei tumori invasivi 39% in Olanda (12)
con Stadio | ND 40.2% 43% in Danimarca (17)
29% in Danimarca (17)
53.5% in Rhode Island (14)
Proporzione dei tumori invasivi <25-30% 59.8% 57% in Olanda (12)
con Stadio I+ 46.5% in Rhode Island (14)

ND: non disponibile

A tutti i risultati provengono da Regioni in cui & presente un programma di screening organizzato, con |'eccezione di quelli riportati in corsivo,
che invece derivano da screening di tipo opportunistico
* risultati relativi al periodo 2000-2005, con |'obiettivo di essere confrontabili con i dati disponibili in Svizzera (Ginevra e Vaud)

Tab. 2:
da altri studi su base di popolazione.

Confronto dei principali indicatori tra le linne-guida dei programmi di screening mammografico, i risultati ottenuti in Ticino e quelli provenienti

e metodi da parte di esperti profes-
sionisti nel campo, & certamente un
ulteriore fattore di garanzia di qualita
dei risultati.10

Tra i punti deboli dell’analisi va citato
il fatto che a livello individuale non
siano state analizzate l'indicazione
(ad.es. controllo in paziente asinto-
matico versus sintomatico) e la fre-
guenza delle mammografie svolte

prima dell'insorgenza della neoplasia
mammaria. E stata considerata, per
contro, la percentuale di donne che
dichiarano di essersi sottoposte ad al-
meno una mammografia nel corso
della propria vita, informazione deri-
vata da una precedente indagine
svizzera sulla salute’® ed ottenuta
tramite la compilazione di un que-
stionario che, tuttavia, non e stato
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appositamente formulato in vista del
presente studio.

In conclusione, dall’analisi condotta
nel sud della Svizzera si evince che una
strategia di screening mammografico
di tipo opportunistico pud certamente
contribuire al miglioramento dei princi-
pali fattori prognostici alla diagnosi,
ma l'impatto & inferiore rispetto a
guanto osservato in regioni e paesi do-



ve & presente un programma di scree-
ning sistematico, in cui tali fattori pro-
gnostici sono pitl favorevoli.

A. Bordoni, L. Mazzucchelli e A. Spitale
Istituto cantonale di patologia e
Registro Tumori
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