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La storia dellLa storia dell’’introduzione della diagnosi precoce : introduzione della diagnosi precoce : 
due storie assai diversedue storie assai diverse

►►Tumore della mammella Tumore della mammella 
(Mammografia)(Mammografia)

Dai trial Dai trial randomizzatirandomizzati di popolazione (anni di popolazione (anni 
70/80) ai programmi di screening (anni 90), 70/80) ai programmi di screening (anni 90), 
alla valutazione di impatto (anni 2000)alla valutazione di impatto (anni 2000)

►►Tumore della prostataTumore della prostata (PSA) (PSA) 

Dalla  diffusione del test di screening (anni Dalla  diffusione del test di screening (anni 
80 ) all80 ) all’’impatto epidemiologico di impatto epidemiologico di 
popolazione (anni 90), ai risultati dei trial popolazione (anni 90), ai risultati dei trial 
clinici clinici randomizzatirandomizzati (anni 2000)(anni 2000)



Evidence of Efficacy : Evidence of Efficacy : 
history, controversies history, controversies 

Wald NJ, Chamberlain J, Hackshaw
A.

European Society of Mastology. 
Consensus Conference on Breast 
Cancer Screening. 

Paris, 4-5 February, 1993. Report of 
the Evaluation Committee.Bull
Cancer. 1994 Oct;81(10):825-34. 

Il Consensus di Parigi concludeva 
La stagione dei RCT e apriva l’avvio
Dei programmi di screening 
population based in Europa. (in UK 
1988)



La questione delle donne
in età 40-49: la conferenza di

Consenso del NIH- NCI nel 1997:
Un punto di svolta soprattutto
mediatico



GOTZSCHE&OLSEN 2001
Cochrane systematic review





1997- 2007





CNR CNR ––AIRCAIRC
Consenso sugli screening in oncologia , Consenso sugli screening in oncologia , 

Dicembre 1995/Giugno 1996Dicembre 1995/Giugno 1996
►► Promuovere programmi su Promuovere programmi su 

base regionale base regionale 

►► Adeguata pianificazione Adeguata pianificazione 

►► Controlli di qualitControlli di qualitàà

►► Valutazione Valutazione 
raggiungimento standard raggiungimento standard 

►► Sistemi informativi di Sistemi informativi di 
gestione computerizzatigestione computerizzati

►► Programmi di formazioneProgrammi di formazione

►► Mammella Mammella 

►► Cervice uterina Cervice uterina 

►► ColonrettoColonretto ::

►► Non esistono i presupposti Non esistono i presupposti 
per un programma per un programma 



Survey GISMA da www.osservatorionazionalescreening.it



Un programma 
che ha 
dimostrato una 
grande 
Influenza 
nella pratica 
clinica
senologica





LavalutazioneLavalutazione di impattodi impatto
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ImpressiveImpressive timetime--relatedrelated influenceinfluence of the of the DutchDutch
screening screening programmeprogramme on on breastbreast cancercancer
incidenceincidence and and mortalitymortality, 1975, 1975--20062006

JohannesJohannes D.M. D.M. OttenOtten, , MireilleMireille J.M.J.M. BroedersBroeders, , 
JacquesJacques FracheboudFracheboud, , SuzieSuzie J.J. Otto, Otto, HarryHarry J.J. de de 

KoningKoning, , AndrAndréé L.M.L.M. VerbeekVerbeek
InternationalInternational Journal of Journal of CancerCancer

VolumeVolume 123,123, IssueIssue 8 , Pages19298 , Pages1929 -- 19341934
thereafterthereafter showedshowed a a markedmarked declinedecline of of 2.32.3--2.8% per 2.8% per annumannum

forfor the the ageage groupsgroups 5555--64 and 6564 and 65 --74 74 yearsyears , , respectivelyrespectively . . ForFor
the the ageage groupgroup of 75of 75 --84 84 yearsyears , a , a decreasedecrease startedstarted in the in the yearyear
20012001. In . In womenwomen agedaged 4545--54, 54, anan earlyearly declinedecline in in breastbreast cancercancer
mortalitymortality ratesrates waswas notednoted (1971(1971--1980), 1980), whichwhich isis ongoingongoing fromfrom
1992. 1992. ForFor allall agesages , , breastbreast cancercancer incidenceincidence ratesrates showedshowed anan
increaseincrease betweenbetween 1989 and 1993, 1989 and 1993, mainlymainly causedcaused byby the the ageage
groupgroup 5050--69, and 69, and thereafterthereafter , a moderate , a moderate increaseincrease causedcaused byby
ageage groupgroup 7070--74 74 yearsyears . . ThisThis increaseincrease can can partlypartly bebe explainedexplained
byby the the introductionintroduction of screening. of screening. The The resultsresults indicate indicate anan
impressiveimpressive decreasedecrease in in breastbreast cancercancer mortalitymortality in the in the 
ageage groupgroup invitedinvited forfor breastbreast cancercancer screening, screening, startingstarting
toto show show quitequite soonsoon after after implementationimplementation. . 
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OutcomeOutcome ResearchResearch Ecological and IncidenceEcological and Incidence--based mortality studies based mortality studies 

confirming the mortality reduction in service screening (selecticonfirming the mortality reduction in service screening (selection )on )

►► JonssonJonsson H et H et al.:Serviceal.:Service screening with mammography in Northern Sweden: effects on screening with mammography in Northern Sweden: effects on 

breast cancer mortality breast cancer mortality -- an an update.Jupdate.J Med Screen. 2007;14(2):87Med Screen. 2007;14(2):87--9393..
►► Swedish Organised Service Screening Evaluation Swedish Organised Service Screening Evaluation Group.ReductionGroup.Reduction in breast cancer in breast cancer 

mortality from organized service screening with mammography: 1. mortality from organized service screening with mammography: 1. Further confirmation Further confirmation 
with extended with extended data.Cancerdata.Cancer EpidemiolEpidemiol Biomarkers Biomarkers PrevPrev. 2006 Jan;15(1):45. 2006 Jan;15(1):45--5151

►► Swedish Organised Service Screening Evaluation Swedish Organised Service Screening Evaluation Group.ReductionGroup.Reduction in breast cancer in breast cancer 
mortality from the organised service screening with mammography:mortality from the organised service screening with mammography: 2. Validation with 2. Validation with 
alternative analytic alternative analytic methods.Cancermethods.Cancer EpidemiolEpidemiol Biomarkers Biomarkers PrevPrev. 2006 Jan;15(1):52. 2006 Jan;15(1):52--66

►► SarkealaSarkeala T et al. Organised mammography screening reduces breast cancer T et al. Organised mammography screening reduces breast cancer mortality: a mortality: a 
cohort study from cohort study from Finland.IntFinland.Int J Cancer. 2008 Feb 1;122(3):614J Cancer. 2008 Feb 1;122(3):614--9.9.

►► SarkealaSarkeala T et al.  Breast cancer mortality with varying invitational polT et al.  Breast cancer mortality with varying invitational policies in organised icies in organised 
mammography.Brmammography.Br J Cancer. 2008 Feb 12;98(3):641J Cancer. 2008 Feb 12;98(3):641--5.5.

►► AscunceAscunce EN et al. Changes in breast cancer mortality in Navarre (Spain)EN et al. Changes in breast cancer mortality in Navarre (Spain) after after 
introduction of a screening introduction of a screening programme.Jprogramme.J Med Screen. 2007;14(1):14Med Screen. 2007;14(1):14--20.20.

►► Olsen AH et al Breast cancer mortality in Copenhagen after introOlsen AH et al Breast cancer mortality in Copenhagen after introduction of duction of 
mammography screening: cohort mammography screening: cohort study.BMJstudy.BMJ. 2005 Jan 29;330(7485):220. . 2005 Jan 29;330(7485):220. 

►► Olsen AH et al. Estimating the benefits of mammography screeningOlsen AH et al. Estimating the benefits of mammography screening: the impact of study : the impact of study 
design.Epidemiologydesign.Epidemiology. 2007 Jul;18(4):487. 2007 Jul;18(4):487--9292

►► PaciPaci E et E et al.:Quantificational.:Quantification of the effect of of the effect of mammographicmammographic screening on fatal breast screening on fatal breast 
cancers: The Florence Programme 1990cancers: The Florence Programme 1990--96.Br J Cancer. 2002 Jul 1;87(1):6596.Br J Cancer. 2002 Jul 1;87(1):65--9.9.

There is still not agrred methodology 



OutcomeOutcome ResearchResearch: the screening benefit on : the screening benefit on breastbreast cancer cancer mortalitymortality
serviceservice screening case control screening case control studiesstudies

►► Fielder HM et al. A caseFielder HM et al. A case--control study to estimate the impact on breast cancer death control study to estimate the impact on breast cancer death 
of the breast screening programme in of the breast screening programme in Wales.JWales.J Med Screen. 2004;11(4):194Med Screen. 2004;11(4):194--8. 8. 

►► AllgoodAllgood PC et al :A casePC et al :A case--control study of the impact of the East control study of the impact of the East AnglianAnglian breast breast 
screening programme on breast cancer screening programme on breast cancer mortality.Brmortality.Br J Cancer. 2008 Jan 15;98(1):206J Cancer. 2008 Jan 15;98(1):206--
9.9.

►► Gabe R et al. :A caseGabe R et al. :A case--control study to estimate the impact of the Icelandic populationcontrol study to estimate the impact of the Icelandic population--
based mammography screening program on breast cancer death. based mammography screening program on breast cancer death. ActaActa RadiolRadiol. 2007 . 2007 
Nov;48(9):948Nov;48(9):948--55. 55. 

►► RoderRoder D et al.: Population screening and intensity of screening are aD et al.: Population screening and intensity of screening are associated with ssociated with 
reduced breast cancer mortality: evidence of efficacy of mammogrreduced breast cancer mortality: evidence of efficacy of mammography screening in aphy screening in 
Australia. Breast Cancer Res Treat. 2008 Apr;108(3):409Australia. Breast Cancer Res Treat. 2008 Apr;108(3):409--16. 16. 

Different methodologies , impressing  indication for the Different methodologies , impressing  indication for the 
effectiveness of service screening in reducing mortality. effectiveness of service screening in reducing mortality. 
Need of agreed methodologyNeed of agreed methodology
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Conditional logistic regression: odds ratio of the 
probability of dying for breast cancer by invitation
and screening status

25% 
mortality
reduction
for Invited
women

45% breast cancer 
mortality

reduction for
Screened women

(corrected for
selection)



Progetto IMPATTO (N=83000)

Distribuzione della modalità diagnostica per regione.

Età 50-69 anni. Periodo 1998-2006. 



Proporzione di k in stadio precoce e avanzato per regione. Età 50-69 anni.

(hp: 2/3 degli ignoti sono considerati k in stadio avanzato). 
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10-years

survival :

Post - screening: 

85.3%

Pre-screening

75.6%

Migliora la 
sopravvivenza.
Aumentano le 
differenze geografiche
tra aree con i 
programmi e aree non 
coperte. Le donne
identificate allo
screening vivono
quanto una donna di
pari età



Gradiente geografico: Gradiente geografico: 
sopravvivenza relativa standardizzatasopravvivenza relativa standardizzata

Si mantengono importanti disuguaglianze, in parte dovute allo scSi mantengono importanti disuguaglianze, in parte dovute allo screeningreening



Una polemica aspra e 
senza ascolto reciproco,
largamente in mano ai media
scientifici (Lancet, BMJ, 

JNCI) 



Tumore della prostata Tumore della prostata 
dallo screening spontaneo ai trial dallo screening spontaneo ai trial 

www.registri -tumori.it



AIRTUM AIRTUM incidenzaincidenza. . PrimiPrimi cinquecinque tumoritumori in termini in termini didi frequenzafrequenza, e , e 
percentualepercentuale rispettorispetto al al totaletotale deidei tumoritumori, , frafra quelliquelli diagnosticatidiagnosticati nelnel
periodoperiodo 20032003--2005 per 2005 per sessosesso e e classeclasse dd’’etetàà (0(0--44, 4544, 45--64, 65+ 64, 65+ annianni))



Shibata&
Whittemore
JNCI 2001

LL’’ERAERA

DELDEL

PSAPSA



TumoreTumore delladella prostataprostata. . RegistriRegistri ItalianiItaliani
VariazioneVariazione percentualepercentuale neinei tassitassi standardizzatistandardizzati

inizioinizio e fine e fine annianni '90'90
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Stima della percentuale di residenti Stima della percentuale di residenti 
nellnell’’area fiorentina che hanno effettuato area fiorentina che hanno effettuato 
un test del PSA nel 2000un test del PSA nel 2000
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Fonte :archivio regionale delle procedure diagnostiche



POOL AIRTUM 1998-2005, Tumore della prostata. Tassi  di 
incidenza standardizzati sulla popolazione europea
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70+ anni                                      
1998-2005, APC: 3.5* (2.6 ; 4.4)

60-69 anni                                  
1998-2003, APC: 11.1* (9.5 ; 12.6)
2003-2005, APC: 2.8 (-2.4 ; 8.3)

40-59 anni                                  
1998-2003, APC: 18.1* (10.7 ; 25.9)
2003-2005, APC: 2.1 (-21.8 ; 22.7)



DOCUMENTO DI CONSENSO ITALIANO SULLO SCREENING PER IL CARCINOMA DOCUMENTO DI CONSENSO ITALIANO SULLO SCREENING PER IL CARCINOMA DELLA PROSTATADELLA PROSTATA
Documento finale di consenso elaborato a seguito della Documento finale di consenso elaborato a seguito della ConsensusConsensus ConferenceConference di Firenze (17.5.2003), edito a cura di: Associazione di Firenze (17.5.2003), edito a cura di: Associazione 
Italiana di Epidemiologia, Associazione Italiana di Medicina NucItaliana di Epidemiologia, Associazione Italiana di Medicina Nucleare, Associazione Italiana di Oncologia Medica, Associazione leare, Associazione Italiana di Oncologia Medica, Associazione 

Italiana Medici di Famiglia, Associazione Urologi Italiani, CentItaliana Medici di Famiglia, Associazione Urologi Italiani, Centro per lo Studio e la Prevenzione Oncologica ro per lo Studio e la Prevenzione Oncologica -- Firenze, Centro Studi e Firenze, Centro Studi e 
Ricerche in Medicina Generale, Gruppo Italiano per lo Screening Ricerche in Medicina Generale, Gruppo Italiano per lo Screening del del CervicocarcinomaCervicocarcinoma, Gruppo , Gruppo UroUro--oncologicooncologico del Nord Est, del Nord Est, 

SocietSocietàà Italiana di Italiana di AndrologiaAndrologia,   Societ,   Societàà Italiana di Biochimica Clinica e Biologia Molecolare Clinica, SItaliana di Biochimica Clinica e Biologia Molecolare Clinica, Societocietàà Italiana di Chirurgia Italiana di Chirurgia 
Oncologica, SocietOncologica, Societàà Italiana di Genetica Umana, SocietItaliana di Genetica Umana, Societàà Italiana di Medicina Generale, SocietItaliana di Medicina Generale, Societàà Italiana di Italiana di PsicoPsico--oncologiaoncologia,  Societ,  Societàà

Italiana di Radiologia Medica, SocietItaliana di Radiologia Medica, Societàà Italiana di Statistica Medica ed Epidemiologia Clinica, SocietItaliana di Statistica Medica ed Epidemiologia Clinica, Societàà Italiana di Italiana di UrodinamicaUrodinamica, , 
SocietSocietàà Italiana di Urologia Oncologica, SocietItaliana di Urologia Oncologica, Societàà Urologia NuovaUrologia Nuova

►► LL’’assemblea dei rappresentanti delle assemblea dei rappresentanti delle 
Associazioni Scientifiche intervenute alla Associazioni Scientifiche intervenute alla 
““ConsensusConsensus ConferenceConference”” ha condiviso ha condiviso 
allall’’unanimitunanimitàà le seguenti raccomandazioni le seguenti raccomandazioni 
conclusive:conclusive:

►► Non esiste al momento, in base allNon esiste al momento, in base all’’evidenza evidenza 
scientifica, indicazione allscientifica, indicazione all’’esecuzione dello esecuzione dello 
screening di soggetti screening di soggetti asintomaticiasintomatici mediante mediante 
PSA, sia quale provvedimento sanitario di PSA, sia quale provvedimento sanitario di 
““popolazionepopolazione”” (invito attivo di residenti (invito attivo di residenti 
selezionati in base allselezionati in base all’’etetàà), che ), che ““spontaneospontaneo””
(raccomandazione alla popolazione di (raccomandazione alla popolazione di 
sottoporsi al dosaggio periodico del PSA).  sottoporsi al dosaggio periodico del PSA).  

FIRENZE 2003





Schroder F et al. N Engl J Med 2009;360:1320-1328

Cumulative Risk of Death from Prostate Cancer



Andriole G et al. N Engl J Med 2009;360:1310-1319

Number of Diagnoses of All Prostate Cancers (Panel A) and Number of Prostate-Cancer Deaths 
(Panel B)



►►Possibile immaturitPossibile immaturitàà del del followfollow up (in up (in 
particolare in PLCO)particolare in PLCO)

►►Possibile contaminazione (particolarmente in Possibile contaminazione (particolarmente in 
PLCO)PLCO)

►►Eccesso di incidenza (Eccesso di incidenza (sovradiagnosisovradiagnosi ) ) 
specialmente nello studio europeo (1 vita specialmente nello studio europeo (1 vita 
salvata per 48 casi in eccesso diagnosticati)salvata per 48 casi in eccesso diagnosticati)



ConclusioneConclusione

►► Il modello utilizzato per la valutazione della mammografia  permIl modello utilizzato per la valutazione della mammografia  permette ette 
valutazioni di impatto perchvalutazioni di impatto perchéé sorretto dalle conoscenze dei trial sorretto dalle conoscenze dei trial 
randomizzatirandomizzati. Non risparmia, positivamente, la polemica , anche se . Non risparmia, positivamente, la polemica , anche se 
troppo aspra e poco incisiva  troppo aspra e poco incisiva  

►► La sperimentazione inLa sperimentazione in--naturale dello screening con PSA potrnaturale dello screening con PSA potràà
difficilmente essere modificata dai risultati dei trial. Ciononodifficilmente essere modificata dai risultati dei trial. Ciononostante stante 
questo risultato riapre la discussione e la possibilitquesto risultato riapre la discussione e la possibilitàà di ricerca su storia di ricerca su storia 
naturale e trattamento (sorveglianza attiva)naturale e trattamento (sorveglianza attiva)

►► Notevole preoccupazione nei prossimi anni  per la valutazione deNotevole preoccupazione nei prossimi anni  per la valutazione dello llo 
screening per il tumore del polmone  /CT screening per il tumore del polmone  /CT ScanScan a bassa dose) in cui la a bassa dose) in cui la 
collaborazione US/EU per una condivisione della valutazione tra collaborazione US/EU per una condivisione della valutazione tra studi studi 
oneone--armarm e studi e studi randomizzatirandomizzati èè per il momento fallita. E cosi quella tra per il momento fallita. E cosi quella tra 
studi europei (che sono disegnati per il studi europei (che sono disegnati per il poolingpooling, come lo studio , come lo studio 
ITALUNG nella Regione Toscana) e studio americano NLSTITALUNG nella Regione Toscana) e studio americano NLST

►► Nel complesso i due Nel complesso i due screeninscreenin (mammella e prostata ) hanno (mammella e prostata ) hanno 
profondamente modificato lprofondamente modificato l’’epidemiologia di questi tumori, ma epidemiologia di questi tumori, ma èè
necessario che nel futuro si analizzino a fondo queste esperienznecessario che nel futuro si analizzino a fondo queste esperienze e 
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