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SCREENING ONCOLOGICO: programma di prevenzione secondaria con obiettivo di ridurre

la mortalita (specifica) nella popolazione in cui si applica.

Il test utilizzato, capace di diagnosi precoce, deve essere:

- efficace nel garantire una riduzione di mortalita (specifica)
- dotato di una buona sensibilita e specificita

- facilmente disponibile ed accettabile per il paziente

- privo di effetti collaterali importanti

- di costo relativamente basso

MAMMOGRAFIA

SCREENING MAMMOGRAFICO: favorendo la diagnosi precoce di lesioni neoplastiche
sub-cliniche riduce |a mortalita per cancro della mammella

25-31% nelle donne invitate,
38-48% nelle donne sottoposte a screening
EUROSCREEN Working Group



MAMMOGRAFIA (MG)

MG ha dei limiti, specie nei seni densi

SENSIBILITA” 85.7- 88.8% almost entirely fatty tissue (a)
62.2- 68.1% extremely dense breast tissue (d)
Kerlikowske K et al. Ann Intern Med 2011

Aumentato rischio di sviluppare neoplasia
Effetto mascherante del tessuto fibro-ghiandolare



MAMMOGRAFIA (MG)

ANALOGICA DIGITALE

e

La performance diagnostica della MG nei seni densi raggiunge valori di
sensibilita e specificita pari a circa il 70%

Pisano E.D et al. N Engl J Med, 2006



TOMOSINTESI (TM)
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Riduzione del mascheramento determinato dal tessuto fibro-ghiandolare e dei fenomeni di

sovrapposizione con:
AUMENTO RICONOSCIBILITA DEI TUMORI ( SENSIBILITA)

RIDUZIONE DEL NUMERO DI RICHIAMI ( SPECIFICITA’)



TOMOSINTESI (TM): IMPIEGO NELLA PRATICA CLINICA

EVIDENCE-BASED MEDICINE (evidence-based healthcare, evidence-based practise):

pratica clinica basata sulla valutazione critica dei risultati ottenuti dalla ricerca scientifica
(pubblicazioni, meta-analisi, reviews sistematiche, linee guida)

Sardanelli F et al. Eur Radiol, 2010

Combinazione tra

- EVIDENZA SCIENTIFICA

- COMPETENZE CLINICHE

- NECESSITA/IMPLICAZIONI PER IL PAZIENTE
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CANCER DETECTION & RECALL

REVIEW

Breast Cancer Screening Using Tomosynthesis or
Mammography: A Meta-analysis of Cancer Detection and
Recall

M. Luke Marinovich, Kylie E. Hunter, Petra Macaskill, Nehmat Houssami

Tomosynthesis 2D mammography
Incremental
Study* No. Cancers,No. CDR/1000(95% CI) No. Cancers, No. CDR/1000 (95% CI) CDR/1000+t (95% CI)
Paired studiest
Bernardi et al 2016 (17) 9677 82 85 (6.61010.3) 9677 61 63(47t07.9) 22(12t03.1)
Ciatto etal. 2013 (18) 7294 59 81 (6.0t010.1) 7294 39 53 (3.7 to 7.0) 27 (15t03.9)
Lang et al. 2016 (25) 7500 67 89 (6.8to11.1) 7500 47 63 (4510 81) 2.7 (L4to 3.9)
Skaane et al. 2013 (31) 12621 119 9.4 (7.7t011.1) 12621 90 7.1 (5.7 to 8.6) 23(14t032)
Summary estimate§ 88 (7.4t010.5) 6.4(52t07.9) 2.4 (19t029)
Unpaired studies
Starikov et al. 2015 (32) 2070 11 53(27t09.5) 12157 39 32 (2310 4.4) 21(-12t054)
Powell et al. 2017 (28) 2304 18 7.8 (4.6t012.3) 10477 54 52(391t06.7) 27 (-12t06.5)
Haas et al. 2013 (24) 6100 35 5.7 (4.0t0 8.0) 7058 37 52(37to 7.9) 05 (-2.0t0 3.0)
Durand et al. 2015 (21) 8591 51 59 (4.4t07.8) 9364 54 58 (4.43t07.5) 0.2(-2.1t024)
Conant et al. 2016 (19) 25268 149 59 (5.0t06.9) 113061 499 44 (4010 4.8) 1.5 (0.5t0 2.5)
Destounis etal. 2014 (20) 524 3 5.7 (1.2t0 16.6) 524 2 3.8 (0.5 to 13.7) 19 (-6.4t0 10.3)
Greenbergetal 2014 (23) 20943 130 6.2(5.2t07.4) 38674 188 49(4.210 5.6) 13(0.1t0 2.6)
Friedewald etal. 2014 (22) 173663 950 55(51to5.8) 281187 1207 43 (4110 4.5) 12 (0.8to 1.6)
Lourenco et al. 2015 (26) 12921 60 46 (35t06.0) 12577 68 5.4 (4.2t 6.8) 0.8 (-2.5t01.0)
Sharpe etal. 2016 (30) 5703 31 54(3.7t07.7) 80149 280 35(3.1t0 3.9 1.9 (0.0t0 3.9)
McCarthy et al. 2014 (27) 15571 83 53(42t06.6) 10728 49 46 (3410 6.0) 0.8 (-1.0to2.5)
Roseet al 2013 (29) 9499 51 54 (4.0t07.1) 13856 56 40(31105.32) 1.3 (-0.5t03.1)
Aujero etal. 2017 (16) 30561 194 63(55t07.3) 32076 169 53 (4.5 to 6.1) 1.1 (-0.1t02.3)
Summary estimate§ 5.7 (5.3t06.0) 45 (4.1 t0 5.0) 1.1 (0.8t01.5)

17 studi, 2010-2014
1.009.790 partecipanti
4 studi prospettici Europa; 13 studi retrospettivi USA

Marinovich ML et al. JNCI J Natl Cancer Inst, 2018

{*CDR 1.6 /1000
95% Cl: 1.1 -2.0
p<.001

{*CDR 2.4 /1000
95% Cl: 1.9 -2.9
p<.001

negli studi retrospettivi, 11 CDR
piu elevato nei seni densi

(p=.21)



CARATTERISTICHE TUMORI SCREEN-DETECTED

studio statunitense, comparato uso della TM+MG in circa 174.000 donne con la sola 2D in
circa 281.000 donne in TM:

- riduzione del 15% del tasso di richiami

- aumento del 29% del tasso di identificazione dei tumori
INCREMENTO del 41% della quota di TUMORI INVASIVI
TASSO STABILE di CARCINOMI DUTTALI IN SITU

Friedewald SM et al. JAMA 2014



INTERIM RESULTS Trento DBT pilot study (ECR 2018)

Distribuzione dei cancri in funzione delle dimensioni (T)

N. cancers

DR

TM+syntMG

N. cancers

DR

DR Ratio

(%)

(/1000)

(%)

(/1000)

(IC 95%)

Tis (in situ cancer) 19 (15.97) 0.91 30 (12.88) 1.25 1.37 (0.77-2.43)
T1a (5 mm) 7 (5.88) 0.34 17 (7.30) 0.71 2.10 (0.87-5.07)
T1b (>5 but 10mm) | 30 (25.21) 1.44 66 (28.33) 2.74 1.90 (1.24-2.93)
Tic (>10 but <20mm) | 48 (40.34) 2.31 84 (36.05) 3.49 1.51 (1.06-2.16)
T2 (>20 but <50mm) | 14 (11.76) 0.67 34 (14.59) 1.41 2.10 (1.13-3.91)
T3 (>50mm) 1(0.84) 0.05 2 (0.86) 0.08 1.73 (0.16-19.08)
tot 119 (100) 5.72 233 (100) 9.68 1.69 (1.36-2.11)

ESAMI RIPETUTI: aumento significativo per categorie T1b e Tlgc;

PRIMI ESAMI : aumento della DR per ogni categori, senza significativita statistica;

per categoria T2 1.92 vs MG 0.64 (IC 95% 0.94-3.91)

1,00 -

0,00
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L
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INTERIM RESULTS Trento TM pilot study (ECR 2018)

Aumento significativo
per ogni stadio,
significativo per STADI
| and I+

Aumento per ogni
categoria N (significativo
per categoria NO)

Aumento per ogni stadio
(significativo per GRADO
1 and 2)

STAGE DISTRIB

MG

N. (%)

UTION

DR/1000

SyntMG+TM

N. (%)

DR/1000

DR Ratio*

NODE STATUS

0 19 (15.97) 091 | 30(12.88) 1.25 1.37 (0.77-2-43)
| 72 (60.50) 3.46 | 140 (60.09) 5.82 | 1.68 (1.27-2.23)
I+ 28 (23.58) 135 | 63(27.03) 2.62 | 1.95 (1.25-3.04)

I

NO 88 (73.95) 423 | 172 (73.82) 7.15 | 1.69 (1.31-2.19)
N+ 21 (17.65) 1.01 | 41(17.6) 1.70 | 1.69 (0.998-2.86)
NX 10 (8.40) 0.48 | 20(8.58) 0.83 | 1.73 (0.81-3.70)

1 24 (20.17) 1.15 | 66 (28,33) 2.74 | 2.38(1.49-3.80)
2 67 (56.30) 3.22 | 123 (52.79) 511 | 1.59 (1.18-2.14)
3 28 (23.53) 1.35 | 44 (18.88) 1.83 | 1.36(0.85-2.18)
tot 119 (100) 572 | 233 (100) 9.68 | 1.69 (1.36-2.11)

*reference group: 2D



CANCER DETECTION & RECALL

REVIEW

Breast Cancer Screening Using Tomosynthesis or

Mammography: A Meta-analysis of Cancer Detection and

Recall

M. Luke Marinovich, Kylie E. Hunter, Petra Macaskill, Nehmat Houssami

Tomosynthesis

2D mammography

Recall rate
Study® No. Recalls, No. Recallrate% (95%CI) No. Recalls, No. Recall rate(95% CI), % difference(95% CI), %
Paired studiest
Bernardi et al 2016 (17) 9677 463 48(441052) 9677 389 40(36t044) 0.8(04 to1.1)
Ciatto et al. 2013 (18) 7294 313 43(38104.8) 7294 361 4.9(45t055) 0.7 (-11to-0.3)
Lang etal. 2016 (25) 7500 282 3.8(331t04.2) 7500 197 2.6(2.3t03.0) 11(0.7 to 1.5)
Skaane et al. 2013 (31) 12621 463 3.7(331t04.0) 12621 375 2.9(26t032) 0.8(0.5 to 1.0)
Summary estimatef 41(33t050) 3.5(22t05.6) 0.5(-01t01.2)
Unpaired studies
Starikov et al 2015 (32) 2070 212 10.2 (9.0 to 11.6) 12157 2128 17.5(16.8 t0 18.2) -7.3(-8.7 to-5.8)
Powellet al. 2017 (28) 2304 319 13.8(12.5 1o 15.3) 10477 1694 16.2(15.5 t0 16.9) -2.3(-39t0-0.7)
Haas et al. 2013 (24) 6100 513 8.4(7.7t09.1) 7058 847 12.0(11.3 to 12.8) -3.6(—4.6 t0-2.6)
Durand et al. 2015 (21) 8591 671 7.8(7.3t084) 9364 1154 12.3(11.7 to 13.0) —4,5(-5.4 to-3.6)
Conant et al. 2016 (19) 55998 4856 87(84t089) 142883 14 834 10.4(10.3 to 10.6) -1.7(-20to-15)
Destounis et al. 2014 (20) 524 22 42(27106.3) 524 60 11.5(8.9 to 14.5) ~7.3(~10.5 to —4.0)
Greenberget al 2014 (23) 20943 2845 13.6(13.1 to 14.1) 38674 6247 16.2(15.8 to 16.5) -2.6(-3.2 to-2.0)
Friedewald etal. 2014 (22) 173663 15541 89(88t09.1) 281187 29726 10.6 (10.5 to 10.7) -16(-1.8 to-1.5)
Lourenco et al. 2015 (26) 12921 827 6.4(6.0t06.8) 12577 1175 9.3(8.8t09.9) -2.9(-3.6 to-2.3)
Sharpe etal. 2016 (30) 5587 341 6.1(5.5 to 6.8) 70173 5270 7.5(73t07.7) -1.4(-2.0to-0.7)
MecCarthy et al. 2014 (27) 15571 1366 88(83109.2) 10728 1112 10.4(9.8 to 11.0) -1.6(-2.3 to-0.9)
Roseet al 2013 (29) 9499 518 5.5(5.0t059) 13856 1208 87(83109.3) -3.3(-3.9 to-2.6)
Aujero etal. 2017 (16) 30561 1785 58(5.6t06.1) 32076 2799 8.7(841t09.0) -2.9(-33 to-2.5)
Summary estimatef 8.0(65t09.8) 11.3(9.6 t0 13.3) -2.9(-35 to-2.4)

Marinovich ML et al. JNCI J Natl Cancer Inst, 2018

riduzione RR -2.2 /100
95% Cl: -3.0-1.4
p<.001

RR +0.5 /100
95% Cl: -0.1-1.2
p=.12

negli studi retrospettivi,
significativa riduzione RR
nei seni densi

(p=.03)



FALSI POSITIVI: LEARNING CURVE

MALMO Léng K, Eur Radiol, 2016
4
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INTERIM RESULTS Trento DBT pilot study (ECR 2018)

TM+synt2D Ratio

n. 24.063 (IC 95%)

RR
712/20.815 3.42 664/24.063 2.76 | 0.81(0.73-0.9

100 / / ( ) || RIDUZIONE SIGNIFICATIVA RR

DR 119/20.815 5.72 233/24.063 9.68 1.69 (1.36-2.11) | aumento significativo DR e PPV

/1000

PPV 119/712 16.71 233/664 35.09 | 2.10 (1.68-2.62)

/100

B/M | 18/119 0.15 47/233 0.20 | 1.33(0.74-2.39)

/100

FIRST SUBSEQUENT
EXAMINATIONS EXAMINATIONS
TM+sGyntM Ratio MG TM+sGlyntM Ratio
(IC 95%) n.17.237 (IC 95%)
n. 4.425 n. 19.638
RIDUZIONE
RR 7.71 4.20 0.54 (0.45-0.66) 2.53 2.43 0.96 (0.85-1.1) SIGNIFICATIVA RR
/100
- NEI PRIMI ESAMI
5.87 9.27 1.58 (0.93-2.67) 5.74 9.78 1.70 (1.34-2.17)

/1000 aumento
PPV 7.61 22.04 2.90 (1.71-4.9) 22.48 40.17 1.79 (1.4-2.28) significativo DR e

/100

PPV

B/M 0.33 0.32 0.95 (0.33-2.74) 0.11 0.18 1.57 (0.76-3.24)

/100
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False positive recall rate (%)
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FALSI POSITIVI

Variable DBT DM P value

Recall assessment stage (n=495) (n=625)

Use of additional imaging—DM Bl.4% B2.2% 0.72

Use of additional imaging—DBT 11.5% 23.2% < .01

Use of ultrasound 96.4% 97.9% 012 || Significativo aumento delle
Biopsy performed 32.3% 43.7% < 0.01 : . . .
Imaging cost (SD) €350 (90) €60 (100) 0.13 b|0p5|.e con aume_nto d.el costi
Biopsy cost (SD) £240 (290) £210 (260) .10 | || per gli approfondimenti

Total recall costs (SD) €250 (260) €270 (230) 0.37 Moger TA et al. Eur J Health Econ, 2019 Aug 9

Table 2

AU me nto ta SSso d I RRs of Screening Outcomes in Women Screened with DBT Plus Synthetic 2D Imaging versus FFDM (Reference)

. H LI First Mammaography Screening Subsequent (Repeat) Screening Total
apprOfondlmentl INvasivi per Parameter AR a5% Cl AR 58 CI RR 95% Cl
D M / D BT VS D M AR (percentage screened) 0.85 0.68,1.07 0.94 0.82,1.07 0.95 0.84, 1.06

Invasive assessment rate (percentage screened) 117 0.78,1.76 1.75 1.35,2.29 1.63 1.31,2.03

. . . Invasive assessment rate (percentage recalled) 1.37 0.87,2.19 1.87 1.40, 2.51 1.72 1.34, 219
screened: RR, 1.63, Cl: 1.31, 2.03 CDR (per 1000 screened) 143 0.77,2.78 1.77 1,29, 2.44 1.72 1.30, 2.29
Detection rate of pT2+ per 1000 screened) 0.92 0.25, 3.67 0.91 0.37,2.22 0.97 0.48,1.98

recalled: RR ,1.72;Cl: 1.34, 2.19 Proportion of pT2+ (percentage of cancers with available stage) 059 0.14, 275 0.57 0.22,1.49 0.59 0.27,1.29
PPV for recall (%) 1.69 0.87,3.39 1.89 1.34,2.68 1.81 1.34, 2.47

Caumo F et al. Radlology, 2018 Note.—Data are overall outcomes and outcomes stratified by first and subsequent scregnings.




TAKE HOME MESSAGE:

RICHIAMI FALSI POSITIVI

- esperienza (learning curve);

- disponibilita di precedenti in TM per confronto;

- bilancio falsi positivi MG negativizzati / generati da TM;
- tasso di richiami in MG (baseline)



TOMOSINTESI (TM)

Il test utilizzato, capace di diagnosi precoce, deve essere:

- efficace nel garantire una riduzione di mortalita (specifica)
- dotato di una buona sensibilita e specificita

- facilmente disponibile ed accettabile per il paziente

- privo di effetti collaterali importanti

- DI COSTO RELATIVAMENTE BASSO

SOSTENIBILE



IMPATTO ECONOMICO

costi di attivazione e mantenimento
acquisto macchine
sistemi archiviazione e connettivita

- tempi di esecuzion i ] i
empi di esecuzione Screening room time: > 1 min

TM 5min, 24sec (media 5min, 13sec)
DM 4min, 19sec (media 4min, 7sec)
(p < 0.01)

- tempi di lettura

- procedure diagnostiche
- procedure terapeutiche
- (follow up)

Aase SA et a. Eur Radiol, 2019 Mar

Execution time: >1 min

DM+TM 4 min, 3 sec (3,53—4,18)
DM 3 min, 13 sec (3,0-3,26)
(p,0.01)

Bernardi D, et al. BJR, 2012 Dec

NOTA: impiego di
DUE tecnologie diverse



IMPATTO ECONOMICO

costi di attivazione e mantenimento

acquisto macchine

sistemi archiviazione e connettivita

tempi di esecuzione
tempi di lettura
procedure diagnostiche
procedure terapeutiche
(follow up)

SM/syntDM+TM DM e o
(media) (media) Dlinb P
*
TRENTO STUDY - s | 13| gom
Bernardi D,. Eur Radiol 2013 %
OSLO ] 91" 45” +i02 <0.001
Skaane P, Radiology, 2013 %
MALMO 61" 257 | *I4 | <0001
Léng K, Eur Radiol, 2015 %
VERONA pllot study 93" 60" +1055 <0.001
Caumo F, Radiology, 2018 %
CORDOBA study 61" 257 +%44 <0.001
Romero Martin S, Eur Radiol 2018 %
REGG|'O E|V|.|L|A TRIAL 56 * 34" +64% <01
Pattacini P,| Radiology, 2018
TO-BE TRIAL 132" 94" +71% <0.001

Moger TA, Eur J Health Econ 2019

*solo TM




TEMPO DI LETTURA: STRATEGIE ALTERNATIVE

singola lettura integrata 2D+TM (sr) con doppia lettura 2D (dr)

STORM
Houssami N, et al. Eur J Cancer 2014
N.cancers CDR%o MNCDR%o P
2D, dr 39 53 - -
2D+3D sr (dr) 55 7.5 2.2(2.7) <0.001
STORM2
Houssami N, Bernardi D et al. Peer review
N.cancers CDR%o M CDR%o p
2D, dr 61 6.3 - -
2D+3D sr (dr) 79 8.2 1.9 (2.2) <0.001
a’:‘)tZDJ’TM ol 81 8.4 2.1(2.5) <0.001

la singola lettura
2D+TM meglio della
doppia lettura 2D

la singola lettura
2D+TM e
synt2D+TMmeglio
della doppia lettura 2D

Singola lettura TM ?



TAKE HOME MESSAGE:

TEMPI DI LETTURA

Curve di apprendimento;

adeguati reading protocols (slabbing);

tailorizzazione dello screening in TM (stima automatica densita)
screening in singola lettura synt2D/TM

INTELLIGENZA ARTIFICIALE



LA TOMOSINTESI NELLO SCREENING DI PRIMO LIVELLO:
MAMMOGRAFIA VS. TOMOSINTESI

Il test utilizzato, capace di diagnosi precoce, deve essere:

- efficace nel garantire una riduzione di mortalita (specifica)
- dotato di una buona sensibilita e specificita

- facilmente disponibile ed accettabile per il paziente

- PRIVO DI EFFETTI COLLATERALI IMPORTANTI

- di costo relativamente basso

richiami per falsi positivi;
dose radiogena;
COSTO-EFFICACIA: - FALSI NEGATIVI
- SOVRADIAGNOSI



PRIMA
0l DECIDERE QUALCOSA

VoGO ASPETTARE
DI AVERE

& \DEE CONFUSE!

Grazie, per I'attenzione!

Daniela Bernardi
Daniela.Bernardi@humanitas.it
dnlbernardi@gmail.com
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