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ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. Applicativo 
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dichiara

che negli ultimi due anni NON ha avuto rapporti diretti di finanziamento con 
soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario



Programmi di screening raccomandati  dalla 
Comunità Europea *
• Screening Mammografico
• Screening Cervicale
• Screening Colorettale
• Screening per il tumore della prostata con PSA (+ triage con 

Risonanza Magnetica)  e sorveglianza attiva 
• Screening per il tumore del Polmone con TAC spirale a basse dosi

* Improving cancer Screening in the European Union . 
SAPEA Evidence Review Report N. 10



• There is a strong scientific basis for adding low-dose CT lung 
cancer screening to the current repertoire of population-wide 
organised screening programmes across the EU, based on 
effectiveness and mortality burden

• There is good scientific evidence for the benefit of organised
PSA-based prostate cancer screening, particularly in 
combination with additional MRI scanning and active
surveillance for PSA-positive men.



Altri screening considerati
• While there is insufficient evidence to recommend endoscopic 

screening of gastric cancer in Europe, the screen and treat 
strategy for reducing H. pylori infection provides an
opportunity to prevent gastric cancer in EU member countries 
with intermediate to high gastric cancer incidence

• Oesophageal cancer is a lethal disease that urgently needs 
better approaches to screening and prevention.

• … two large randomised controlled trials on screening for 
ovarian cancer have failed to show a beneficial effect. We do 
not find scientific grounds to recommend ovarian cancer 
screening for EU member states at the current time



le relazioni fra i vari programmi di screening
• Sovradiagnosi

• Screening basato sul rischio  stratificazione dei 
protocolli



“Diagnosi di una lesione tumorale che, seppur confermata 
istologicamente, non sarebbe stata diagnosticata nel corso 
della vita del soggetto in assenza di screening”

E’ la combinazione di due cause:

1. la storia naturale della neoplasia (scarsa o nessuna 
progressività di certe lesioni)

2. la presenza di rischi competitivi di morte (tale che il soggetto 
morirà per un’altra causa prima che il tumore possa comparire 
clinicamente)

Paci and Duffy, Breast Cancer Research, 2005

Sovradiagnosi



La sovradiagnosi determina oggi quasi 
necessariamente un sovratrattamento.

E’ possibile avere un sovratrattamento anche in 
assenza di sovradiagnosi. 

▪ L’unico modo per ridurre il sovratrattamento che consegue alla 
sovradiagnosi è riuscire a quantificare il potenziale aggressivo dei 
tumori ed adottare una politica di osservazione per i tumori a basso 
potenziale aggressivo.

▪ Ad es. in caso di terapie aggressive non necessarie a tumori ‘reali e 
progressivi’, che però sono ancora ad uno stadio molto precoce.
▪ Appropriatezza del trattamento a seconda dello stadio del tumore 
(Zorzi et al, 2006).



screening Mammografico e screening Prostata
• Storia comune di controversie.
• Riduce la mortalità ? SI,  ma a che costo ?
• Quale è il peso della Sovradiagnosi ?

• La Sovradiagnosi pesa molto sullo screening della Prostata 
• Sia per le dimensioni
• Sia per gli effetti delle biopsie e del trattamento
sepsi, disfunzione erettile, incontinenza urinaria …





Come ridurre gli effetti collaterali negativi nello screening 
prostatico ?
• Distinguere la diagnosi dal trattamento. Nei casi potenzialmente 

clinicamente insignificanti il trattamento è dilazionato/evitato 
• Ridurre la diagnosi dei tumori della prostata più probabilmente 

clinicamente insignificanti 

 Active surveillance Patients with ISUP grade 1, clinical stage cT1c or cT2a, 
PSA < 10 ng/mL and PSA-D < 0.15 ng/mL/cc, remain under close surveillance 
through structured surveillance programs with regular follow up consisting of PSA 
testing, clinical examination, MRI imaging and repeat prostate biopsies, with 
curative treatment being prompted by pre-defined thresholds indicative of 
potentially life-threatening disease, which is still curable, while considering 
individual life expectancy.





Distribution of Gleason Score in ERSPC PC cases*

Gleason <=6 7 8 9 10
Control arm 47,8% 32,7% 9,4% 9,1% 1,0%
Study arm 65,2% 23,8% 5,9% 4,6% 0,5%

*Missing cases (7,3%)  excluded
* Thank to D. Puliti



Van Poppel et al Eur J Urol 2021



La Risonanza Magnetica (mp)  come test di triage dopo un PSA 
positive ha trasformato il processo diagnostico
Foundational studies include the verification PROMIS study [1], the randomised international 
PRECISION and multicentre Canadian trials [2,3], and head-to-head systematic versus MRI-directed 
biopsy studies [4]. 
Taken together, the evidence indicates that MRI before biopsy can allow one-third of men to avoid 
an immediate biopsy and reduce overdiagnosis, with 40% fewer clinically unimportant cancers 
and approximately 15% more clinically important cancers detected [5].

1) Ahmed HU et al , Lancet 2017
2) Ahmed HU et al , Lancet 2017
3)  Klotz l et al, Jama Oncology 2021
4)  Van der Leest M, Eur Urol 2019
5) Drost FH et al, Cochrane database system rev 2019

IPAAC document



Test di triage
• E un test differente dal test di base , eseguito nei soggetti positivi al test 

primario che permette di  distinguere i soggetti in quelli che vanno alla biopsia 
rispetto a quelli che vanno in protocolli di sorveglianza (non ritornano 
immediatamente allo screening )

• Usato attualmente nello screening cervicale 
• Il test di base è l’HPV se positivo  Test citologico .
• Se test citologico negativo ripetizione HPV a un anno. Se HPV a un anno  si 

conferma positivo  colposcopia 

• Si abbandona la logica binaria dello screening



Test di triage valutati 

1) cytology at a threshold of ASC-US+
2) genotyping for HPV16/18 
3) p16/Ki-67 immunocytochemistry (dual staining), 
4) VIA,
5) combined testing with HPV16/18 genotyping and 

cytology at a threshold of ASC-US+ (in which 
HPV16/18-positive women are referred directly for 
colposcopy and women who are positive only for 
other carcinogenic HPV types are further triaged with 
cytology)

6) combined testing with HPV16/18 genotyping and VIA
• IARC Handbook Vol 18



Karolinska Protocol
(Dillner, Eurogin 2022)

According to new clinical guidelines, follow-up of HPV positivity will be 
determined by age and type
 5 year screening intervals 23-49 or 7 years 50-70 after HPV negativity
 HPV 16,18,45 (high oncogenicity, vaccine types)- reflex testing with cytology

from age 23
 Cytology positive to colposcopy
 Cytology negative to repeat testing after 18 months

 HPV 31,33,52,58 (medium oncogenicity, vaccine types)-reflex testing with
cytology from age 23
 Cytology positive to colposcopy
 Cytology negative

 Age <28 new sample after 5 years
 Age >28 – new sample after 3 years

 HPV 35,39,51,56,66,68 (low oncogenicity, non vaccine types)- reflex testing
with cytology from age 33
 Cytology positive to colposcopy
 Cytology negative to repeat testing after 5 years



Ma per gli altri screening esiste un problema di 
sovradiagnosi ?
• Lo screening cervicale agisce sostanzialmente sui precursori del 

tumore (CIN2-CIN3)
• Lo screening colorettale basato sulla sigmoidoscopia/colonscopia 

agisce sostanzialmente sui precursori del tumore (adenomi)
• Lo screening colorettale basato sul  FIT agisce in parte sui precursori 

del tumori (adenomi avanzati)
Si ha una diminuzione dell’incidenza



Emilia Romagna. Tassi di incidenza del tumore 
del colon retto. Età 50-69 anni

Courtesy Alessandra Ravaioli



Screening cervicale confronto  fra test HPV e test 
citologico 



Sovradiagnosi e screening polmonare con tac 
spirale a piccole dosi

• Vi era una forte attesa di sovradiagnosi in quanto il trial della Mayo 
Clinic degli anni settanta  basato sull’RX non aveva dimostrato 
effetti sulla mortalità ma un sostanziale aumento dell’incidenza .

• Il nuovo test di screening (TAC spirale a basse dose) si era 
dimostrata molto più sensibile dunque si temeva un effetto asulla
sovradiagnosi

• Invece…



9211 
smokers



Excess in 
resected :
42 cases 
15 deaths



NLST       
(NEJM 2011)

NELSON
(WCLC 2018) 

MILD 
(WCLC 2018) 

ITALUNG
(Thorax, 2017)

DANTE
(EJCP 2016)

DANISH
(AJRCCMM 

2016) 

N° enrolled
53 454 15792

(84% males)
4099 3206

2450
4104

Median follow-up
6.5 years 10 years 10 years 9.3 years 8.6 years 9.5 years

RR 
LC mortality 0.80  

(0.73-0.93)

0.74 (0.60 – 0.91)
0.61 (0.35 – 1.04)

for male and female
0.61             

(0.39 – 0.95)
0.70               

(0.47-1.03)
1.00                  

(0.69-1.44)
1.03 

(0.66 - 1.61)

RR 
overall mortality

0.93
(0.86 - 0.99) Not reported

0.80               
(0.62 – 1.03)

0.83               
(0.67-1.03)

0.95                     
(0.77-1.17)

1.02 
(0.82-1.26)

OUTCOME OF RCTs ON LUNG CANCER SCREENING:

Pooled MILD + DANTE:
RR LC mortality
0.83 (0.61-1.12) Unbalanced 

randomisation



NLST
J Thoracic Oncol

2011

NELSON
(De Koning et al 

NEJM 2020)

ITALUNG
(Paci et al, Thorax

2017)

N° arruolati 53451 15791 3206

Follow-up (mediana)
11,3 aa 10 aa 9.3 aa

RR 
LC incidence

1,01
(0.95-1,09)

1.14; 
(0.97 to 1.33)

0.92 
(0.66-1.28)

•. 2019

Eccesso di incidenza nei trial sullo screening 
polmonare 



Attesa:
I noduli vengono 
biopsiati/resecati 
solo se cambiano 
in dimensioni e 
densità 



Screening basato sul rischio

• Rischio Precedente il test di screening (es familiarità etc)
• Rischio che deriva dalle informazioni del test di screening (es densità 

del  seno

• Attualmente due screening hanno introdotto la definizione del rischio
• Polmone ( screening solo ai forte fumatori)
• Cervicale (protocollo differente a seconda dello stato vaccinale : 
 se vaccinata  inizio screening 30 aa con intervallo da  allungare)





Quale screening nelle vaccinate

• Many jurisdictions and professional bodies have considered the 
appropriateness of screening policies based on vaccination history. To 
date, only Italy has proposed screening algorithms that depend on 
vaccination status ….; all other proposals specify screening policies 
irrespective of HPV vaccination status

• Handbook 18 IARC



Screening basato sul rischio:
anche i negativi non sono tutti eguali

• Proposto anche per lo screening colorettale e quello della prostata 
basandosi sui valori «negativi» ovverosia valoiris otoo il valore di 
soglia della positività.

• Facilitato dall’uso di test biochimici quantitativi.

 anche i  test negativi stratificano il rischio della popolazione







Conclusioni:
• Vi è una tendenza ad aumentare la stratificazione dello screening che 

farà crescere  le difficoltà di organizzazione, controllo , valutazione:

Necessità 
• Valutazione rigorosa di ogni nuovo cambiamento sis sull’efficacia sia 

sulla sostenibilità
• Progetto di comunicazione



GRAZIE

zappamarco@hotmail.com
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