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La valutazione del rischio è pertanto importante allo scopo di guidare 
strategie di sorveglianza personalizzata.

La scelta del modello ottimale per la valutazione del rischio è 
impegnativa.

Uno dei modelli più utilizzati e completi è il Tyrer-Cuzick, usato anche 
nella nostra Regione, che valuta la probabilità di avere una mutazione 
BRCA e  il rischio di sviluppare il cancro al seno. (LIFE TIME RISK)



Alcuni modelli (BOADICEA) hanno recentemente incorporato altri due fattori da 
tenere in considerazione  il punteggio del RISCHIO POLIGENICO e la DENSITA’ 
del tessuto mammario .

La maggiore densità del seno oltre che determinare una riduzione del Valore Predittivo 
Negativo (VPN) della mammografia, è associata ad un aumentato rischio di sviluppare il cancro 
al seno. Secondo recenti statistiche, le donne con un seno estremamente denso hanno il 
doppio del rischio di sviluppare il cancro al seno rispetto alle donne con una densità media.

L’introduzione di questi nuovi fattori ha il potenziale di fornire una stima del rischio più 
precisa. Sono in corso ulteriori miglioramenti ai modelli di valutazione del rischio che 
includono l’integrazione di dati basati su immagini mammografiche ed intelligenza artificiale.



Una rete neurale profonda (Deep Neural Network) "addestrata" su immagini  
mammografiche può prevedere in modo più accurato quali donne  sono a rischio 
di futuro BC rispetto a modelli basati sulla misurazione della densità (ottenuta 
mediante software diversi o stimata dal radiologo) con tasso di falsi negativi più 
bassi per i tumori più aggressivi
(Comparison of a Deep Learning Risk Score and Standard Mammographic Density Score for Breast Cancer
Risk Prediction
Karin Dembrower 1, Yue Liu 1, Hossein Azizpour 1,Martin Eklund 1, Kevin Smith 1, Peter 
Lindholm 1, Fredrik Strand 1 Radiology Febbraio 2020)



QUINDI 

La valutazione del rischio è pertanto importante allo scopo di guidare strategie di 
sorveglianza personalizzata e interventi di riduzione del rischio.

In base a tre modelli Gail, BRCAPRO e Tyrer-Cuzick le donne in relazione al LIFE TIME 
RISK si suddividono

- ≥ 15% < 20%                   rischio intermedio

- ≥ 20% - 25% o superiore                   rischio alto



PROTOCOLLO DI SORVEGLIANZA

La sorveglianza clinica per i soggetti ad alto rischio familiare comprese le donne BRCA1/2 
mutate deve tenere in considerazione alcuni punti essenziali:

• l’età di insorgenza del tumore della mammella si sta progressivamente spostando verso 
le fasce più giovani della popolazione: il 41% di tutte le neoplasie diagnosticate è prima 
dei 50 anni.

• il rischio dato dalle radiazioni ionizzanti (es esame mammografico): gli individui 
portatori di varianti patogenetiche potrebbero avere maggior suscettibilità a causa 
della minor capacità di riparare i danni cellulari radioindotti.

• la sensibilità dell’esame mammografico è ridotta nelle mammelle più “dense”, 
caratteristica nelle donne in età più giovane, 

• caratteristiche istologiche tipiche dei tumori mammari BRCA correlati sono: l’elevata 
velocità di proliferazione cellulare e la scarsa differenzazione.



Per tutti questi motivi le donne ad ALTO RISCHIO
richiedono un programma intensificato di sorveglianza che inizi già in giovane età 
Warner 2004, Kuhl 2005, Leach 2005, lehman2005, Sardanelli 2011, Kriege2004
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Tabella 1 Breast cancer screening recommendations in HIGH risk women



Tabella 1a   Breast cancer screening recommendations in HIGH risk women



Tabella 1-1a   Breast cancer screening recommendations in HIGH risk women

Si evince che la SORVEGLIANZA

• deve iniziare entro l’età di 25 anni ed in ogni caso 10 anni prima dell’età 
d’insorgenza del carcinoma mammario ad esordio più precoce nella 
famiglia (e comunque non prima dei 18 anni)

NCCN sottolinea l’importanza dell’autopalpazione a partire dai 18 anni per aumentare la consapevolezza del proprio seno, del suo 
aspetto normale così da  poter riconoscere eventuali cambiamenti

• deve prevedere, sia in età pre e post-menopausale, l’impiego della RM
(alcuni studi consigliano RMN fino a 75 aa, dopo i 75 aa la gestione della sorveglianza deve essere presa in considerazione su base 
individuale)

• Le indagini strumentali a cadenza annuale dovrebbero essere eseguite 
sfasate di 6 mesi, mammografia non prima dei 35 anni



Breast cancer screening recomendations in HIGH risk women

RUOLO DELLA RMN

La RMN ha ormai dimostrato chiara evidenza della sua superiorità in termini di 
sensibilità (81% -100%), rispetto alla mammografia, all’ecografia e alla combinazione 
delle due tecniche, portando  un miglioramento della diagnosi precoce
Contrast-Enhanced MRI for Breast Cancer Screening Ritse M. Mann, MD, PhD,1,2* Christiane K. Kuhl, MD, PhD,3 
and Linda Moy, MD4 - J MRI Imaging 2019; 50(2):377–390.

Studi prospettici sulle modalità di sorveglianza comparativa nelle donne ad alto rischio 
di BC familiare (PV BRCA1/2) confermata o sospetta basata sulla storia familiare, hanno 
costantemente riportato una maggior sensibilità della sorveglianza MRI (77-84%) 
rispetto alla Mx (33-59%)
NCCN Guidelines® Insights: Breast Cancer, Version 4.2023



Studi multicentrici su donne con rischio eredo familiare superiore al 20% hanno 
dimostrato che  la RMN:

• ha una detection rate più alta rispetto alla mammografia.

• I tumori rilevati sono più piccoli e nella maggior parte senza coinvolgimento 
linfonodale e quindi uno stadio inferiore di malattia

Contrast-Enhanced MRI for Breast Cancer Screening Ritse M. Mann, MD, PhD,1,2* Christiane K. Kuhl, MD, 
PhD,3 and   Linda Moy, MD4 - J MRI Imaging 2019; 50(2):377–390

• Tra i portatori di BRCA la RMN annuale ha portato ad una significativa riduzione 
della incidenza del BC in fase avanzata e riduzione dell’incidenza di malattia 
(linfonodi+) dopo 6 anni di f-up.



Breast cancer screening recomendations in HIGH risk women

RUOLO della MAMMOGRAFIA (DM) e DBT

• La sensibilità della mammografia standard 2D nelle donne a rischio più elevato va dal 25 al 
59%; si tratta di donne che tendono ad avere tumori in età più giovane, lesioni più grandi e 
biologicamente più aggressive e che possono avere più linfonodi positivi alla diagnosi e ICR 
(interval cancer rate)  più elevati

• La densità del seno tende ad essere più alta nelle donne più giovani il che limita la sensibilità 
della mammografia, con maggior falsi negativi.

• Numerosi studi provenienti sia dall’EU che dagli USA mostrano ICR equivalenti per DBT e DM .

• Per le donne con seni densi è stato dimostrato che ICR può essere ridotto con controlli RMN e 
non mediante DBT.

Breast Cancer Screening for Women at Higher-than-Average Risk: Updated Recommendations from the ACR 2023-Monticciolo et al.



Diversi studi mettono in discussione il beneficio della MX nelle donne 
giovani con rischio superiore alla media quando la RMN viene utilizzata 
regolarmente. Sebbene le dosi delle radiazioni da esame  MX siano basse, 
si desidera limitare l’esposizione per le donne BRCA in particolare a causa 
di una maggiore suscettibilità di questi individui

Nello studio MARIBS e MRISC il valore aggiuntivo della mammografia 
rispetto alla risonanza magnetica è stato rispettivamente dello 0 e dell'11% 
nei portatori della mutazione BRCA1, mentre nei portatori della mutazione 
BRCA2 il 38 e il 23% delle lesioni sono state rilevate solo dalla mammografia.

MARIBS study group (2005) Screening with magnetic resonance imaging and mammography of a UK population at a high familial risk of 
breast cancer: a prospective multicentre cohort (MARIBS). Lancet 365:1769–177

Rijnsburger AJ, Obdeijn IM, Kaas R et al (2010) BRCA1-associated breast cancers present differently from BRCA2-associated and 
familial cases: long-term follow-up of the Dutch MRISC Study. J Clin Oncol 28:5265–5527



• Nello studio di Heijnsdijk, l'80 % di BC nei portatori di mutazione BRCA2 è stato rilevato 
nello stadio T1a/b o DCIS, rispetto a quasi il 50 % dei BC nelle BRCA1. 

Ciò può essere spiegato dalle importanti differenze istologiche tra il carcinoma mammario 
associato a BRCA1 e BRCA2,

• la negatività ER, PR e HER-2 

• l'alto grado istologico associato a BRCA1 rispetto al BRCA2 e al carcinoma mammario 
sporadico.

Queste caratteristiche sono associate

•  a crescita tumorale più rapida  

• una bassa percentuale di carcinoma duttale in situ (microcalcificazioni)

• una percentuale più elevata di carcinoma mammario invasivo con una dimensione del 
tumore sfavorevole e maggior ICR . 

Heijnsdijk EA et al. Differences in natural history between breast cancers in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers and effects of MRI screening-MRISC, MARIBS, and 
Canadian studies combined. Cancer Epidemiol Biomark Prev. 2012;21(9):1458–1468. 



Il valore aggiunto della mammografia digitale rispetto alla risonanza magnetica risultava molto 
limitato (nelle BRCA1)

• solo il 2% in pazienti di età superiore ai 40 anni

• nessun beneficio del controllo mammografico nelle donne sotto i 40 anni.

 

In particolare, nelle donne di età inferiore ai 40 anni, il possibile beneficio della sorveglianza 
mammografica potrebbe essere ridotto a causa del rischio di cancro al seno indotto da 
radiazioni. 

Di conseguenza, lo studio Heijnsdijk propone di sottoporre annualmente i portatori della 
mutazione BRCA1 con la risonanza magnetica a partire dai 25 anni e di iniziare la sorveglianza 
mammografica non prima dei 40 anni.

Heijnsdijk EA et al. Differences in natural history between breast cancers in BRCA1 and BRCA2 mutation carriers and effects of MRI screening-MRISC, MARIBS, and 
Canadian studies combined. Cancer Epidemiol Biomark Prev. 2012;21(9):1458–1468. 



Da una metanalisi del 2016 

BRCA1 = 1.219                                   BRCA2 = 732 

Aggiungere la Mx alla RM non aumenta in modo sostanziale la sensibilità: 
+ 3.9% nei BRCA1 e + 12.6% nei BRCA2

BRCA2 < 40 aa, 1/3 dei BC erano identificati con la sola mammografia
Mx sensibilità nei casi BRCA2, specie ⩽40 aa 

Occorre considerare un differente programma di sorveglianza
Sulla base del tipo di mutazione BRCA

Phi XA. et al. Contribution of mammography to MRI screening in BRCA mutation carriers by BRCA status and age: individual patient data meta-analysis. Br J Cancer 
2016



Breast cancer screening recomendations in HIGH risk women

RUOLO DELLA MAMMOGRAFIA CON MDC

La CEM è una tecnologia basata sulla mammografia che utilizza una doppia esposizione, una a bassa energia  e una ad alta energia, 
dopo la somministrazione endovenosa di contrasto a base di iodio. L'immagine a bassa energia viene utilizzata per la valutazione 
morfologica, mentre quella ricombinata consente di rilevare la neoangiogenesi

Una meta-analisi del 2022 ha mostrato un'uguale sensibilità per CEM e MRI per il rilevamento complessivo delle lesioni (96%), la
CEM ha mostrato una specificità più elevata (43% vs 30%) rispetto alla MRI

Breast Cancer Screening for Women at Higher-than-Average Risk: Updated Recommendations from the ACR 2023-Monticciolo et al.

Svantaggi della CEM 

- le limitazioni del campo visivo rispetto alla RMN (parete toracica, regione mammaria interna e ascelle) 

- dosimetrici per le esposizioni aggiuntive

I dati sulle prestazioni CEM sono in working progress e pertanto non ancora solidi, soprattutto per quanto riguarda le indicazioni 
sulla sorveglianza. 

L'imminente studio prospettico Contrast Enhanced Mammography Imaging Screening Trial (CMIST) sponsorizzato dall'ACR 
confronterà le prestazioni di screening della DBT con quelle della CEM nelle donne con seno denso a rischio medio e intermedio di 
cancro al seno 



Breast cancer screening recomendations in HIGH risk women

RUOLO DELL’ECOGRAFIA

La pronta disponibilità dell’ecografia si è dimostrata essere un utile strumento di 
valutazione supplementare nelle donne con seno mammograficamente denso.

E’ stato valutato l'uso dell'ecografia come esame di controllo  supplementare alla  
risonanza magnetica e alla mammografia, in particolare, presa in considerazione 
nelle portatrici della mutazione BRCA1, che presentano tumori con tassi di crescita 
particolarmente rapidi, in quanto il "lead time" è breve.

In nessuno degli studi (Kuhl, Sardanelli et al.), l'ecografia ha contribuito alla 
rilevazione del cancro al contrario della risonanza magnetica
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Tabella 2 Breast cancer screening recommendations in average risk women



Tabella 2a  Breast cancer screening recommendations in average risk women



Tabella 2b Breast cancer screening recommendations in average risk women



Tabella 2-2a-2b Breast cancer screening recommendations in average risk women

• La maggior parte delle linee guida contengono raccomandazioni simili per quanto riguarda la fascia 
d'età, i metodi e gli intervalli di screening. In particolare, raccomandano lo screening annuale o 
biennale con mammografia per le donne a rischio medio di età compresa tra 40 e 74 anni

• NCCN e ACOG suggeriscono nella fascia di età 25-39 anni l’inizio degli esami clinici del seno dall’età di 
25 anni ogni 1-3 anni 

• nella fascia di età 40-49 anni delle popolazioni a rischio medio, concordano con lo screening 
mammografico che dovrebbe essere eseguito ogni 1-2 anni

• La fascia di età compresa tra i 50 e i 69 anni è considerata ottimale per lo screening, per l’aumento 
dell'incidenza dei casi di cancro al seno. 



Breast cancer screening recommendations in average risk women

• Tutte le linee guida riviste concordano sul fatto che la mammografia è il metodo 
di screening principale per le donne a rischio medio.

• Per le donne di età superiore ai 70 anni si raccomanda la prosecuzione dello 
screening con l'uso della mammografia; in questa particolare fascia di età, la 
possibilità di smettere di eseguire lo screening deve essere considerata in 
relazione  a fattori come lo stato generale di salute della donna e la sua 
aspettativa di vita per attuare un processo decisionale individualizzato.



CONCLUSIONI 

• Tutte le donne sono a rischio sostanziale di BC, anche in assenza di seno denso o storia familiare di 
cancro al seno. 

• La valutazione del rischio è di fondamentale importanza e dovrebbe iniziare in età giovanile entro i 
30 anni in modo che le donne a più alto rischio possano essere identificate e poter  offrire un 
protocollo di sorveglianza precoce e più intensivo con MX e RMN. 

• Va considerato il rischio potenziale di Ca radioindotti nelle giovani con mutazione, in particolare si 
propone di sorvegliare le BRCA1 dai 25 aa con RM, e di non iniziare  la sorveglianza con Mx prima 
dei 40aa.

Pertanto nelle donne ad alto rischio non è proponibile un protocollo di sorveglianza inserito in un 
programma di screening.



• Secondo le principali linee guida internazionali per le donne con life time risk < 20%-25%  lo 
screening mammografico annuale a partire dai 40 anni massimizza i benefici che prolungano 
la vita e fornisce migliori opzioni di trattamento con una riduzione della mortalità da BC del 
~30%

• Gli screening sono stati studiati a livello di popolazione e trovati efficaci, c’è bisogno però di 
personalizzazione

- E’ noto che la densità mammaria rappresenta il maggior limite alla capacità della 
mammografia di evidenziare neoplasie precoci a causa della perdita di sensibilità legata alla 
sovrapposizione di immagini “effetto masking” 

- Le donne con mammelle dense (ACR BI-RADS 3-4) hanno un rischio 2 volte maggiore di 
sviluppare BC rispetto alle donne con mammelle adipose ” (ACR BI-RADS 1-2).

CONCLUSIONI 



La misura della densità può essere ottenuta mediante software diversi o stimata dal 
radiologo 

Da qui la necessità di affiancare, in presenza di seno denso, l’ecografia alla mammografia 
nell’ambito dei programmi di screening con lo scopo di ridurne i limiti.
L’associazione mammografia-ecografia aumenta l’accuratezza diagnostica (50-77%).Un 
ulteriore miglioramento della sensibilità diagnostica della mammografia può essere 
ottenuto dall’associazione tomosintesi-ecografia con conseguente aumento della 
detection rate 



• “Screening personalizzato con approccio multimodale nei seni densi e 
valutazione del rischio individuale”

• Lo screening mammografico dovrebbe essere differenziato ogni due 
anni nei seni a densità A e B , ogni anno nei seni a densità C e D 



E’ auspicabile l’avvio di studi che  mettano a confronto l’attuale strategia 
standard di screening mammografico con una strategia personalizzata

E’ meglio personalizzare il metodo e la frequenza dello screening mammografico 
in base al rischio individuale

Modelli di IA possono potenzialmente migliorare la previsione del rischio ma 
non sono ancora pronti per l’uso clinico



And the Gold of their Bodies - P Gauguin – Museo D’ Orsay

NON TUTTE LE DONNE HANNO LO 
STESSO RISCHIO!

NON TUTTI I SENI SONO UGUALI!



Grazie per 
l’attenzione

Rocca Malatestiana- Rimini
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