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I programmi di screening sono correntemente valutati da un set di
indicatori: estensione, adesione, recall rate, detection rate...

Tali indicatori, e relativi standard, derivano dalle linee guida europee sulla
qualita dello screening mammografico.
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Il progetto IMPATTO:

Il progetto IMPATTO é stato attivato nell'anno 2003, grazie al contributo
della Lega Italiana per la Lotta contro i Tumori (LILT) e poi del Ministero
della Salute - Dipartimento di Prevenzione-, con lo scopo di valutare come
I'introduzione dei programmi di screening mammografico in Italia ha
portato dei cambiamenti in termini di:

a) stadiazione alla diagnosi

b) mortalita per fumore mammario
c) ed utilizzo della chirurgia conservativa

STITUTO PER LO STUDIO
E LA PREVENZIONE ONCOLOGICA



La casistica: il progetto IMPATTO

Nell'ambito del progetto IMPATTO e stata costruita una Banca Dati che
raccoglie i casi di fumore della mammella (in situ e invasivi) in donne tra i
40 e i 79 anni dei Registri Tumori o di Patologia attivi nel territorio
italiano:

* tuttii casi sono stati classificati per dimensione e stato linfonodale in
base al sistema di stadiazione TNM;

* la ricostruzione dello stato in vita e della mortalita causa-specifica &

stata realizzata in accordo alle regole degli studi di sopravvivenza
realizzati dai Registri Tumori.
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REGISTRO
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ARCHIVI
dello
SCREENING
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Attraverso l'incrocio con gli archivi dello screening, tutti i
casi sono stati classificati in accordo alla modalita di diagnosi:

1) cancro identificato al primo test di screening

S
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o

¢

9 2) cancro identificato ad un test di screening ripetuto

3) cancro in donne con almeno un test negativo prima } Include i

dell'incidenza cancri di intervallo

4) cancro in donne invitate dal programma e mai rispondenti

5) cancro in donne non ancora invitate
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AGGIORNAMENTO CASISTICA:

Regione Centro Periodo in studie N®
Piemonte Torino 1988 - 2003 10349
Veneto Verona 1997 - 2003 2418
Rovigo 1996 - 2003 1063
Treviso 1999 - 2003 1098
Lombardia Varese 1990 - 2002 6781
Sondrio 1997 - 2006 1138
Friuli Venezia-Giulia 2001 - 2005 4580
Trentino Alto Adige Trento 1996 - 2004 2419
Emilia Romagna Parma 1992 - 2005 4463
Reggio Emilia 1997 - 2005 3331
Ferrara 1991 - 2004 4283
Modena 1992 - 2006 7532
Bologna * 1997 - 2004 5755
Romagna 1989 - 2004 9049
Toscana Firenze 1990 - 2005 7137
Umbria Perugia 1997 - 2003 1570
Campania Mapoli 1998 - 2005 lele
Sicilia Ragusa 1990 - 2004 1716
Palermo 1999 - 2005 35943
Siracusa 1999 - 2005 1271
Trapani 2002 - 2005 772
Catania * 2003 - 2005 1568
Totale 83852

attualmente
il dataset IMPATTO
comprende una casistica di oltre
83.000 casi di k mammario

* Aree che non fanno parte della
banca dati AIRT
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Il razionale dello studio caso-controllo

Uno studio caso-controllo sull'efficacia di un test di screening
confronta I'uso precedente del test in due gruppi di persone:

1) coloro che hanno avuto I'outcome avverso che lo screening intende
prevenire (casi)

2) persone che sono rappresentative della storia di screening della
popolazione che ha generato i casi (controlli)

La valutazione della riduzione di mortalita viene quindi fatta
confrontando a posteriorile storie di screening dei casi e dei controlli.
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Design: studio caso-controllo appaiato (1 caso: 4 controlli)

Casi: morti per tumore mammario avvenute entro il 31/12/2002

Controlli: donne campionate dall'anagrafe comunale ed appaiate per
comune e data di hascita (+/- 3 mesi)

Esposizione: e stata ricostruita l'intera storia di screening per
tutti i soggetti (classificati come invitati/non invitati e
screenati/non screenati).

Analisi: regressione logistica condizionale
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Invitated vs
Not-yet-invited

Screened vs
Never respondent

Screened vs
Unscreened

All
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7000 controlli
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Odds ratio for risk of breast cancer death by screening history

Number of Odds ratio
cases/controls (95% CI)
Intention-to-treat
Not invited 1093/4228 1
Tnvited * 657/2772 @-62 - 092)
N
Screening status
Not screened ** 1453/5282 1
Screened 297/1718 @-42 - 0-60)
N
Screening status (only invited)
Never respondent 360/761 1

Screened

Screened (self-selection corrected)

297/1307 0-46 (0-38 - 0-56)

0-55 (0-36 - 0-85)

* Screened + Never respondent
** Never respondent + Not invited

@
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Original Article

Decreasing Incidence of Late-Stage Breast Cancer After the
Introduction of Organized Mammography Screening in ltaly

Flavia Foca, BStat’: Silvia Mancini, BStat": Lauro Bucchi, MD" Donella Puliti, PhD% Marco Zappa, MD?% Carlo Naldoni, MD?

Fabio Falcini, MD" Maria L. Gambino, PhD*; Silvano Piffer, MD": Maria E. Sanoja Gonzalez, PhD®:
Fabrizio Stracci, MD, PhD?; Manuel Zorzi, MD% Eugenio Paci, MD% and the IMPACT Working Group

BACKGROUND: After the introduction of a mammography screening program, the incidence of late-stage breast cancer is expected
to decrease. The objective of the current study was to evaluate variations in the total incidence of breast cancer and in the incidence
of breast cancers with a pathologic tumor (pT) classification of pT2 through pT4 after the introduction of mammography screening
in 6 Italian administrative regions. METHODS: The study area included 700 municipalities, with a total population of 692,824 women
ages 55 to 74 years, that were targeted by organized mammography screening between 1991 and 2005. The year screening started at
the municipal level (yvear 1) was identified. The years of screening were numbered from 1 to 8. The ratio of the observed 2-year, age-
standardized (Europe) incidence rate to the expected rate (the incidence rate ratio [IRR]) was calculated. Expected rates were esti-
mated assuming that the incidence of breast cancer was stable and was equivalent to that in the last 3 years before year 1. RESULTS:
The study was based on a total of 14,447 incident breast cancers, including 4036 pT2 through pT4 breast cancers. The total IRR was
1.35 (95% confidence interval, 1.03-1.41) in years 1 and 2, 116 (95% confidence interval, 1.10-1.21) in years 3 and 4, 114 (95% confidence
interval, 1.08-1.20) in years 5 and 6, and 1.14 (95% confidence interval, 1.08-1.21) in years 7 and 8. The IRR for pT2 through pT4 breast
cancers was 0.97 (95% confidence interval, 0.90-1.04) in years 1 and 2, 0.81 (95% confidence interval, 0.75-0.88) in years 3 and 4,
0.79 (95% confidence interval, 0.73-0.87) in years 5 and 6, and 0.71 (95% confidence interval, 0.64-0.79) in years 7 and 8. CONCLU-
SIONS: A significant and stable decrease in the incidence of late-stage breast cancer was observed from the third year of screening
onward, when the IRR varied between 0.81 and 0.71. Cancer 2012;000:000-000. © 2012 American Cancer Society.

KEYWORDS: breast cancer, incidence, mammography, screening, tumor stage.

Objective: to assess changes in the total incidence and in the incidence

of late-stage breast cancer after the introduction of organised
mammography screening in Italy.
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Definizione della popolazione

TABLE 1. The Study Area: Registries, Number of Municipalities, Years of Introduction of Organized
Mammography Screening at the Municipality Level, Number of Years of Registration, Number of Incident
Breast Cancers Before and After the Introduction of Organized Mammography Screening: Ages 55 to 74

Years
No. of Years of Registration
No. of Registered
Breast Cancers
No. of Years of Screening - -
Registry Municipalities Introduction Min Max Min Max Before After®
Firenze 8 1991-1998 1 3 6 8 325 1900
Romagna 67 1995-2000 3 3 4 8 926 3044
Modena 47 1995-2001 3 3 5 8 683 2091
Ferrara 26 1997-1999 3 3 5 7 465 1389
Parma 47 1997-2002 3 3 3 8 462 1440
Umbria 15 1998-2002 1 3 1 5 29 199
Rovigo 40 1998-2002 2 3 1 5 163 374
Bologna 50 1998-2003 1 3 1 6 214 1008
Reggio Emilia 38 1998-2003 1 3 2 7 213 735
ierona 33 1999-2002 2 3 1 4 338 769
Trento 197 2000-2003 3 3 1 4 408 607
Sondrio 75 2000-2005 3 3 1 6 158 362
Varese 57 2001-2001 3 3 1 1 618 439
Total 700 1991-2005 1 3 1 8 5002 14,447
Abbreviations: Min, minimum; Max, maximum.
“Values include the year of screening introduction.
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Disegno dello studio

1) Abbiamo definito l'anno di inizio screening a livello di singolo comune come
I'anno in cui & stato osservato il primo caso screen-detected.

2) Sono stati esclusi i comuni nei quali la proporzione dei cancri screen-
detected sul totale degli incidenti non ha toccato il picco gia nell'anno 2, cioé
nel primo round di attivita.

3) Inoltre sono stati esclusi la popolazione e i casi di cancro di 50-54 anni
d'eta, perché i benefici dello screening sul rischio di k in stadi avanzato non
possono manifestarsi se non alcuni anni dopo la prima mammografia.

Questo ha creato una dimensione virtuale in cui, apparentemente, lo
screening € stato introdotto in modo simultaneo su una vasta area e

ha raggiunto immediatamente la piena operativita, saturando di inviti la
popolazione locale entro i due anni di durata nominale di un round.
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Risultati

After the introduction of screening, the incidence of late-stage breast cancer
remained unchanged during years 1 and 2. A significant and stable decrease was
observed from year 3 onward, when the IRR varied between 0.81 and 0.71.

pT2 through pT4 breast cancer incidence

Observed rate (no. of women) 104.0 (1499 85.4 (1088) 832 (912) 72.3 (537)
Expected rate (no. of women)® 107.6 (1491) 105.1 (1288) 105.0 (1114) 101.7 (731)
Incidence rate ratio [35% Cl] 0.97 [0.90-1.04] 0.81 [0.75-0.88) 0.79 [0.73-0.87] 0.71 [0.64-0.79)

pT2 through pT4

1.50
2
€ 1.25 -
o
S 1.00 -
e 1
o
3
< 0.75 -
g
— 0.50 r . :
1-2 3-4 5-6 7-8
Year of screening

DIO

LQP@ E LA PREVENZIONE ONCOLOGICA



La monografia del progetto IMPATTO:

Come cambia I’epidemiologia
tumore della mammella in Italia

I risultati del progetto IMPATTO

dei programmi di screening mammogtafico

IMPACT Woarking Group

Editors
Eugenio Paci, Donella Puliti




Indice

Autori pag.
IMPACT Working Group "
Introduzione

A Federici, M. Zappa -

Come cambia l'epidemiologia del rumore della mammella nell’epoca dello screening mammografico.

Il ruolo dei programmi di screening di popolazione ¢ dei Registri Tamori in Italia

E. Paci, D. Pulid »
La sitnazione italiana del amore della mammella: incidenza, mortalita e programmi di screening

Il tumore della mammella in Italia: una sintesi dei dati dei Registri Tamori

. Burzoni, E. Crocetti, S. Ferreeti »
L'andamento della mortalitd regionale in Iealia
R. De Angelis, D, Pierannunzio, LVentura -

I programmi di screening in Italia
L. Giordano, I Giorgi -

Le differenze geografiche in epoca di screening: incidenza, stadiarione ¢ sopravvivenza
D. Puliti »

Cosa & cambiato in Italia dopo I"avvio dei programmi di screening? Una valutazione di im patto

La valutazione della riduzione di mortalita: un approccio caso-controllo
I Pulici "

La stima della sovradiagnosi del tumore mammario
. Puliti »

La sopravvivenza per carcinoma mammario in arce di screening
E. Cowiello, G Miccinesi -

Screening mammografico e riduzione dei tassi di mastectomie
M. Zorzi, 8. Guzzinati »

L'incidenza dei tumori in stadio avanzato dopo I introduzione dello screening
L. Bucchi -

Valutazione dei cancri d'intervallo
L. Bucchi -

Stima della sensibiliti dei programmi di screening mammografico
& Gurrinati, M. Zorzi -

Morfologia e screening: i risultati dello smdio IMPATT'O sullo screening dei tumeori della mammella in Italia
R. Tumino, A. Sigona -

Misclassificazione della causa di morte per tumore mammario
C.A. Goldoni -
Materiale e metodi

Schede riassuntive per ogni centro partecipante

IMPACT Working Group »
1l progetto IMPATTO: materiale ¢ metodi
IMPACT Working Group »

73

81

95

111

ISp@

ISTITUTO PER LO STUDIO
E LA PREVENZIONE ONCOLOGICA



OBIETTIVO

Obiettivo dello studio e valutare le differenze geografiche tra

Nord, Centro e Sud Italia in termini di:

- incidenza di tumore alla mammella
- precocita della diagnosi

- sopravvivenza causa-specifica
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K mammella



Tassi standardizzati di incidenza per regione. Periodo 2000-2005. Eta 40-79.

W Invasivi M In situ

Friuli Ven.  Trentino Veneto Lombardia Piemonte Emilia Toscana Umbria Campania Sicilia

Giulia Alto Adige Romagna °
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Tassi di incidenza per fascia di eta e per ripartizione (2000-2005).

Solo k invasivi.
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Tassi di incidenza per fascia di eta e per ripartizione (2000-2005).

Solo k invasivi.
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Precocita
nella diagnosi



Distribuzione dello stadio per regione. Solo k invasivi.
Periodo 2000-2005. Eta 50-69 anni.

@ Stadio I  Stadio II+ Ignoto
Friuli Venezia Giulia 2498 41,3% 54,1% 4,6%
Trentino Alto Adige 767 43,4% 45,6% &,0%
Veneto 1332 51,5% 42,4% 6,1%
Lombardia (no Varese) 449 46,8% 46,6% B,7%
Piemonte 1439 44,5% 40,5% 15,0%
Emilia Romagna 8393 51,8% 43,7% 4,4%
Toscana 1221 48,1% 43,3% 8,6%
Umbria 4860 53,7% 38,5% 7,8%
Campania B31 26,0% 29,8% 14,3%
Sicilia 3045 34,2% 55,6% 10,3%

} Stadio I: 41,3%

\

>~ Stadio I: 49.8%

> Stadio I: 50.6%

~

} Stadio I: 32.8%

Per poter effettuare un confronto tra le varie regioni al netto della
proporzione di ignoti, assumiamo che 2/3 degli ignoti siano k in stadio
avanzato e 1/3 siano K in stadio precoce.
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Proporzione di k in stadio precoce e avanzato per ripartizione. Eta 50-69 anni.

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

70%
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Tassi di incidenza per stadio del tumore e per area geografica. Eta 50-69 anni.

[ Ignoto B Stadio II+ Stadio I

3.5
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0 .55
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Sopravvivenza
per K mammella



1.0v

U.Yv

V.8V

Sopravvivenza causa-specifica a 5 anni per area geografica

Kaplan-Meier survival estimates

analysis time

Centro-Nord scree
Nord noscree

Nord 1°scree

Sud

Nord e Centro Italia: 90%
VS

Sud Italia: 85%

p<0.0001

- 91% (n=4.645)
- 90% (n=18.056)
- 88% (n=4.566)
_ 85% (n=6.438)

p <0.0001
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MODELLO DI COX:
hazard ratio aggiustati per classe quinquennale di eta

HR (95%CI)
adj per eta

Centro-Nord scree 1

Nord primo scree 0.91 (0.81 - 1.02)
Nord no scree 1.16 (1.05-1.30)*
Sud 1.54(1.41-1.68)"

* p-value <0.05
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1.0V

U.YU

V.8V

Sopravvivenza a 5 anni per area geografica: solo casi con stadio I

Kaplan-Meier survival estimates

— —— --- 99% (n=1.982)
--- 98% (n=8.207)
--- 98% (n=1.757)
--- 97% (n=1.906)

p = 0.0028

0 1 2 3 4 5
analysis time

Centro-Nord scree Nord 1°scree
Nord noscree Sud

Nord e Centro Italia: 98%
Vs p = 0.0007
Sud Italia: 97%
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1.0V

U.YU

V.8V

Sopravvivenza a 5 anni per area geografica: solo casi con stadio II

Kaplan-Meier survival estimates

--- 94% (n=1.596)
--- 91% (n=5.478)
--- 91% (n=1.709)
--- 89% (n=2386)

p<0.0001

0 1 2

3 4 5

analysis time

Centro-Nord scree
Nord noscree

Nord 1°scree
Sud

Nord e Centro Italia:

Sud Italia:

91%
VS p < 0.0001
89%
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U.ov U./7V V.8V U.YvU 1.0V

V.oV

Sopravvivenza a 5 anni per area geografica: solo casi con stadio III e IV

Kaplan-Meier survival estimates

~-- 61% (n=2.170)
--- 60% (n=622)
--- 60% (n=1.166)
--- 58% (n=779)

analysis time

p =0.1693

Centro-Nord scree
Nord noscree

Nord 1°scree
Sud

Nord e Centro Italia:

Sud Italia:

61%
. b = 0.8092
60%
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Le differenze geografiche in epoca di screening

Incidenza: il Sud Italia conferma livelli di incidenza piu bassi di circa il 40%
rispetto alle regioni del Centro e Nord Italia in tutte le fasce di eta.

Tempestivita della diagnosi: esiste un forte differenziale tra le varie aree
geografiche.

La sopravvivenza causa-specifica a 5 anni dalla diagnosi € circa il 90% per
le aree del Centro e Nord Italia dove e attivo un programma di screening,
88% nel Friuli Venezia Giulia e 85% nel Sud Italia.

= La minor sopravvivenza per k mammella osservata in FVG e interamente
attribuibile al peggior stadio alla diagnosi.

= La minor sopravvivenza per k mammella osservata nel Sud Italia € in

gran parte spiegata dal diverso stadio alla diagnosi ma permangono delle
differenze di sopravvivenza nei cancri in stadio I e II.
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Lo studio IMPATTO rappresenta un esempio di uno
studio collaborativo tra registri tumori e programmi
di screening per misurare gli effetti dell'introduzione
dei programmi di screening mammografico a livello di
popolazione.

!

La possibilita di estendere lo studio ad altre aree
e ad altri Paesi dovrebbe essere valutata.
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