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SORVEGLIANZA MAMMARIA E OVARICA
A CHI E COME?




Rischio Standard

Sorveglianza con imaging in assenza di sintomatologia:

* Mammella: Mammografia periodica di
screening nella fascia di eta 45-74

* Ovaio: nessuna raccomandazione
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Alto Rischio

Sorveglianza personalizzata: A chi?

MAMMELLA OVAIO
* Mutazioni BRCA1l * Mutazioni BRCA1l
e Mutazioni BRCA2 e Mutazioni BRCA2

e Elevata familiarita
* |rradiazione mediastino
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Alto Rischio

Sorveglianza con imaging in assenza di sintomatologia:

?
COMMAMMELLA OVAIO

e Mammografia:

anticipo eta controlli

* Ecografia mammaria

* Risonanza Magnetica
Mammaria
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Mammografia
nei protocolli di sorveglianza in alto rischio

e |nizio controlli: 30-35 anziché 45
 Intervallo: 1 anno anziché 2 anni
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Mammografia
Vantaggi dei controlli piu intensivi

* Maggior tasso di identificazione tumori piccoli

A
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Mammografia
Svantaggi dei controlli piu intensivi

 Maggior tasso di falsi positivi
* Maggior rischio carcinomi radioindotti
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Eur Radiol (2010) 20: 2547-2556
DOI 10.1007/s00330-010-1839-y BREAST

Marijke C. Jansen-van der Weide  F'xposure to low-dose radiation and the risk
Marcel J. W. Greuter

Liesbeth Jansen of breast cancer among women
Jan C. Oosterwijk . oge o . o
Ruud M. Pijnappel with a familial or genetic predisposition:

Geertruida H. de Bock
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a meta-analysis

Il rischio di carcinomi radioindotti & maggiore nelle donne giovani (<40) ed aumenta
con il numero di esposizioni.

| dati suggeriscono, inoltre, che nelle portatrici di mutazioni BRCA il rischio di
carcinomi radioindotti sia incrementato rispetto alla popolazione generale
(probabile causa: difetto di riparazione DNA).

La mammografia nelle donne giovani portatrici di mutazioni BRCA dovrebbe essere
utilizzata con cautela, considerando anche I'utilizzo di metodiche di imaging che non
impiegano radiazioni ionizzanti (ecografia, RM)



Mammografia: la tecnologia digitale diretta (disponibile dall’inizio degli ‘Kmﬁi)
anni 2000) ha consentito una riduzione della dose oltre a numerosi UL
altri miglioramenti
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Anni 2010: |la mammografia digitale diventa «3D» con la tomosintesi. I,‘
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THE LANCET
Oncology

ARTICLES | VOLUME 14, ISSUE 7, P583-589, JUNE 01, 2013

Integration of 3D digital mammography with tomosynthesis for population

breast-cancer screening (STORM): a prospective comparison study

Stefano Ciatto, PhD « Prof Nehmat Houssami, MBBS/PhD 2 Daniela Bernardi, MD « Francesca Caumo, MD

Marco Pellegrini, MD o Silvia Brunelli, MD « etal. Shd

BREAST

La tomosintesi dimostra una migliore
sensibilita e specificita rispetto alla
mammografia digitale 2D

Prospective trial compa;

(FFDM) versus combine_. _ - _ . _ ____ _______ ________
in a population-based screening programme using
independent double reading with arbitration

Per Skaane - Andriy 1. Bandos - Randi Gullien -
Ellen B. Eben - Ulrika Ekseth - Unni Haakenaasen -
Mina Izadi - Ingvild N. Jebsen - Gunnar Jahr -
Mona Krager - Solveig Hofvind
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TOMOSINTESI IN AGGIUNTA
ALLA MAMMOGRAFIA

Possiamo usarla anche nelle
portatrici di mutazioni BRCA?



TOMOSINTESI: Combo e 2D sintetica

-

71300000 / & - S/ 1300000

11:09:53
SR Object not available

-]
[—
=
(=]
==
m
Q
=
=2
a
o
m
[--]
EE]
a
=
o
=
=
=
=
==

‘

| =
-
[—

| =
S
o
&
-
[
Q




Tomosintesi
Utilizzo in screening in alto rischio

* Possibili vantaggi della tomosintesi con 2D sintetica rispetto
alla mammografia 2D diretta, analogamente a quanto
riportato nello screening su popolazione generale

e Pochi datiin letteratura

e Roark et al. (AJR 2019) non hanno riportato differenze
significative tra RM + Mx 2D e RM + Mx 3D in donne a
rischio superiore alla media (familiarita, pregressa
irradiazione del mediastino, etc.)
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ECOGRAFIA MAMMARIA

‘FUNCTION
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Ecografia mammaria in donna asintomatica: indicazioni

Seno denso: puo essere. utilizzata in aggiunta alla mammografia Detection:
0,7-7 Ca ogni 1000 mammografie negative; Falsi Positivi: circa 10 volte la
detection. Stima costo per Ca aggiuntivo diagnosticato: € 25000 (Corsetti et al,
Radiol Med 2005)

Donne ad elevato rischio, soprattutto se RM non fattibile: nella
donna giovane (<35) ed in aggiunta alla mammografia nelle eta successive

Follow up in donne con pregressa diagnosi di Ca mammograficamente
occulto, in aggiunta alla mammografia

Insights into Imaging (2018) 9:449-461
https://doi.org/10.1007/513244-018-0636-z

GUIDELINE

@ CrossMark

Breast ultrasound: recommendations for information to women
and referring physicians by the European Society of Breast Imaging

Andrew Evans’ - Rubina M. Trimboli? - Alexandra Athanasiou? - Corinne Balleyguier* - Pascal A. Baltzer” -

Ulrich Bick® - Julia Camps Herrero” - Paola Clauser’ - Catherine Colin® - Eleanor Cornford® - Eva M. Fallenberg® -
Michael H. Fuchsjaeger'® - Fiona J. Gilbert'" - Thomas H. Helbich? - Karen Kinkel'? - Sylvia H. Heywang-Kébrunner '3 .
Christiane K. Kuhl'* . Ritse M. Mann'> - Laura Martincich '® - Pietro Panizza'’ - Federica Pediconi'® -

Ruud M. Pijnappel *? - Katja Pinker>?° . Sophia Zackrisson?' - Gabor Forrai*? - Francesco Sardanelli®***(® - for the
European Society of Breast Imaging (EUSOBI) , with language review by Europa Donna-The European Breast Cancer
Coalition

Received: 5 April 2018 /Revised: 28 April 2018 /Accepted: 14 May 2018 /Published online: 9 August 2018
© The Author(s) 2018
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ABUS (Automated Breast Ultrasonography

; / : ) > Immagini fornite cortesemente da dott.ssa Luisella Milanesio
’ ’-_ ( / ) (SSD Senologia di Screening AOU Citta della Salute e della Scienza di Torino)
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ABUS (Automated Breast
Ultrasonography)
Utilizzo in screening in alto rischio

e Possibili vantaggi rispetto all’US manuale per la
possibilita di standardizzazione e lettura differita

e Pochi datiin letteratura

* Van Zelst et al. (Radiology 2017) non hanno
riportato detection di Ca addizionali (in aggiunta
a Mx e RM) in portatrici di mutazioni BRCA1/2
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Risonanza Magnetica Mammaria
nei protocolli di sorveglianza in alto rischio

e |nizio controlli: 25 anni da sola o con US
 |Intervallo: 1 anno

* Dopoi30-35 anni: Integrazione con
mammografia
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Risonanza Magnetica Mammaria
Vantaggi dei controlli in alto rischio

e Sensibilita nettamente superiore rispetto a Mx
e US*

e Assenza di radiazioni ionizzanti

*Numerosi trial condotti negli anni 2000 tra cui:
MARIBS (UK)

MRISC (Olanda)

HIBCRIT (Italia)
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Risonanza Magnetica Mammaria
Svantaggi dello screening in alto rischio

* Falsi positivi

* Necessita del mdc

* Alto costo

* Difficolta gestione dubbi diagnostici
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FULL PAPER

urnal of Cancer (2016) 114, 631-637 | d

Keywords: BRCA1; BRCA2; breast cancer; screening; mammography; MRI

Contribution of mammography to MRI
screening in BRCA mutation carriers by BRCA
status and age: individual patient data
meta-analysis

Xuan-Anh Phi*", Sepideh Saadatmand?, Geertruida H De Bock’, Ellen Warner®, Francesco Sardanelli?,
Martin O Leach®, Christopher C Riedl®, Isabelle Trop7, Maartje J Hoonings, Rodica Mandel®, Filippo Santoro’,
Gek Kwan-Lim®, Thomas H Helbich®, Madeleine MA Tilanus-Linthorst'®, Edwin R van den Heuvel'! and
Nehmat Houssami'?

'Department of Epidemiology, University of Groningen, University Medical Center Groningen, Postbus 30 001, 9700RB Groningen, The Netherlands;
’Department of Surgical Oncology, Erasmus University Medlical Center Rotterdam, Groene Hilledijk 301, 3075EA Rotterdam, The Netherlands;
3Department of Medicine, Division of Medical Oncology, Sunnybrook Health Sciences Centre, University of Toronto, 2075 Bayview Avenua, Toronto,
ON, Canada M4N 3M5; “On behalf of the HIBCRIT-1 Study, Department of Biomedical Sciences for Health, University of Milan School of Medicine,
Scientific Institute (IRCCS) Policlinico San Donato, Unit of Radiology, Via Morandi 30, San Donato Milanese, Milan 20097, Italy; °On behalf of the MARIBS
Study, CRUK Cancer Imaging Centre at The Institute of Cancer Research and The Royal Marsden NHS Foundation Trust, 123 Old Brompton Road,
London SW7 3RP, UK; ®Department of Biomedical Imaging and Image-guided Therapy, Division of Molecular and Gender Imaging, Medical University
Vienna, Spitalgasse 23 Vienna 1090, Austria; ’Department of Radiology, Breast Imaging Division, Centre Hospitalier of the University of Montreal (CHUM),
Montreal, Tour viger, Pavillion R, 900 Saint Denis Street, Montreal, QC, Canada H2X 0A9; gDepartment of Medical Oncology, Family Cancer Clinic,
Erasmus MC Cancer Institute, Groene Hilledijk 301, 3075EA Rotterdam, The Netherlands; *On behalf of the HIBCRIT-1 Studly, Department of Cell Biology
and Neurosciences, Istituto Superiore di Sanits, Viale Regina Elena 299, 00161 Rome, ltaly; "°On behalf of MRISC Study, Department of Surgical
Oncology, Erasmus University Medical Center Rotterdam, Groene Hilledijk 301, 3075EA Rotterdam, The Netherlands; "' Department of Mathematics and
Computer Science, Eindhoven University of Technology, Den Dolech 2, 5600 MB Eindhoven, The Netherlands and “Screening and Test Evaluation
Program (STEP), School of Public Health, Sydney Medical School, The University of Sydney, Edward Ford Building (A27), Sydney, NSW 2006, Australia

Background: We investigated the additional contribution of mammography to screening accuracy in BRCA1/2 mutation carriers
screened with MRI at different ages using individual patient data from six high-risk screening trials.

Methods: Sensitivity and specificity of MRI, mammography and the combination of these tests were compared stratified for BRCA
mutation and age using generalised linear mixed models with random effect for studies. Number of screens needed (NSN) for
additional mammography-only detected cancer was estimated.

Results: In BRCA1/2 mutation carriers of all ages (BRCA1=1219 and BRCA2=732), adding mammography to MRI did not
significantly increase screening sensitivity (increased by 3.9% in BRCAT and 12.6% in BRCA2 mutation carriers, P> 0.05). However,
in women with BRCA2 mutation younger than 40 years, one-third of breast cancers were detected by mammography only.
Number of screens needed for mammography to detect one breast cancer not detected by MRI was much higher for BRCA1
compared with BRCA2 mutation carriers at initial and repeat screening.

Conclusions: Additional screening sensitivity from mammography above that from MRI is limited in BRCAT mutation carriers,
whereas mammography contributes to screening sensitivity in BRCA2 mutation carriers, especially those <40 years. The evidence
from our work highlights that a differential screening schedule by BRCA status is worth considering.

*Correspondence: X-A Phi; E-mail: x.a.phi@umcg.nl
Received 24 July 2015; revised 17 December 2015; accepted 25 January 2016; published online 23 February 2016
© 2016 Cancer Research UK. All rights reserved 0007 — 0920/16

www.bjcancer.com | DOI:10.1038/bjc.2016.32 631
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Mammografia in aggiunta a RM
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 BRCAL: Incremento sensibilita 3.9% BRCA1 3
o
 BRCAZ2: Incremento sensibilita 12.6% (maggior numero di DCIS con z
. o[ . . >
microcalcificazioni) o
=
A -
 Decremento specificita 4% BRCA1, 4.8 BRCA2 =
* Gliautori suggeriscono diverse strategie di sorveglianza tra BRCAle =2
. . . . =
BRCA2: nel primo gruppo i benefici della mammografia potrebbero =
[ ] [ ] . [ ] ] . [ ] [ ] [ . 1
non bilanciare adeguatamente i danni da radiazioni ionizzanti g
Mammography MRI Combination
Age No. Sensitivity | Specificity No. Sensitivity | Specificity No. Sensitivity | Specificity
group Mutation of BC (%) (%) of BC (%) (%) of BC (%) (%)
(years) status detected| (95% CI) (95% Cl) | detected| (95% CI) (95% CI) detected (95% CI) (95% CI)
All ages BRCAT (n=112) 39 35.7 (25.9-46.9)| 93.8 (89.3-96.5) 92 88.6 (73.4-95.6) | 84.4 (78.7-88.8) 98 92.5 (80.1-97.4) | 80.4 (72.8-86.2)
9 BRCA2 (n=72) 31 44.6 (31.9-58) 93.4 (88.4-96.3) 53 80.1 (58.9-91.9) | 85.3 (79.6-89.6) 64 92.7 (79.3-97.7) | 80.5 (72.8-86.4)
<40 BRCAT (n=46) 18 39.1 (26.2-53.9) | 94.9 (91.2-97.1) 34 77.5 (57-90) 84.3 (78.7-88.7) 38 86.8 (63.1-96.2) 1(73.9-86.5)
h BRCA2 (n=18) 10 55.6 (32.9-76.1) | 92.3 (86.6-95.7) 9 52.7 (27.2-76.8) | 80.2 (72.9-85.8) 15 87.2 (56.1-97.3) | 75.3 (66.6-82.4)
41-50 BRCAT (n=238) 13 34.2 (21-50.5) 91.5 (86.7-94.6) 34 93.1 (70.8-98.7) | 82.9 (77.9-87) 35 94.1 (74.5-98.9) | 77.2 (70.5-82.8)
BRCAZ2 (n=38) 14 37.8 (22.7-55.5) 2 (87-95.2) 30 86.4 (58.2-96.7) 6 (81.1-89.8) 33 91.2 (70.4-97.9) 0 (73.3-85.3)
~50 BRCAT (n=28) 29.4 (12.8-54.2) | 96.8 (91.9-98.8) 24 89.1 (54.8-98.2) | 89.9 (82.6-94.3) 25 89.3 (71.3-96.6) | 87.4 (79.3-92.6)
BRCA2 (n=17) 45.5 (19.3-74.4) 97.4(92.8-99.1) 14 85 (43.7-97.7) | 91.1 (84-95.2) 16 94.1 (67.5-99.2) | 88.6 (80.7-93.6)

Abbreviations: BC = breast cancer; Cl = confidence interval; MRl = magnetic resonance imaging.
Stratified by age at screening and by BRCAT or BRCA2 mutation status.
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Pattern in Imaging

BRCA1l BRCA2
* Pattern mammografici ¢ Pattern mammografici
grevalentlz Masse/ prevalenti: Calcificazioni
Istorsioni
- I * Pattern RM prevalente:
attern RM prevalente: NON Massa
Massa

+ Lesioni solo RM visibili ~ * Lesioni solo RM visibil

pil piccole di quelle piu piccole di quelle
mx/eco visibili mx/eco visibili
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SORVEGLIANZA OVARICA BRCA
Linee Guida NCCN

» Efficacia limitata; US TV + Ca 125 potrebbero ridurre lo stadio
della diagnosi, ma non c’e evidenza scientifica di impatto su
mortalita e sopravvivenza

* Basso PPV, alto tasso di FP con laparoscopie esplorative, alto
costo

 Tuttavia, considerato il rischio del 10-45% nell’arco della vita
per le portatrici di mutazioni BRCA e indicata visita
ginecologica + US TV + Ca 125 semestrale a partire dai 35 anni
o0 5-10 anni prima dell’eta della diagnosi alla parente piu
giovane

* Dopo le gravidanze si consiglia intervento

1{{’/!3 fi)»
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SORVEGLIANZA MAMMARIA E
OVARICA CON IMAGING

Dopo chirurgia profilattica e ancora
necessaria”?

Se si, in che modo?
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SORVEGLIANZA MAMMARIA E OVARICA
/@. HHS Public Access

Author manuscript
Breast Cancer Res Treat. Author manuscript; available in PMC 2017 July 13.

%

Published in final edited form as:
Breast Cancer Res Treat. 2016 June ; 157(2): 319-327. do1:10.1007/s10549-016-3805-0.

An international survey of surveillance schemes for unaffected
BRCA1 and BRCA2 mutation carriers

Dana Madorsky-Feldman', Miri Sklair-Levy'!, Tamar Perri', Yael Laitman', Shani Paluch-
Shimon?, Rita Schmutzler3, Kerstin Rhiem?3, Jenny Lester*, Beth Y. Karlan*, Christian F
Singer®, Tom Van Maerken®, Kathleen Claes®, Joan Brunet’, Angel Izquierdo’, Alex Teulé’,
Jong Won Lee8, Sung-Won Kim®, Banu Arun'?, Anna Jakubowska'!, Jan Lubinski',
Katherine Tucker'?, Nicola K. Poplawski'3, Liliana Varesco'4, Luigina Ada Bonelli'®,
Saundra S. Buys'®, Gillian Mitchell'”, Marc Tischkowitz'8, Anne-Marie Gerdes'®, Caroline
Seynaeve??, Mark Robson?!, Ava Kwong?2, Nadine Tung?3, Nalven Tessa?3, Susan M.
Domchek?*, Andrew K. Godwin2®, Johanna Rantala2®, Brita Arver2’, and Eitan
Friedman.28.29
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SORVEGLIANZA MAMMARIA BRCA
Survey internazionale 2016

* Survey su 22 centri in 16 paesi

e Tuttii centri offrivano imaging, in particolare
la Risonanza Magnetica, annuale o semestrale
a partire dai 18-30 anni

 Dopo mastectomia profilattica solo 4 centri
offrivano la Risonanza Magnetica annuale, gli
altri solo la visita

‘ﬁm_ﬁ Vi)%
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SORVEGLIANZA OVARICA BRCA
Survey internazionale 2016

* Survey su 22 centri in 16 paesi

e 16 su 22 offrivano visita ginecologica, US
transvaginale e dosaggio Ca 125 semestrale o
annuale

* Dopo annessiectomia solo 4 centri offrivano
controlli ginecologici regolari

if f /tﬁ i)/é
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CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

* La sorveglianza mammaria deve essere offerta
alle donne con mutazioni BRCA come
alternativa alla chirurgia profilattica sulle
mammelle, anche se meno efficace.

* La sorveglianza ovarica non ha evidenze di
efficacia, ma deve essere offerta alle donne in
eta fertile con mutazioni BRCA in attesa della

chirurgia profilattica sull’ovaio.
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