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Sovradiagnosi 
nel cancro della mammella

Definizione
La possibilità che esista una sovradiagnosi con-
seguente allo screening per il cancro della mam-
mella è già nota da molto tempo e presa nella do-
vuta considerazione nei testi classici sui fonda-
menti teorici degli screening e della diagnosi pre-
coce (Cole P, Morrison AS, 1980). 

Recentemente il dibattito sulla sovradia-
gnosi si è rinnovato a seguito dell’aumento con-
sistente dell’incidenza del carcinoma prostati-
co in molti Paesi occidentali, conseguente al
diffondersi dell’uso del test del PSA (Zappa M,
Ciatto S et al, 1998).

Nello specifico del cancro della mammella,
la possibilità di una sovradiagnosi è principal-
mente legata alla individuazione di carcinomi in
situ, in particolare se ben differenziati o a basso
grado. 

Per sovradiagnosi si intende la diagnosi ef-
fettuata grazie a interventi di diagnosi precoce
(ovvero di screening) di una lesione tumorale
che, seppure confermata istologicamente, non
sarebbe mai stata diagnosticata se la persona in-
teressata non avesse effettuato il controllo pre-
ventivo. 

In linea generale si individuano due fattori
che determinano una sovradiagnosi: la storia na-
turale della neoplasia se è caratterizzata da una
progressione molto lenta e il rischio competitivo
di morte per altra causa.

Per quanto riguarda il primo fattore, è co-
mune osservazione nello screening mammogra-
fico che alcune lesioni stellate o microcalcifica-
zioni granulari possono, se non investigate subi-
to, restare sostanzialmente invariate anche per 5-
10 anni e solo dopo modificarsi e portare a una
diagnosi di carcinoma. Questo elemento po-
trebbe in linea teorica far pensare alla possibilità
di selezionare quelle lesioni evidenziate all’esa-

me mammografico con una bassa probabilità di
rapida progressione per adottare una politica di
osservazione, senza ulteriori approfondimenti
diagnostici o di altra natura. 

Il rischio competitivo di morte per altra cau-
sa è naturalmente più presente nelle donne in età
superiore ai 70 anni dove la mortalità è maggio-
re. Anche in questo caso, in linea teorica, po-
tremmo, nei casi in cui si documenta una scarsa
propensione della neoplasia a evolvere, adottare
una politica di trattamento poco invasiva e sug-
gerire un’osservazione periodica.

Il peso della sovradiagnosi infatti è maggiore
se a questa consegue un sovratrattamento e se ciò
ha conseguenze psicofisiche importanti per la
donna a causa di interventi mutilanti (per esem-
pio mastectomia) o comunque pesanti per la pa-
ziente (ormonoterapia, radioterapia, chemiote-
rapia, follow-up attivo).

Modalità di valutazione
Innanzitutto è necessario quantizzare il peso
della sovradiagnosi e del conseguente sovratrat-
tamento, ma questa valutazione non è certa-
mente facile per una serie di difficoltà di ordi-
ne metodologico. 

Studi epidemiologici sugli andamenti del-
l’incidenza non sono sufficienti a spiegare que-
sto fenomeno e a capirne la natura. In un recen-
te articolo (Shen Y, Yang Y et al, 2005), alcuni au-
tori hanno rivalutato la sopravvivenza dei casi
screen detected nei trial randomizzati mettendo
in evidenza come sia presente un vantaggio di so-
pravvivenza per questo tipo di tumori (che per-
mane anche dopo l’aggiustamento per stadio)
attribuibile alla modalità diagnostica di scree-
ning. Questo risultato giustificherebbe quindi la
possibilità che esista una popolazione di tumori
la cui aggressività o, per altro verso, la cui lenta
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probabilità di crescita avrebbe loro impedito di
essere diagnosticati clinicamente in assenza di
screening. 

In una lettera di commento (Paci E, Ponti A
et al, 2005) abbiamo ripreso alcuni dati che era-
no stati presentati in un articolo sulla sopravvi-
venza dei tumori osservata nei due programmi di
screening di Firenze e Torino per dimostrare che,
a questo fine, sarebbe opportuno analizzare i ri-
sultati più recenti. Nell’analisi appariva eviden-
te che la comparazione della sopravvivenza del
gruppo degli invitati allo screening verso la so-
pravvivenza osservata nei casi diagnosticati im-
mediatamente prima dell’avvio del programma,
dopo aggiustamento per le principali variabili,
non mostrava differenze. Tuttavia i casi identifi-
cati allo screening mostravano una migliore pro-
gnosi mentre, come avviene in numerosi altri
programmi, i casi nelle donne che non accettano
l’invito sono a peggiore prognosi, indipendente-
mente dalle caratteristiche del tumore. La nostra
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spiegazione è che vi siano altri fattori che in-
fluenzano la sopravvivenza e che possono deter-
minare questa persistenza di una prognosi favo-
revole correlata alla modalità diagnostica. 

In primo luogo sono i determinanti di acces-
so, per esempio la condizione socioeconomica e
la disponibilità di una diversa possibilità assi-
stenziale, che possono selettivamente operare
sulle migliori condizioni di prognosi per i tumo-
ri identificati allo screening. Quindi, sulla base
dei dati, non riteniamo possibile attribuire la mi-
gliore sopravvivenza dei casi screen-detected a
fattori biologici, legati a una presunta capacità di
identificare casi sovradiagnosticati. La lenta cre-
scita di questi tumori potrebbe essere documen-
tabile sulla base di marcatori biomolecolari (una
linea di ricerca di rilevante interesse), mentre è
discutibile che attraverso valutazioni epidemio-
logiche, perlopiù retrospettive e su casi docu-
mentati molti anni fa, sia possibile sostenere af-
fermazioni come quelle proposte da Shen.

L’effetto lead time
Deve essere tenuto in debito conto, nella valuta-
zione del peso della sovradiagnosi nei program-
mi di screening, che un eccesso di incidenza non
significa direttamente la presenza di una sovra-
diagnosi. 

Infatti, è evidente che lo screening funziona
anticipando la diagnosi con la possibilità di of-
frire un trattamento più efficace di lesioni che sa-
rebbero comparse negli anni successivi. Trovare
un eccesso di casi rispetto all’incidenza attesa
quando si effettua lo screening è un effetto pre-
visto (legato appunto alla anticipazione diagno-
stica o lead time figura 1). Molti di questi casi dia-
gnosticati dallo screening sono solo apparente-
mente in eccesso in quanto, in assenza dello
screening, sarebbero comunque comparsi negli

FIGURA 1. RAPPRESENTAZIONE GRAFICA DELLA GENESI
DEL CANCRO AL SENO E DEL RUOLO DELLO SCREENING
MAMMOGRAFICO
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anni successivi, come avevamo avuto modo di
sottolineare in un editoriale ormai anni fa
(Rosselli Del Turco M, Paci E, 1993). 
Quando si può affermare che l’anticipazione dia-
gnostica è eccessiva, ovvero la diagnosi precoce
inutile in quanto questi casi non avrebbero avu-
to modo di comparire clinicamente?

Come approfondito nei recenti articoli pub-
blicati su Breast Cancer Research (Kumar AS,
Bhatia V, Henderson IC, 2005; Paci E, Duffy S,
2005; Duffy SW, Agbaje O, Tabar L et al 2005;
Day NE, 2005) deve essere fatta una chiara di-
stinzione tra l’eccesso di incidenza, un effetto
dello screening che è necessario perché si otten-
gano dei risultati, e la possibile sovradiagnosi,
cioè un eccesso di tumori che non sarebbero
comparsi nella vita della donna se non ci fosse
stato lo screening. 

Alcuni autori, in precedenti articoli, hanno
confuso le idee, unificando i due concetti.

Nell’articolo di Zahl et al (Zahl PH, Strand
BH, Maehlen J, 2004), per esempio, gli autori
hanno osservato l’eccesso di incidenza in Svezia
e Norvegia dopo l’introduzione del programma
di screening mammografico e hanno erronea-
mente concluso che l’incidenza di cancro della
mammella nelle donne dai 50 ai 69 anni era cre-
sciuta a causa dello screening del 54% in
Norvegia e del 45% in Svezia. In questo lavoro,
però, l’effetto del lead time non è preso in con-
siderazione, l’analisi viene condotta per età alla
diagnosi e non per età allo screening e viene as-
sunto erroneamente come età di cessazione
dello screening in Svezia i 69 anni mentre, co-
me noto, nella maggior parte delle contee que-
sto viene esteso almeno fino ai 74 anni. 

Altri autori (Moss S, 2005 figura 2) hanno ri-
valutato i dati degli studi controllati di screening

mammografico e hanno concluso che negli stu-
di svedesi delle due Contee, Stoccolma e
Goteborg, dove il gruppo di controllo è stato sot-
toposto a screening al termine dello studio, non
si osserva una sovradiagnosi conseguente allo
screening, mentre nei due studi canadesi NBSS
I e II, ove non è stato effettuato lo screening del
gruppo di controllo (e pertanto parte dell’ecces-
so di incidenza potrebbe essere ancora dovuto al
lead time anche se il follow-up è di 13 anni), si os-
serva una sovradiagnosi rispettivamente del 11 e
del 14%.

Infine, un recente studio (Zackrisson S,
Andersson I, 2006 figura 3) ha osservato a
Malmöe, in Svezia, nelle donne dai 55 a 69 anni
di età, dopo 15 anni dalla fine del programma di
screening un eccesso di tumori (in situ e invasi-
vi) della mammella del 10% (8% per gli invasivi),
non statisticamente significativo. La correttezza
di questo studio rispetto ad altri consiste nel fat-
to che, grazie al lungo periodo di osservazione
(oltre 15 anni dalla fine del programma di scree-
ning) l’eccesso di tumori osservati nella popola-
zione coinvolta nel programma di screening, con
molta verosimiglianza, sarebbe dovuto proprio a
una sovradiagnosi e non solo alla anticipazione
diagnostica. Per quanto riguarda i risultati deri-
vanti da attività di screening di popolazione, al di
fuori di studi controllati, i trial sono ancora mol-
to limitati, con un periodo di follow-up ancora
troppo corto e con notevoli problemi metodolo-
gici a causa della non disponibilità di dati indivi-
duali che consentono di valutare l’effettiva espo-
sizione allo screening.

Conclusioni
Anche se sono necessarie ulteriori osservazioni, si
può affermare che anche per lo screening per il

11_15_Forum.qxd  31-05-2006  10:18  Pagina 13



14 ● ATTUALITÀ IN SENOLOGIA ● N° 48 - 2006

tumore della mammella
esiste una quota di sovra-
diagnosi ma che questa
quota è relativamente con-
tenuta, probabilmente in-
feriore al 5-10%. 

È evidente che il con-
cetto di sovradiagnosi è
più un concetto epide-
miologico, che si misura
sulla popolazione invitata
a screening, e non un con-
cetto clinico che si può
misurare sul singolo indi-
viduo. Quando viene fatta
una diagnosi di tumore
della mammella in fase
iniziale non è possibile
mai astenersi da qualsiasi
terapia in quanto non si
sa, in quel specifico caso,
quale sarà la sua evoluzio-
ne clinica. L’introduzione
di terapie sempre meno
aggressive e una corretta
valutazione biologica della
neoplasia potrebbe con-
sentire comunque di evi-
tare trattamenti eccessivi
per alcuni tumori che
forse non sarebbero mai comparsi clinicamente,
se non diagnosticati nella fase preclinica grazie
allo screening.

Lo screening mammografico per il tumore
della mammella rappresenta ormai un’espe-
rienza ben consolidata, organizzata su base
nazionale in molti Paesi europei, ormai diffusa
anche in Italia dove, in base ai dati raccolti
dall’Osservatorio Nazionale Screening, oltre il
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65% della popolazione femminile in età dai 50
ai 69 anni è coinvolta.

Alla proposta di intervento di diagnosi pre-
coce deve comunque essere sempre affiancata
un’attenta valutazione dei possibili effetti
negativi. L’informazione e la scelta consapevo-
le sono obiettivi difficili ma essenziali sui quali
è necessario accrescere l’investimento cultura-
le ed economico. 

FIGURA 2. INCIDENZA RELATIVA DI CANCRO DELLA MAMMELLA;
RAPPORTO TRA GRUPPO DI INTERVENTO E GRUPPO DI CONTROLLO.
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Modificata da: Breast Cancer Res 2005; 7: 230-4
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FIGURA 3. NUMERO CUMULATIVO DI CANCRI DELLA MAMMELLA
(INVASIVI E IN SITU) PER ANNO E COORTE DI NASCITA
1908-22 (SENZA SCREENING DEL GRUPPO DI CONTROLLO)
E 1923-32 (CON INVITO A SCREENING DEL GRUPPO
DI CONTROLLO) DAL 1990 IN POI

800

600

400

200

0
1976 1980 1984 1988 1992 1996 2000

Women born 1908-22
Invited
Control

Women born 1923-32
Invited
Control

Screening of control groups
started for women
born 1923-32

Modificata da: BMJ 2006; 332:689-92

11_15_Forum.qxd  31-05-2006  10:18  Pagina 15



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for high quality pre-press printing. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later. These settings require font embedding.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308030d730ea30d730ec30b9537052377528306e00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /FRA <>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee575284e8e9ad88d2891cf76845370524d6253537030028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f0030028fd94e9b8bbe7f6e89816c425d4c51655b574f533002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c9069752865bc9ad854c18cea76845370524d521753703002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f300290194e9b8a2d5b9a89816c425d4c51655b57578b3002>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


