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sensibilità 18 % 33 % 79.5%

Ca invasivo Es. cl. Mx RM

specificità 98 % 95 % 90 %

SORVEGLIANZA RM !!!

Kriege M. et al., N ENGL J MED 2004

51 tumori (valutazione su 45 Ca, 40 Ca invasivi)

1909 donne con rischio elevato
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RM 32 VP (22 Mx -)

13 FN ( 8 Mx +, incl. 5 DCis)

Mx 18 VP (10 RM +)

27 FN          (22 RM +)
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SORVEGLIANZA RM 

1909 donne con rischio elevato

51 tumori

Kriege M. et al., N ENGL J MED 2004



= < 10 mm 43 % Vs. 14 e 12.5 %

N + 21 % Vs. 52 e 56 %
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SORVEGLIANZA RM 

1909 donne con rischio elevato

Kriege M. et al., N ENGL J MED 2004

51 tumori



- elevata prevalenza di neoplasie
- insorgenza precoce 

richiedono intensificato programma di sorveglianza che inizi già in giovane 
età  

Warner 2004, Kuhl 2005, Leach 2005, lehman 2005, Sardanelli 2011, Kriege 2004

chiara evidenza della superiorità della RM in termini di sensibilità rispetto 
alla mammografia, all’ecografia o alla combinazione delle due tecniche 
nella sorveglianza di donne ad alto rischio.

donne con predisposizione genetica
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Nell’impostare un protocollo di sorveglianza per i soggetti ad alto rischio familiare si 
devono tenere in considerazione alcuni punti essenziali:

- età di insorgenza, spostata verso le fasce d’età più giovani ove i programmi di screening per 
la popolazione generale sono di difficile attuazione 

[US Preventive Services Task Force. 2009]

- rischio all’esposizione a radiazioni ionizzanti è maggiore nella popolazione più giovane e i 
soggetti portatori di mutazione potrebbero avere una maggiore suscettibilità 

[Nekolla 2008; Jansen-Van Der Weide 2010]

- scarsa sensibilità della mammografia nelle mammelle “dense”, tipiche dell’età giovanile             
[Kolb 2002; Pisano 2005; Carney, 2003; Sardanelli 2004; Buist 2004; Berg 2008]

- caratteristiche morfobiologiche dei tumori BRCA: rapida velocità di crescita, riscontro di       
cancro intervallo, elevata percentuale di metastasi linfonodali anche in tumori T1

[Nixon 1994;  Atchley 2008] 
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in tutti gli studi sono confermate 

- una significativa superiorità della CE-MRI (range 77%-93% ) rispetto 
alla mammografia da sola (33-50%) o abbinata all’ecografia (circa 63%)

- la sensibilità di mammografia e RM insieme è tra 86% e 100% 

Kriege, 2004; Warner, 2004; Leach, 2005; Kuhl, 2005;  Hagen, 2007; Riedl, 2007; 
Kuhl, 2010; Sardanelli, 2007, 2011

la CE-MRI permette la diagnosi di tumori mammari ad uno stadio più 
precoce, minori dimensioni e stato linfonodale negativo (N0) shiftando 
la diagnosi verso neoplasie a stadi invasivi iniziali o pre-invasivi 

Kriege 2004, Kuhl 2005, Kuhl 2010, Hagen 2007, Sardanelli 2011
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Sardanelli et al. hanno analizzato una serie di dati di 8 studi 
prospettici 
Sardanelli 2011, Kriege 2004, Leach 2005, Kuhl 2007, Hagen 2007, Riedl 2004, Kuhl 2000, 
Sardanelli 2007

5.299 donne ad alto rischio sorveglianza con CE-MRI
14.110 esami 
confermando i dati precedentemente riportati, supportando l’uso 
della CE-MRI come tecnica di sorveglianza :

- detection rate: 1.0 - 4.8%
- cancri intervallo: 2 - 9% 
(studio dell’EVA trial i cancri intervallo all’analisi finale del 2010 sono risultati 0)

- dimensioni del tumore alla diagnosi ≤ 1 cm 33-59%

- stato linfonodale negativo (N-) nei casi di tumore invasivo: 67-89%
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Conferma di come l’aggiunta delle tecniche convenzionali quali Mx o US o 
entrambe alla CE-MRI non aumenti in modo significativo la sensibilità rispetto 
alla sola RM 

Sardanelli 2011, Kuhl 2010 EVA TRIAL, Kuhl 2005

La sola RM in queste donne permetterebbe di evitare di esporre pazienti 
BRCA1/2 a radiazioni ionizzanti 

- la sorveglianza in queste donne inizia precocemente e prevede controlli 
annuali Berrington 2009; Short 2005;  Heyes 2009

- si eliminerebbero i falsi positivi indotti dall’ecografia 
Sardanelli 2011, Kuhl 2010

anche se l’ecografia non incrementa la sensibilità della RM, alcuni ne 
suggeriscono l’utilizzo a 6 mesi dalla RM Riedl 2007
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lo studio HIBCRIT Sardanelli 2011 conclude suggerendo:

- CE-MRI come tecnica di sorveglianza per donne ad alto rischio prima e dopo i
50 anni, poiché non ci sono evidenze per interrompere il controllo annuale
con RM sopra i 50/60 anni.

Sardanelli, Kuhl 2010

- in caso di RM negativa (BI-RADS 1–2)→ evitare Mx (< 35 aa)
Berrington 2009; Short 2005; Heyes 2009

- l’ecografia potrebbe essere evitabile

- sorveglianza Mx e US nel caso di rifiuto della paziente a sottoporsi a RM o
quando sussistano controindicazioni alla RM.
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i valori di sensibilità nel DCIS risultano migliorati, gli ultimi studi che riportano 
un’elevata performance della RM anche nella diagnosi delle forme in situ 

Riedl 2007; Kuhl 2005, Kuhl 2007, Kuhl 2010

- quale livello di cut-off del lifetime risk considerare per includere le                       
pazienti in un programma di sorveglianza annuale con RM ?

- con quale metodo calcolare i rischio ? 
- definire la cost-effectiveness
- RM da sola o in combinazione con altre tecniche? 
- eventualmente, quali e con quale cadenza? 
- quale è l’impatto della diagnosi precoce con RM sull’outcome?
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ruolo della RM nel DCIS

quesiti non ancora risolti:



“ Perplessità” alla sorveglianza OUTCOME  ??

* “Carriers BRCA1 mutations fare significantly worse, even when their
tumors are diagnosed at an apparently early stage.”

*      Moller P et al. Int. J. Cancer 2007
**    Tilanus-Linthorst M et al. Clin. Cancer Res. 2007
***  Robson M, Offit K, N Engl J Med 2007

** “..in women ages <40 years with a BRCA1 mutation, breast tumors are
relatively common, grow quickly, and are often high grade. Moreover, with
annual screening, these tumors are larger at diagnosis ..”

*** “Although no studies have shown a mortality benefit, the ACS
recommends MRI in addition to Mx for women with a BRCA mutation…….”
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valutazione retrospettiva su due gruppi di pazienti BRCA1 seguiti con o senza 
RM, hanno riscontrato maggiori “overall survival” e “disease free survival” a 3 
anni nei pazienti seguiti con RM  (93% vs. 74%; e 100% vs. 92%). Tuttavia la 
differenza non è risultata  significativa e non sono state riscontrate differenze 
nell’outcome tra i due gruppi, 
Chéreau 2010

MRISC study Rijnsburger 2010 :
- Maggiore sopravvivenza generale (overall survival) a 5 anni, nella popolazione 
seguita prospetticamente con RM (93%) rispetto ad un gruppo di controllo di 
casi tratti dal database  di screening “convenzionale” e dalla letteratura
- Assenza di metastasi a distanza o morti nei pazienti a rischio elevato o 
moderato seguiti con RM 

??? Questi dati associate alla conferma della diagnosi precoce con RM, secondo 
gli autori, supporta l’uso di RM non solo nei pazienti ad alto rischio ma anche la 
possibilità di estenderli ai pazienti a rischio intermedio ???
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Møller et al. 2012: 802 donne BRCA1 

sopravvivenza delle donne sottoposte a sorveglianza con CE-MRI, inferiore a 
quella attesa 

non ci sono ancora sufficienti evidenze per offrire un programma di 
sorveglianza con RM in alternativa alla mastectomia preventiva in donne 

BRCA1

Il beneficio della sorveglianza con RM annuale sulla riduzione
di mortalità è ancora da dimostrare
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Gareth et al. 2014  3 gruppi di pazienti ad alto rischio, uno seguito solo con mammografia 
di screening, uno con aggiunta di CE-MRI ed un terzo gruppo non sottoposto a screening, ed 
hanno concluso che: 

- a 10 anni il gruppo seguito anche con RM ha mostrato una   
sopravvivenza maggiore (95.3% vs 87.7%) sebbene non statisticamente 
significativa
- migliori dati sopravvivenza tra i pazienti BRCA1 sottoposti a sorveglianza 
con CE-MRI e i pazienti  non seguiti da sorveglianza “intensiva”
- a 10 anni, tra i pazienti BRCA2 seguiti con RM non si sono osservate 
morti

Un programma intensivo di sorveglianza che comprende la CE-MRI sembra 
ottenere dei benefici, in termini di sopravvivenza, in donne ad alto rischio ed 
in particolare nelle pazienti BRCA2.
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Heijnsdijk 2012 analisi di 3 ampi studi: lo studio olandese MRISC, lo studio UK 
MARIBS e lo studio canadese, concludendo che:

- l’aggiunta della RM alla mammografia permette una diagnosi di tumori ad uno 
stadio più favorevole, con un maggior numero di tumori allo stadio T1 A/B, 
minor numero di cancri intervallo ed una maggiore riduzione della mortalità

- nei pazienti seguiti con il protocollo dello studio (ovvero con RM) si stima una 
riduzione della probabilità di morire per tumore mammario dal 14 al 12.2% per i 
BRCA1 e dal 7.1% al 5% per i BRCA2

la sorveglianza con RM = benefici in termini di mortalità per pazienti BRCA1/2 
tra i 25 e i 60 anni; 
le differenze tra BRCA1 e 2 richiedono programmi di sorveglianza differenziati; 
oltre i 60 anni non ci sono dati sufficienti pro o contro il proseguimento della 
sorveglianza con RM
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Saadatmand S et al. Int. J. Cancer 2015: Survival benefit in women with BRCA1 
mutation or familial risk in the MRI screening study (MRISC)

2,308 women: 706 (BRCA1/2, 2 PTEN and 3 P53)
1597 women with a familial risk

MRISC patients had smaller breast cancers at detection, <T2; 
87% in comparison to 52% in controls

MRISC breast cancers were more often node Negative: 
69% versus 44% in controls 

MRISC patients received less chemotherapy: 39% versus 77%
and less hormonal therapy: 14% versus 47%



This study reports survival data, with a potential follow-up of 10 years
median follow-up 9 years, 

screening with annual Mx and MRI improves breast cancer metastasis free 
survival for women with a genetic or familial predisposition. 

MRISC patients were almost 3 times less likely to develop metastases compared
to controls.
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In conclusion, screening with annual MRI + Mx improves breast cancer specific 
metastasis free survival substantially for women with a BRCA1 mutation or 
familial risk.

Saadatmand S et al. Int. J. Cancer 2015: Survival benefit in women with BRCA1 
mutation or familial risk in the MRI screening study (MRISC)



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

adding Mx to MRI did not significantly increase screening sensitivity (by 3.9% in 
BRCA1 and 12.6% in BRCA2 mutation carriers). 
However in women with BRCA2 mutation younger than 40 years, one-third of 
breast cancers were detected by mammography only.

- additional screening sensitivity from mammography above that from MRI is 
limited in BRCA1 mutation carriers. 

- mammography contributes to screening sensitivity in BRCA2 mutation carriers, 
especially those < 40 years. 

- The evidence highlights that a differential screening schedule by BRCA status is 
worth considering.
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- 1951 BRCA1/2 mutation carriers / 6085 woman years of follow-up
- 1219 BRCA 1 and 732 BRCA 2



Phi XA et al. EJC 2017: Accuracy of screening women at familial risk of breast
cancer without a known gene mutation: Individual patient data meta-analysis

2226 women at familial risk

In this population of women with strong familial BC risk but without a known gene 
mutation, in whom BC incidence was high both before and after age 50, 

adding MRI
to mammography substantially increased screening sensitivity but also decreased 
its specificity.
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Guindalini RS et al . Clin Cancer Res Published OnlineFirst August 28, 2018.
Intensive surveillance with bi-annual dynamic contrast-enhanced magnetic
resonance imaging downstages breast cancer in BRCA1 mutation carriers

CE- MRI every 6 months in conjunction with annual mammography (MG).

295 women, including 157 mutation carriers (75 BRCA1, 61 BRCA2)
17 cancers: 4 DCIS, 13 early stage IC. 
15 cancers occurred in mutation carriers (11 BRCA1, 3 BRCA2, 1 CDH1).

The sensitivity of bi-annual MRI alone was 88.2% and annual MG plus bi-annual 
MRI was 94.1%.
In BRCA1 sensitivity was 45 % MG alone, 90% MRI alone, 100% MG + MRI.

Bi-annual MRI performed well for early detection of invasive breast
cancer in genomically stratified high-risk women. No benefit was associated with 
annual MG screening plus bi-annual MRI screening.
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Screening of High-Risk Women

Surveillance programmes with annual MRI

– BRCA1, BRCA2, and TP53 mutation carriers

– 50% risk for BRCA1, BRCA2, or TP53 mutation

– not tested/inconclusively tested for BRCA (> 20–30% lifetime risk)

– previous mantle radiotherapy before age 30 (e.g. for Hodgkin disease)

High-risk with history BC should be included in screening programmes with MRI

If annual MRI screening, US and CBE are not necessary

Eusoma Recommendations

Sardanelli, Eur J Cancer 2010

Breast MRI: Alto Rischio



- 6 programmi di sorveglianza in alto rischio

- donne > 50 anni 

- Mx + RM = in BRCA1/2 > 50 aa      sensibilità = < 50aa

Il limite di 50 aa per la sorveglianza RM deve essere riconsiderato 

Screening delle pazienti geneticamente a rischio
Breast MRI: Alto Rischio



Il protocollo di sorveglianza proposto è il seguente:

Tra  20 anni e 24 anni 
- visita clinica semestrale/annuale
-ecografia mammaria annuale

Tra 25 anni e 34 anni 
- visita clinica semestrale
- RM annuale 
-ecografia mammaria annuale (a 6 mesi dalla RM)

Tra 35 e 64 anni 
- visita clinica semestrale
- RM annuale 
- mammografia annuale ed ecografia contestuale a 6 mesi dalla RM

A partire da 65 anni
- visita clinica semestrale/annuale
- mammografia annuale
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RACCOMANDAZIONI TIPO [A]

1° La sorveglianza deve iniziare entro l’età di 25 anni ed in ogni caso 10 anni prima dell’eta
d’insorgenza del carcinoma mammario ad esordio più precoce nella famiglia (e comunque
non prima dei 18 anni)

2° La sorveglianza deve prevedere, sia in età pre-menopausale che post-menopausale, 
l’impiego della RM

3° Mammografia non prima dei 35 anni [Sardanelli EUSOMA]

4° Per tutti i soggetti, a partire dai 30-35 anni, deve essere prevista una regolare consulenza 
ginecologica per la sorveglianza ovarica.

RACCOMANDAZIONI TIPO [B]

1° L’inizio del programma di sorveglianza con controllo clinico-ecografico può essere 
anticipato a 20 anni

2° Le indagini strumentali a cadenza annuale (RM ed ecografia prima dei 34 anni; RM e 
Ecografia+Mammografia dai 35 anni) dovrebbero essere eseguite sfasate di 6 mesi 
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Screening delle pazienti geneticamente a rischio
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Screening delle pazienti geneticamente a rischio
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Screening delle pazienti geneticamente a rischio
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Screening delle pazienti geneticamente a rischio
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Screening delle pazienti geneticamente a rischio
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Screening delle pazienti geneticamente a rischio
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Screening and Treatment Guidelines for Carriers of BRCA1 or 
BRCA2 Mutations.

Lo G et al. Evaluation of the Utility of Screening Mammography for High-Risk 

Women Undergoing Screening Breast MR Imaging. Radiology. 2017

3934 screening studies (1977 screening MR imaging examinations and 1957 screening 
mammograms)

45 cancers (33 invasive and 12 ductal carcinomas in situ) were diagnosed, 43 were seen with 
MR imaging and 14 with both mammography and MR imaging.

Sensitivity and specificity of MR imaging were 96% and 78% respectively, and those of 
mammography were 31% and 89%, respectively. Positive predictive value for MR imaging 
recalls was 9.3% and that for mammography recalls was 6.5%

Contemporaneous screening mammography did not have added value in detection of 
breast cancer for women who undergo screening MR imaging. Routine use of screening 
mammography in women undergoing screening breast MR imaging warrants 
reconsideration.
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Sorveglianza nelle donne a rischio aumentato
Breast MRI: Alto Rischio



The cumulative incidence from 40 to 45 years of age is 13-20 %,
similar to that of BRCA mutation carriers.

MRI sensitivity is lower (63-80 %) and that of mammography
higher (67-70 %) than those observed in women with hereditary
predisposition, due to a higher incidence of ductal carcinoma in
situ with microcalcifications and low neoangiogenesis.

Donne sottoposte a RT toracica in età pediatrica o giovane/adulta

Sorveglianza nelle donne a rischio aumentato

Mariscotti Rad Med 2016

Mammography and MRI for screening women who underwent chest
radiation therapy (lymphoma survivors): recommendations for
surveillance from the Italian College of Breast Radiologists by SIRM
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Donne sottoposte a RT toracica in età pediatrica o giovane/adulta

Raccomandazioni

RM & Mx annuale

- per RT > 30 aa con dose > 10Gy

- dai 25 aa o almeno dopo 8 aa dal trattamento

* rispetto alle mutate: sensibilità > Mx Vs RM                        
maggiore incidenza DCIS con microcalcificazioni
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Errante et al. Invest Radiol. 2014

Progressive increase of T1 signal intensity of the dentate 
nucleus on unenhanced magnetic resonance images is
associated with cumulative doses of intravenously administered
gadodiamide in patients with normal renal function, suggesting
dechelation. 

Screening delle pazienti geneticamente a rischio

Un nuovo problema …….
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BRCA1 
2009 QUART CDI 
2013 (anno delle immagini) CLI



Screening and Treatment Guidelines for Carriers of BRCA1 or BRCA2
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Easton DF et al. N Engl J Med 2015.



MRI surveillance

1.6.7 Offer annual MRI surveillance to women:

• aged 30–49 years who have not had genetic testing but have a greater than 30% 
probability of 

being a BRCA carrier
• aged 30–49 years with a known BRCA1 or BRCA2 mutation
• aged 20–49 years who have not had genetic testing but have a greater than 30% 
probability of 

being a TP53 carrier
• aged 20–49 years with a known TP53 mutation. [2013]

1.6.8 Consider annual MRI surveillance for women aged 50–69 years with a known TP53
mutation. [2013]

Familial breast cancer: classification, care and managing breast cancer and related risks 
in people with a family history of breast cancer

Clinical guideline [CG164] Published date: June 2013 Last updated: March 2017 

Recommendations
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MRI surveillance

1.6.9 Do not offer MRI to women:

• of any age at moderate risk of breast cancer
• of any age at high risk of breast cancer but with a 30% or lower probability of being a 

BRCA or TP53 carrier
• aged 20–29 years who have not had genetic testing but have a greater than 30% 

probability of being a BRCA carrier
• aged 20–29 years with a known BRCA1 or BRCA2 mutation
• aged 50–69 years who have not had genetic testing but have a greater than 30% 

probability of being a BRCA or a TP53 carrier, unless mammography has shown 
a dense breast pattern

• aged 50–69 years with a known BRCA1 or BRCA2 mutation, unless mammography has 
shown a dense breast pattern. [2013]

Familial breast cancer: classification, care and managing breast cancer and related risks 
in people with a family history of breast cancer

Clinical guideline [CG164] Published date: June 2013 Last updated: March 2017 

Recommendations
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MRI surveillance

1.6.13 Offer annual MRI surveillance to all women aged 30–49 years with a personal 
history of breast cancer who remain at high risk of breast cancer, including those who 
have a BRCA1 or BRCA2 mutation. [2013]

1.6.14 Do not offer MRI surveillance to any women aged 50 years and over without a TP53
mutation unless mammography has shown a dense breast pattern. [2013]

1.6.15 Consider annual MRI surveillance for women aged 20–69 years with a known TP53
mutation or who have not had a genetic test but have a greater than 30% probability of 
being a TP53 carrier. [2013]

Surveillance for women with a personal and family history of breast cancer

Familial breast cancer: classification, care and managing breast cancer and related risks 
in people with a family history of breast cancer

Clinical guideline [CG164] Published date: June 2013 Last updated: March 2017 

Recommendations
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Genes for Which an Association between Protein-Truncating Variants and Breast-Cancer Risk Has Been Established.
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