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ReTomo Trial
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Trial Clinico per valutare I’ ef f icacia della Tomosintesi
nel P rogramma di Screening del carcinoma della
mammella nella provincia di Reggio Emilia

Disegno dello studio

1 Randomizzazione della popolazione ( rapporto1 :1 )

o Braccio Sperimental e :doppioesame
Tomo+ MX

o Braccio di Controllo:MX
(standard of care)

1 55000donnei nvitate inunperiododicirca3 anni

1 | potizzando il 7 2% di adesione allo studio, e prev isto
I arruolamento di 20 000 donne per b raccio. Questo
campione dov reb b e permettere di dimostrare un aumento
dell 0 % disensibilita di Tomo+ MX

T 1 orimi<tiidi* rinortano 1in atrimento della I'S)I-S\Jof_ Mn%mgl_xeﬁn%remo



ReTomo Trial

Obiettivi: v alutare I’ accuratezza clinica della Tomosintesi nella

— Detection Rate
Recall Rate
Tempi di lettura
Cancri intervallo
Incidenzadi T2+ all °e 2°round

Sec

ondariamente:

Dose

| ndici di perf ormance diagnostica ( accuratezza, sensib ilita ,
specif icita , VPP, VPN, FN, FP)

| nter-lettore e intra-lettori agreement
Agreement tra Tomo e M x

DR dei tumori inv asiv i v s non-inv asiv i
Caratteristiche istologiche tumorali

Tasso di b iopsie negativ e

Agreement tra M X CC-M LO v s Tomo CC-M LO
2D-sintetica / CAD v olumetrico

Analisi di sottogruppi di v ariab ili radiologiche ( densita , spessore
della mammella. . )
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Sien ReTomo Trial
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Criteri di Inclusione:

« Consenso inf ormato

« 45-7 0 anni, inv itate a Scandiano, Guastalla o Reggio

Emilia ( donne che hanno gia partecipato al Programma di Screening
almeno una v olta)

 Ognidonnaef f ettuera Tomo + M X solo una v olta

Criteri di Esclusione:

* Protesi

« Chemioterapia in atto

* | ncapacita dif ornire un consenso inf ormato
 Tomosintesi gia ef f ettuata precedentemente

« Seni v oluminosi che necessitano di piu esposizioni gia
alla 2D

« Donne con pregresso Linf oma
M utazione BRCA 1l e 2 nota



Inv itata

B [ Adesione allo Studio Si/No ]

g [ ST ]

. Braccio Studio | Braccio Controllo
[ Tomo + MX } M X
N=20 00 0 N=20 00 0

Lett 1 Lett 2 Lett 1 Lett 2

Tomo TomoSolo st udi o M X M X
m Richiamo || Richiamo

+ + Decisione! Si/No Si/No
Richiamo } [ Richiamo } [ Discordanza ]
[ Si/No Si/No m

| Discordanza ]

V

X
[ Richiamo}
(T on 1 [ Richiamo J
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R Ana lysis

e | nizio: 12 Mar zo 2014 - Arruolamento al:
11 Mar zo 2016

« Adesione all’ inv ito: 92 %

Adesione allo studio: 64 % o

Il Interim Analysis

Ma r zo 2015 Ma r zo 2016
Donne 9776 19405 .
arruolate / “““““
Braccio 4832 97 82 ”\:‘\7
Controllo AN nt An
Braccio 494 4 9623
= Studi o
Tomo + MX
51-70 anni 51-70 anni
| 1 51 3 331 9 1 590 3354
Interim
An

1 30 31 67 51 2981 664 2



-----
ooooooo
........

#TOM OSI NTESI & Screening
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»| mpatto su DR e RR
» Falsi positiv |
» M icrocalcif icazioni: un limite?

> Protocolli e metodica
« 1 0 2 proiezioni?
e Sintetica

» Dose e
» Tempi di lettura
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M X Tomo+ MX Tomo+ MX
51 -7 0 4 5-50 aa 51 -7 0 aa
Mar zo 2015
aa
RR 4. 1 % 3. 6% 3. 2% 3. 8%
Ana | ysi s 45-50 aa 51-70 aa 45-50 aa 51-70 aa
Mar zo 2016
RR 3.6 % 3.4 % 3.5 % 3.3%
.~ Braccio Controllo | Braccio Studio J
. 35%  34% |

[ Conf ronto Br. StudiovsBr. Controllo ]

T

Oslo( OTST) :-1 3%; Malmg ( MBTST) : + 4 3%; Verona/Trento
(STORM): -17%

Y D ™ ' ih o e cmmd 5 i ot mum NN



#fomo SCRE Trial - Detection

S Rate
M X Tomo+ MX Tomo+ MX
51 -7 0 4 5-50 aa 51 -7 0 aa
Mar zo 2015
aa
DR 3. 3 %o 6. 6 %o 3. 8 %o 1 0. 1 %o
Ana | ysi s 45-50 aa 51-70 aa 45-50 aa 51-70 aa
Mar zo 2016
DR 2.3 %o 5.6 %o 4.4 %o 9.9 %o
.~ Braccio Controllo | Braccio Studio J
 46%  82% |
[ Conf ronto Br. StudiovsBr. Controllo ]
+ .
0,

Oslo: 8.0% ( + 27 %) ; Malma: 8.9%0 ( + 4 3%) ; Verona/Trento: 8.1 %o
( + 53%)

Y D ™ ' ih o e cmmd 5 i ot mum NN
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A Tomo ScRE Trial = VPP
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M X Tomo+ MX Tomo+ MX
51 -7 0 4 5-50 aa 51 -7 0 aa
Ma r zo 2015
aa
VPP 8. 3 % 1 9. 3% 1 2. 2% 27 . 6%
Ana | ysi s 45-50 aa 51-70 aa
Mar zo 2016
VP P 6.5 % 16.5 % 12.6 % 29.9 %
.~ Braccio Controllo | Braccio Studio J
. 133% . 244% |

[ Conf ronto Br. StudiovsBr. Controllo ]

.+ 84% |




Tomo ScRE Trial - TNM

TNM

pTis
pT1 mic
pT1la,b
pT1c

pT2

Br.

Controllo
M X

13 %
3 %
37 %
29 %
18 %

Br. Studio
TOM O +
M X

18 %
2%
34 %
39 %
7%

P ercentuale

40 -~

35 -

30 -

25 -

20 -

10 A

pTis

pT1lmic

pTla,b

pTlc

pT2

Numero di P azienti

30 7

25 7

20 -

15 A

10 A

pTis

pTilmic pTlab
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it Tomo ScRE Trial - Grado
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Gr a Br. Br. Studio
do Controllo TOMO +
M X M X
Gl 10 % 15 %
G2 67 % 77 %
G3 23 % 8 %
[ P ercentuale ] Numero di P azenti
80 - 60 -
70 - 50 -
60 -
40 -
50 -
40 - 30 -
30 - 20 A
20 -
10 -
10 -
0 0

G1 G2 G3 Gl G2 G3



Ov erdiagnosis
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Breast cancer biology varies by
method of detection and may
contribute to overdiagnosis

Brandon Hayse, BSec, Regina J. Hooley, MD, Brigid K. Killelea, MD, MPH, Nina R. Horowitz, MD,
Anees B. Chagpar, MD, MSc, MPH, MA, MBA, and Donald R. Lanmin, MD, New Haven, CT

Rev isione retrospettiv a di datab ase di cancri della mammella
diagnosticati in screeningdal 20 0 4 -20 1 4

| cancri diagnosticati in screening erano piu f acilmente:
—In Situ o T1

— Lumi na |

— Basso grado

Lo Screening indiv idua tumori con b iologia piu indolente,
contrib uendo potenzialmente all’ ov erdiagnosis






Overtr e a
t me nt

B3 1

mo ScCRE Trial =Oovertreatment

M X Tomo+ MX Tomo+ MX

51-70 anni 45-50 anni 51-70 anni

2

4 3

1 0 B3, tutti inv iati a interv ento chirur

Diagnosi Iniziale B3 Diagnosi f inale 2

Pz1

Tumore mucocele-like
Lesione Prolif erativ a Papillare

| perplasia Duttale Atipica ( AHI )

| perplasia Duttale Atipica ( AHI )

Cicatrice sclero-elastotica

Lesioni simil-mucocele + AHI
Cicatrice sclero-elastotica
Papilloma intraduttale
Cicatrice sclero-elastotica

Lesione f ocale elastotica

M ucocele

THI + epiteliosi

Cicatrice sclero-elastotica + AHI

Cicatrice sclero-elastotica + AHI

m.

/CTCATCE SCTETO-ETasTotCar ¥ AR

J

Cicatrice sclero-elastotica
Papilloma intraduttale
Cicatrice sclero-elastotica

Cicatrice sclero-elastotica

;nn
U

0

Indicata escissione
chirurgicall



S Falsi Positiv |
i La densita del seno e la presenza di tumori sono | f attori che
inf luenzano maggiormente i richiami

| Falsi Positiv i aumentano prev alentemente nei seni densi, e questo

R A :
0550 el v ale sia perla M X che perla TOM O

a l
| FP sono approssimativamente 40% maggiori per la TOM O

rispetto alla M X, considerando tutte le categorie di densita del seno

Temi rilevanti nello sc reening:

| tipi di lesioni f requentemente meglio percepib ili conla TOM O ( sia
VPcheFP) : masse spiculate, distor sioni
architettural

Houssa mi N L’ esame istologico dei FP v isti solo conla TOMO: t e ssut o
et al fibroghiandolare normale, radialsc ars,
cicatrici postoperatorie

Se la TOM O div entasse la metodica principale dello screening
sareb b e necessario ridef inire i protocolli di work-up ( ulteriori
metodiche di imaging compresa ECO e RM, e b iopsie Tomo-guidate)

| ItassodirichiamiFPeral . 7 %persoloTOMO( n=1 31 ),
0. 9%persoloMX( n=69) el . 1 %perTOMO+ MX
( n=81 )

La TOM O haraddoppiato i richiami per distorsioni architetturali

LAng K et all ) ) : ; .
9 rispetto alla M X, e ridotto quelli per f ib roadenoma e cisti
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S pOSItIV |
DBT+ MG| M GX
X
DONNE 9623 97 82
ESAM INATE

RR 324 ( 3 | 339( 3

4 %) . 5%)
VP P 24 . 4% | 1 3%

0] 0]

- 2. 5% 3%




M Icrocalcif icazioni e
TOM OSI NTESI

M icrocalcif icazioni

* | nizialmente si discusse sulla capacita della tomosintesi di
v Isualizzare le microcalcif icazioni:
— cluster “disperso” tra le v arie slices
— artef atto da trascinamento

« Studi recenti hanno dimostrato che la Tomosintesi e in grado di
Indiv iduare le microcalcif icazioni ugualmente o addirittura meglio
rispettoallaM X — Tagliafico A et al Eur Radiol
( 2015)

* Nelle immagini Sy-2D la presenza di microcalcif icazioni appare
“‘ev idenziata”, f acilitandone la percezione, soprattutto in donne
con mammella densa

Ska a ne P, Br e a st

. . . e
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Clin Imaging. 2016 Sep 13;406):1269-1273. doi. 10.10164).clinimag.2016.09.003. [Epub ahead of print]

Assessment of the extent of microcalcifications to predict the size of a ductal carcinoma in situ:

comparison between tomosynthesis and conventional mammography.

Berger N, Schwizer SD?, Varga 72, Rageth C*, Frauenfelder T% Boss A%

« Studio retrospettiv o per def inire se la Tomo e in grado di
def inire piu precisamente della M X I’ estensione del CDI s

« 26 pazienti con CDI s, v alutati da 3 radiologi

 Correlazione ( Pearson) con| esame istologico del pezzo
operatorio:

e MX=087/79(P<. 01)
c TOMO=0914(P<. 01)

LaTOMO ein grado di def inire piu precisamente
I’estensione dei CDIs rispetto alla mammograf ia
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diai: TomoScreening Trial -

R Microcalcificaz oni

Visibilita delle M icrocalcif icazioni patologiche

~ 3 lettori indipendenti hanno v alutato la VI SI Bl LI TA
delle microcalcif icazioni di 9/38 tumori indiv iduati nel

Braccio di Studio, attrib uendo un punteggio separatamente
a Tomo Slab, Tomo P lanes and M ammograf ia

. Punt e gc 0 1 > 3
No n Scar sa Sub- Otti ma le
vi si bile otti ma le
2T
20 22 20 22 21 20 on
m
Reader 1 Reader 2 Reader 3

Inter-Readers Score (medium)
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TOM O: 1 proiezione puo esser suf f iciente?

Pr o:
« Le ricostruzioni permettono una v isione completa della
mammella

* Risparmio nel tempo di lettura

* Risparmio di dose

Contr o:

* | n alcuni casile lesioni sono v isib ili solo in una proiezione!

« Studi hanno dimostrato che in Tomosintesi 2-proiezioni
permettono una superiore DR rispetto a 1 -proiezione

« DOSE: la dose di radiazioni di 1 -proiezione di Tomo €
sostanzialmente sov rapponib ile a1 -proiezione di M X

didita I o0 dli miiﬁ
j‘> eliminare Ila “combo” MX + Tomo
-0 C o . . I

Ska a ne P, Br e a st

P
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 La‘combo” MX + Tomo raddoppiala dose
somministrata a donne asintomatiche, giov ani

 Viene ef f ettuata per av ere un’ immagine 2D che
consenta un’ immediato conf ronto

— tra la mammella destra e la sinistra per v alutarne la
simmetria

— con gli esami precedenuM X)
2D SINT ET ICA (Sy-2D)

Creata rielab orando le immagini grezze di tomosintesi, con
un principio simile alle immagini “M 1 P” ( ma xi mum
intensity projection i mage)

Non necessita di ulteriore dose di radiazioni

Ha raggiunto una qualita di immagine pari alla M X digitale
= Zuley ML et al, Radiology 2014

Ska a ne P, Br e a st

P
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sETomoScreening Trial —int e r i m

S HE Ana lysis Aggi o1 n.
Dose Ma r zo 2015

La dose di una Tomo e sostanzialmente sov rapponib ile a quella
di una M X standard

-~ LaAGD perunadoppia esposizione € nell ordinedi 1 . 1

mGy x 2 rif erita ad un “ seno medio” ( seno compressodi4. 5cm
50 % adiposo - 50 % ghiandd are )

- LelineeguidaEUREF - 4° Ed i t i1 on def iniscono come
Indicatoriunadosea ccetta bil e inf eriorea2.5my e
desider ahbile inf eriorea2.0my

~ | I nostro studio prev ede quindi una dose al seno che si pone f ra
" ACCETTABI LE e il DESI DERABI LE secondo le Linee Guida
Europee:
o AOP Dose: AGD 1 ,2 mGy
o AOP Std: M X ADG ~1 ,5 mGy



» La dose non infl uenza
direttamente la prob ab | ita di

RIc hiamo

La prob ab ilita di Richiamo
dipende dalla
COM PRESSI ONE,
dall’ eta e dalla

ahianadolarita * adella

« Magiore e lacompressione
minore € la prob ab lita di
esser rc hiamati

« Stabledtrei 90/1 00

i1 fa . Cr- :
Reggio Emilia - Screening
Predicted probability of recall
g— A dose
+ standard
S
o
8
.é-. o
E
o
-
o
8 |
c
8 |
o

[ [ [ [ [ [
60 80 100 120 140 160

Compression (N)

daN

*The DI COM tag 0 0 40 ,0 31 0O - glandularity - contains inf ormation ab out a density computation, used b y the AEC
( AOP) :itrepresents the “peak b reast density” ( PBD) under the activ e area of the detectorused b y the AEC
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zifempi di lettura e TOM OSI NTESI
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Tempi di Lettura
« Ov v iamente il maggior numero di immagini implica un

aumento del tempo necessario per la lettura, che puo essere
un’ importante sf ida in amb ito di screening

| tempidilettura di Tomo + M X sono radd oppiati rispetto al
tempo di lettura della sola M X

* Questo tempo dev e esser considerato tuttav ia tenendo
conto:

— dell' aumento della DR
— della riduzione della RR!! e del tempo che richiedono i

. pelffiamito:

CAD
SLAB |

Ska a ne P, Br e a st

P



azTomoScreening Trial —inte ri m

R Ana lysis Aggi o1 1.
Tempi di Lettura Ma r zo 2015

1° Lett 2° Lett 1° Lett 2° Lett
RICHIAM O RICHIAM O

M X
Tomo + M X
A% + 62 + 75 + 9 % + 16 %
% %

p va lue < 0.05 < 0.05 > 0.05 > 0.05
Trial/studio M X M X + Tomo A%
Trento* 33 s 77 s + 135

%
Oslo ** 48s 89 s + 85 %
Bo st 0 n*** 11 4 s 1 68s + 47 %

*Bernardi D, Ciatto S et al:BJR,20 1 2  **Skaane Petal. :EurRadiol. 201 3  **Dang PA
at 2l Radinlnavy 20 1 A
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Tomo ScRE Trial ‘@

1 Tomo come primo esame letto in Screenin( =

JTomo+MXvsMX-—IlInterim Analisys:
- RR-3%
> DR + 78%
o VP P +84%
o Tempi di lettura + 62 % (R1) / + 75% (R2)

1 Non aumento signif icativ o in caso di Richiamao!!
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siReTomo Trial....e  doma ni ?
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« Tomo in grado di sostituire la M X nello Screening:
Sy-2D + sla bs + pla nes
 Perridurre | tempi di lettura:

— Sy-2D come prima immagine nella lettura: rapido

conf ronto con esami precedenti ( M X)

— Attenzione f ocalizzata su reperti sospetti ( CAD
3D?)

— Slabs: suf f icienti senza immagini pla ne s?

« Training e curv a d’ apprendimento per ogni lettore



