
Comunicare il 
rischio: l’esperienza 
dello studio MyPeBS



MyPeBS



UK 10000 women / 3 centers

Italy 30000 women/ 5 regions, 10 centres

Belgium 10000 women / 3 regions

Israël 15000 women / 11 centres

France  20000 
women / 20-25 
areas

Planned accrual – 5 countries

• Reggio  Emilia
• Torino
• IRST
• Firenze
• Venezia
• Bergamo
• S. Donato



1. The Primary objective of MyPeBS is to show a
non-inferiority of the stratified screening 
strategy in terms of incidence of BC of stage 2 
and higher. 

2. If non-inferiority is shown, then superiority of 
the risk-based screening arm for reduction of 
stage 2+ BC will be tested ( key secondary) 
against the control arm (closed testing 
procedure). 

Primary objective

4



• La gran parte dei precedenti studi si è focalizzata sull’altissimo 
rischio o sulla densità 

• MyPeBS proverà a personalizzare il percorso di screening 
usando tutti gli strumenti di quantificazione del rischio per 
allocare i nostri sforzi dove ce n’è più bisogno



BC Risk factors 

Family 
history

Horm. 
factors

Reprod. 
factors

Lifestyl
e

factors

Breast
density 

Overall, except for true genetic predisposition, each of these factors alone has a limited impact, 
with relative risks between 1.1 (reproductive factors) and 3.



La genotipizzazione permette di effettuare una 
stima del rischio di cancro al seno

Il polimorfismo a singolo nucleotide (SNP) è una mutazione del DNA in un singolo nucleotide
che si verifica in una specifica posizione all’interno del genoma, laddove ogni variazione è
presente in misura apprezzabile all’interno di una popolazione (es. > 1%).

Oltre ai precedenti fattori di rischio clinico e alla loro somma per formare punteggi, enormi
sforzi internazionali (in Europa e Nord America) hanno portato, attraverso i progressi nel
campo della tecnologia genomica, all’identificazione di oltre centocinquanta polimorfismi a
singolo nucleotide (SNPs) comuni e validati, associati al rischio di cancro al seno.

Questi SNP prevedono sia il tumore al seno invasivo in generale nella maggior parte dei casi
e/o per il rischio di recettori ormonali negativi, o il rischio di morte per tumore al seno.

Le combinazioni di modelli di rischio che includono le variabili classiche + densità
mammografica + punteggio SNP (ovvero un punteggio di rischio basato sul polimorfismo =
PRS) sono utilizzate per stimare con maggiore precisione il rischio della popolazione,
affinando i gruppi ad alto e basso rischio, come avviene in MyPeBS.

Lo score finale contiene 313 polimorfismi validati … set in continua ri-
valutazione da parte del Clinical Trial Steering Committee



85,000 Women

2.5 years inclusion

4 years follow-up

40-70 years-old women 
Invitation from organized screening 

centres or volunteering

Dedicated visit

ELIGIBILITY

Randomisation

Standard screening 
according to ongoing 

recommendations

Risk evaluation (including salivary test) 

Risk-based screening 
according to 5-year risk

(age, family history, 
biopsies, density, SNPs) 

Primary endpoint: Incidence of stage 2 or higher breast cancer in each group at 4 years

Arm 1
Standard

Arm 2
Risk-stratified

Exclusion criteria: 
Women with prior breast cancer or 

already identified very high risk

MyPeBS –Study scheme



BCSC: Breast Cancer Surveillance Consortium



SNPs incorporated into known risk models allow a refinement of their discrimination potential.

Both the BCSC or Tyrer-Cuzick models combined with a polygenic score by simple multiplication allows much higher 
discrimination than the model alone, with clinically meaningful reassignments to both lower and higher risk 
categories.. 



The reference risk is a 5-year estimated 
risk of invasive breast cancer. 

This timeline appears relevant and meaningful since

i.) predictions are considered accurate at 5- and 10-years but hardly beyond 

ii.) 2-year time frame is too short and not relevant for the present purpose, although there have been attempts to predict for such 
short term risk 

iii.) 5-year timeline appears as the most relevant in terms of individuals’awareness and concern regarding risk and dedicated 
prevention measures. 

•Less than 1% risk is lower than the current average risk of a 45 years 
old woman in Europe. Such risk has never been associated with any 
benefit of mammographic screening, whereas harms are predicted to 
be very high in this population, with a negative risk-benefit ratio. 
Therefore, screening will be reduced in this category.

•A 5-year risk between 1.67 and 6% has previously been identified as 
relevant, with demonstrated benefits of several interventions such as 
more frequent mammographic screening or risk-reducing strategies. It 
is equivalent to the risk of women with a personal history of breast 
cancer or atypical breast lesion or in situ breast carcinomas.

•Finally, a 5-year risk beyond 6% is equivalent to that of very high-risk 
women, such as those bearing BRCA1 or BRCA2 germline mutations. 
It indicates in all participating countries, specific screening and 
prevention measures, which are all clearly demonstrated and 
documented in recommendations.





MyPeBS –Study scheme

Rischio moderato:
mammografia dopo 

2 anni  *

Rischio alto:
mammografia 

annuale *

Rischio molto alto:
Mamm. annuale

MRI annuale (>60 
anni) * 

Rischio  basso:
mammografia 
dopo 4 anni 

* Più ecografia se seno denso (D) 

Randomisation

Standard screening 
according to ongoing 

recommendations

Risk evaluation (including salivary test) 

Risk-based screening 
according to 5-year risk

(age, family history, 
biopsies, density, SNPs) 

Arm 1
Standard

Arm 2
Risk-stratified





Stato dell’arte















I principali passaggi

❑ Arruolamento

❑ Compilazione questionari

❑ Randomizzazione

- Campionamento saliva

❑ US (ABUS) se seno denso

❑ Comunicazione rischio (dopo circa 3 mesi dall’arruolamento)



L’arruolamento 



La comunicazione del rischio 



Informazione telefonica 



In caso di seno denso

Aggiornamento informazioni

Mantenere la consapevolezza 



Prevenzione primaria

Ulteriori informazioni

Contatti



Informazione ad 
personam 



Informazione ad personam + 
counselling genetico (ove 

possibile) 



Informazione ad personam



PICCOLE NOTE SULLA COMUNICAZIONE 
DEL RISCHIO 



















▪ Formazione/Condivisio
ne delle criticità 
Corso per tutti i comunicatori su:

- protocollo dello studio
- elementi di comunicazione del rischio
- role playing su casi specifici
- strategie di coping

Incontro di follow up 



Risk recalculations

Of note, risk recalculation may occur during the 4-years 
follow-up of each patient and will be conducted the 
same way. 

This may occur if:

Participant/investigator declares a significant event 
that may change the participant's risk level (breast 
biopsy with benign diagnosis, diagnosis of atypical 
lesion, identification of the participant as a carrier of a 
germline mutation of a high penetrance gene)



Percezioni …

tra le donne ad alto rischio: ansia 

contenuta (rispetto all’atteso) 

❑ Sentirsi ‘prese in cura’

❑ Risultato atteso (in alcuni casi)

tra le donne a basso rischio: 
perplessità!!!!

❑ paura di non essere 
adeguatamente             
seguite

❑ Perplessità aumentata per 
una generale sovrastima del 
rischio se presente 
familiarità non di 
primo grado o con un solo 
familiare (genitori, figli, 
fratelli e sorelle) 



Open questions…

Che fine faranno gli alti/molto alti rischi al 
termine dello studio? Ritorno ad un intervallo 
biennale…

Che fare se si sa che un controllo ha una storia 
familiare significativa?

Cosa (e come) si restituisce l’informazione al 
MMG?

Come evitare fughe dal protocollo (… e dallo 
screening) delle donne a rischio molto basso? 



Grazie per l’attenzione

livia.giordano@cpo.it


