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Nuove tecnologie nella prevenzione del

cervico-carcinoma: laricerca

Trial NTCC, utilizzo del test HPV, metodi di triage (citologia,
P16, typing, viral load)
— Coordinatore: CPO Torino
— Centri partecipanti: Emilia Romagna, Veneto, Firenze, Trento, ASL
di Viterbo.
Studi prevalenza HPV pre-vaccino.
« Centri partecipanti: Abruzzo, Firenze, Campania, Catania, Cagliari,
ASL Roma C, Roma G, S. Giovanni
Valutazione dell’'uso della P16 in istologia cervico-vaginale:
— Promosso da: ASL di Latina, LILT Latina. Proposta la
partecipazione ASL Viterbo

MRNA E6-E7 come marcatore prognostico delle lesioni
CIN1

— Centri partecipanti: IFO, S. Andrea, Universita di Chieti, ASL
Lanciano
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Nuove tecnologie nello screening citologico: progetti
Pilota e HTA

« Studio pilota test HPV come test primario:
— Centro coordinatore: Brescia
— Centri partecipanti: Firenze, Val Camonica, Veneto, Ferrara, Roma
G.
« Costi del test HPV come test primario:
— Centro coordinatore: Lazio
— Centri partecipanti: Firenze, Val Camonica, Veneto, Ferrara,
Roma G.
« HTA delle nuove tecnologie per lo screening del cervico-
carcinoma
— Lettura automatica (Trento)
— HPV DNA test (CPO Torino)
— Liquid Based Cytology (CPO Torino)
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| progetti attivi: metodi per aumentare la
compliance

« Utilizzo del self-sampling per il test HPV nelle non
rispondenti dello screening citologico:
— Studio coordinato da Laziosanita
— Centri partecipanti: Firenze, Abruzzo, Roma C, S.
Giovanni

« HTA dei metodi per aumentare la compliance

« Sperimentazione modelli organizzativi per |l
coinvolgimento di donne immigrate e in difficolta
nello screening del cervicocarcinoma:

— Studio coordinato da Laziosanita
— Centri partecipanti: Abruzzo, Roma A, C, D, H
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Progetti pilota per I'utilizzo del test HPV come test
primario nello screening del cervicarcinoma

Obiettivi:
— Valutare la fattibilita

— Valutazione costo efficacia di differenti
strategie

— Accettablilita da parte delle donne (in
particolare dei protocolli conservativi se
HPV+ cito-)

— Accettablilita da parte dei professionisti e del
SSR




Risultati: 1 costi neil vari centri

Catania ISPO ULSS 17 Este Roma G Val Camonica
Compliance allo screening (%) 30 70 50 30 70
Scenario PAP TEST
Costi in EURO 2009
Invito 1.55 327 3.60
Pap Test 29.34 16.64 (36.60)
Colposcopia 88.02 3.00 66.00 84.97
Scenario Test HPV
Costi in EURO 2009
Invito 1.55 3.27 1.18 3.60 5.40
Test HPV 32.64* 32.64* 27.76 18.60 32.64*
Colposcopia 88.02 73.00 192.22 66.00 84.97
Scenario PAP TEST + triage con Test HPV
Costi in EURO 2009
Invito 1.55 3.27 1.18 3.60 5.40
Pap Test (test di screening) 29.34 24.00 15.99 16.64 36.60
Test HPV (test di triage) 32.64* 32.64* 27.76 18.60 32.64*
Colposcopia 88.02 73.00 192.22 66.00 84.97
Scenario Test HPV + triage con PAP Test
Costi in EURO 2009
Invito 1.55 3.27 118 3.60 5.40
Test HPV (test di screening) 32.64* 32.64* 27.76 18.60 32.64*
Pap Test (test di triage) 29.34 24.00 15.99 26.62 36.60
Colposcopia 88.02 73.00 192.22 66.00 84.97
Specificita Pap Test (test di triage) 95%* 95%* 51% 72% 95%*
Trattamento di CIN2 3954.19*
Trattamento di cancro localizzato o regionale 12287.42*
Trattamento di cancro a distanza (annuo) 12465.34*
Malattia terminale 12465.34*

*| paquetrl asteE scatl e tutti i parametri non specificati sono stati posti uguali ai valori utilizzati nell'articolo J Medical Screening 2010; 17: 181-189.
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Risultati: la costo efficacia delle diverse
strategie

Costi
Frequenza dello Aspettativa totali
Centro id Strategia preventiva . : di vita totale medi ICER
Screening (anni) .
scontata (anni) nella
vita (EURO 2009)
1 No screening 29.41227 54.37 -
Catania 10 Pap test e switch a HPV DNA test con Pap test 3 (<=35 anni), 5 (>35 anni) 29.42218 92.82 8
8 HPV DNA test con Pap test 3 29.42508 115.53 7851
4 HPV DNA test 3 29.42509 126.13 66039
Ispo 7 Pap test con HPV DNA test 5 29.42685 110.90 3879
10 Pap test e switcha HPV DNA test con Pap test 3 (<=35 anni), 5 (>35 anni) 29.43017 125.54 4396
9 HPV DNA test con Pap test 5 29.43091 146.35 28282
4 HPV DNA test 3 29.43161 206.95 87062
ULSS 17 Este 7 Pap test con HPV DNA test 5 29.42386 87.61 2867
9 HPV DNA test con Pap test 5 29.42764 119.67 8498
8 HPV DNA test con Pap test 3 29.42861 144.90 25854
4 HPV DNA test 3 29.43000 208.30 45612
Roma G 10 Pap test e switch a HPV DNA test con Pap test 3 (<=35 anni), 5 (>35 anni) 29.42262 88.52 3301
9 HPV DNA test con Pap test 5 29.42313 90.97 4775
8 HPV DNA test con Pap test 3 29.42496 103.93 7091
Val Camonica 10 Pap test e switch a HPV DNA test con Pap test 3 (<=35 anni), 5 (>35 anni) 29.42977 145.77 5224
9 HPV DNA test con Pap test 5 29.43114 160.21 1050
8 HPV DNA test con Pap test 3 29.43196 204.70 46

Nota. L'ICER é stato calcolato solo per le strategie non dominate. La strategia di nessun intervento € comune a tutte le ASL.
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Risultati: costo efficacia di un ipotetico
biomarker

Costo del biomarcatore rispetto al Pap test

Specificita del hiomarcatore L5 2 3 4
10% 4316 20042 54194 87445
80% 10304 3778 31940 60103
90% 2319 <1029 15406 41541
Note.

Tutti i rapporti incrementali costo-efficacia (ICER) sono stati calcolati rispetto al programma di screening con test HPV DNA primario e triage citologico.
Compliance 70%, costi J Med Screening in EURO 2009, specificita del Pap test di triage 60%.
Un ICER negativo indica che il biomarcatore € meno costoso e pil efficace della strategia di riferimento.

La sensibilita non influisce sull’ICER
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Conclusioni costo efficacia tra diverse

strategie

| rapporti di costo efficacia fra le strategie di screening
cambiano a seconda dei contesti dove possono essere
applicati.

« Lo screening con HPV seguito da triage e intervallo
guinquennale, in particolare se applicato dopo i 35

anni, appare la strategia piu costo efficace in molti
contesti.

* | costi per QALY per questa strategia sono molto bassi,
circa 5000.

 Un eventuale biomarcatore, che abbia ottima
accuratezza utilizzabile come test di triage del test HPV

on puo costare piu del doppio di un semplice Pap test.
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Valutazione HTA degl
interventi per aumentare la
partecipazione agli screening
oncologici




Obiettivo
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Sintetizzare le evidenze scientifiche
prodotte dalla ricerca italiana ed
internazionale sull’efficacia dei
metodi utilizzati per aumentare la
partecipazione ai Programmi di
Screening.
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Metodologia: ambiti della valutazione

1.Efficacia
2.Costo efficacia

3.Impatto organizzativo

4.Impatto sociale, etico e legale




Flow chart della selezione degli studi

Potentially relevant
citations (titles) identified

and screened (n=5879) Excluded
Irrelevant citations
Potentially relevant (n=4821)
abstracts identified and
screened (n=958) Excluded QT irrelevant
B abstracts but useful for

QL Review (n=813)

Retrieve full text for

critical appraisal (n=145) Excluded irrelevant QT
studies but useful for QL
QT Studies full field Review (n=105)

Inclusion criteria (n=40)
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Studi che hanno confrontato efficacia di modelli di screening

spontaneo e organizzato

Gli studi mostrano un forte
effetto positivo sull’adesione
dell’invio sistematico della
lettera confrontato con lo
screening opportunistico

Anche il contatto sistematico via
telefono é risultato efficace

Letter Ho intervention Risk Ratio Risk Ratio
Studyor Subgroup Events Total  Events Total Weight  pH, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cervical
Binstock 1997 403 1526 243 1526 62% 162[1.41,188)
Bowwman 1995 26 164 26 1585 26% 0.95 [0.57, 1.55] —
Buehler 1997 19 178 13 155 1.7% 1.27 [065, 2.49] —
Lancaster 1992 1581 908 89 886 5.0% 166 [1.30,212]
McDowell 1989 76 367 35 330 36% 195135, 2.83]
Mitchell 1991 74 1177 79 1857 4.2% 1.48[1.09, 2.01]
Pierce 1989 45 140 20 134 27% 215[1.35, 3.45]
Pritchard 1995 53 206 K1l 185 3.3% 1.54[1.03, 2.28]
Somkin 1997 230 1188 108 1188 5.4% 213[1.72, 2.64]
Stein 2005 18 570 5 285 0.9% 1.80 [0.68, 4.80] -
Yogt 2003 53 240 43 280 3.8% 1.29[0.91,1.83]
Subtotal (95% CI) 7628 7945 45.5% 1.52 [1.28, 1.82]
Total everts 1428 973

Heterogeneity: Tau? = 0.06, Chi* = 46 64, df =
Test for overall effect: Z = 4 66(P = 0.00001)

Breast

Bankhead 2001 3 288 17
Barr 2001 273 B30 251
Bodiya 1999 37 102 7
Hackett 1996 111 605 a3
Irvving 1990 91 288 11
Landis 1992 B # 1
Mayer 1994 15 32 5]
Mohler 1995 7 38 4
Page 2006 43 786 11
Richards 2001 1097 1703 897
Saywell 1993 17 113 20
Simon 2001 188 1150 1
Somkin 1997 0117 187
Turnbull 1991 53 163 7
“ogt 2003 B1 259 29
Subtotal (95% Clj 7369

Total events 2340 1642

Heterogeneity: Tau? = 0.07, Chi* = 84,90, df =
Test for overall effect: Z = 5.00(P = 0.00001)

Colorectal

Sequist 2009 450910930 4164

11 (P = 0.00001); I = 76%

287 21% 1.82[1.03,3.21]
625 6.3% 1.08[0.95,1.23]
110 36% 1.08 [0.75,1.56]
€00 4.8% 1.33[1.02,1.72]
152 2.0% 437 [2.41,7.91]
43 0.2% £.29 [0.79, 50.03]
3 1.2% 2.42[1.08,5.43
38 0.7% 1.75[0.56, 5.49]
788 1.7% 3.92[2.04,7.54]
1621 7.0% 116[1.10,1.23]
110 2.0% 0.53 [0.45,1.49]
566 5.0% 1.14[0.90,1.45]
171 £.0% 1.66[1.41,1.95]
80 1.4% 372[1.77,7.80]
294 3.2% 2.39[1.59, 3.60]
6516 47 49 1.60 [1.33,1.92]

14 (P < 0.00001); 1 = 84%

10930

71% 115[112,1.19]
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Studi che hanno confrontato efficacia di modelli di
screening organizzato di popolazione e GP-based

| risultati indicano un’assenza di effetto della segnalazione ai
MMG rispetto all’invio sistematico di lettere




Interventi per aumentare la partecipazione agli screening
organizzati - Interventi diretti all'individuo

*Vi € una forte evidenza a favore dell’efficacia del sollecito
postale o telefonico, mentre per il sollecito face to face i risultati
sono eterogenei

La comunicazione anticipata di invito associata alla lettera
standard ha mostrato un effetto positivo

La firma del MMG sulla lettera d’invito mostrano un effetto
positivo nell’aumentare la partecipazione allo screening

L’invio di materiale informativo sotto forma di brochure,
volantini o libretti spedito in aggiunta alla lettera d’invito non ha
mostrato alcun effetto

Alcuni interventi educativi individuali si sono mostrati efficaci
nell’aumento della partecipazione
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Interventi per aumentare la partecipazione agli screening
organizzati - Interventi diretti alla popolazione

Un solo studio sull’effetto delle campagne informative di massa
mostra un effetto positivo sulla partecipazione allo screening

cervicale

Vi sono alcune evidenze di efficacia degli interventi educativi di
comunita, anche se i risultati sono eterogenei




Interventi per aumentare la partecipazione agli screening
organizzati - Interventi diretti al tipo di test

Vi e una consistente evidenza a favore del self sampling per
effettuare il test HPV confrontato con il sollecito a fare il Pap-
test in donne non aderenti




Interventi per aumentare la partecipazione agli screening
organizzati - Interventi diretti all’'organizzazione del servizio

| risultati degli studi mostrano un vantaggio per l'invito con
appuntamento prefissato rispetto all'invito aperto a fissare un
appuntamento

Interventi di reminder al MMG per le non rispondenti allo
screening si sono mostrati efficaci nell’laumentare la
partecipazione

Inviti che indicano che il prelevatore nello screening cervicale
sara una donna mostrano una adesione significativamente
maggiore




Conclusioni impatto costo-efficacia

Visti | bassi costi per anno di vita guadagnato stimati per |
tre screening oncologici, si possono spendere fino a 40€
nel caso del Pap test, 130€ nel caso della mammografia,
800€ nel caso della sigmoidoscopia e 100€ per singolo
episodio nel caso del FOBT, per guadagnare una persona
allo screening.

Solo per una piccola parte degli interventi vi sono studi di
valutazione della costo efficacia:

1. Le lettere di invito e di sollecito hanno costi bassi per
persona guadagnata allo screening.

2. Variabili i costi per i reminder ai MMG,

3. Molto variabili i costi incrementali delle campagne
informative di comunita.
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Conclusioni generali

| programmi di screening sono un setting ideale per

svolgere ricerca a tutti i livelli

* leregioni hanno un implicito obbligo di sfruttarli in tale
senso

« e necessario un coordinamento frale regioni per evitare
sovrapposizioni e frammentazione degli studi

e necessario il coinvolgimento diretto dei servizi, anche

guelli non deputati allaricerca
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Screening for cervical cancer with the human
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Nuove tecnologie nello screening citologico:
progetti Pilota e HTA

« Studio pilota test HPV come test primario:
— Centro coordinatore: Brescia
— Centri partecipanti: Firenze, Val Camonica, Veneto, Ferrara, Roma
G.
* Costi del test HPV come test primario:
— Centro coordinatore: Lazio
— Centri partecipanti: Firenze, Val Camonica, Veneto, Ferrara,
Roma G.
« HTA delle nuove tecnologie per lo screening del cervico-
carcinoma
— Lettura automatica (Trento)
— HPV DNA test (CPO Torino)
— Liquid Based Cytology (CPO Torino)
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| progetti attivi: metodi per aumentare la
compliance

« Utilizzo del self-sampling per il test HPV nelle non
rispondenti dello screening citologico:
— Studio coordinato da Laziosanita
— Centri partecipanti: Firenze, Abruzzo, Roma C, S.
Giovanni

« HTA del metodi per aumentare la compliance

« Sperimentazione modelli organizzativi per |l
coinvolgimento di donne immigrate e in difficolta
nello screening del cervicocarcinoma:

— Studio coordinato da Laziosanita
— Centri partecipanti: Abruzzo, Roma D, Roma C,
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