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La risposta breve e’

Fuori dall’ltalia riconoscono il lungo e costante
impegno dell’'ltalia nell’epidemiologia e nella
prevenzione del tumori, malgrado la crisi
economica e le vicende politiche

Ecco alcuni esempi a proposito della prevenzione
del tumore del collo dell'utero

E le mie scuse per le omissioni (e per non
parlare solo di screening)



GISCi (dal 1999) e Osservatorio Nazionale
Screening (dal 2001):
due esempi di eccellenza
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Females

a. most commonly diagnosed cancers
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Il Cervix uteri
[ Thyroid
Il Liver
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Other Oceania
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Northern America

Australia & New Zealand

Cancer and HPV infection: attributable fractions (%) by region/country 2008
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Tumori.dovuti a infezioni (HPV in ROSSO), de Martel C et al Lancet Onc 2012.



Copertura per 3 dosi di vaccino HPV, coorti 2000 al

31/12/2013: non primi della classe matrai primi.....
(EPICENTRO, Giambi, ISS, 2014)
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Spesa pubblica per vaccini in Italia (2012): 350 M euro, ~1.8% della
spesa farmaceutica: bassa per gli standard europei
Il vaccino HPV e’ passato da >100 euro per dose nel 2007 a circa
33 euro in 2013 (Lombardia, Piemonte e Veneto).L'obiettivo di

copertura e’ stato diminuito da 95% a 80%
(dati AIFA, Curto, Garattini et al, Expert Rev Pharm. Out. Res, 2014)

Pneumococcal vaccines
(PCV & PPV)

Meningococcal vaccines’

B Human papilloma virus
vaccines

B Hexavalent vaccine?

M Seasonal influenza
vaccines

Combination vaccines®

M Other vaccines




Esperti Italiani sono attivi in tutti | Progetti Europel,
es. La combinazione di vaccinazione HPV e screening

Proportion of vaccinated (%)

Unscreened women
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Screening intervals
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function of
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In the population.

Baussano et al. in progress



ARTIUM: Monitoraggio dei tumori
Curva di incidenza da screening: STOP a 35-40 anni
(grazie a L Dal Maso e coll)

AIRTUM (Pool 38 Registri) 2006-2009
Cervice uterina

16

14 1

124

-
=
1

tasso per 100,000
o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0- 5 10- 15 20- 25 30- 35 40- 45 S0- 55 60- 65 70- 753 80- 85+
eta
B ircidenza- M Mortalita-

AIRTUM, Azsociazione Raliana dei Registri TUMori (4.6.2014) . . Lo . . FONTE
http://itacan.ispo.toscana.it/italian/itacan.htm



Poca differenza nella sopravvivenza per area:
rappresentativita’ del Registri?

Cervice uterina
Sopravvivenza relativa standardizzata per eta (2000-2004), tutte le eta

Approccio di coorte, metodo Ederer II.
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Prevalenza delle donne che

hanno avuto un ca cervice
7~ (ICD-10 C53)

Cel‘Vical cancer PERSONE CON TUMORE
DELLA CERVICE UTERINA

23 361

NORTH WEST

222

per 100 000

Complete prevalence by sex, age and years since diagnosis

Ti“ﬁzm Pool of Cancer Registries, 01.01.2006 (proportion per 100 000)
per 100 000 :"ieaars since Age class
2plesl 0-44 45-59 60-74 75+ All ages
< 2 years 9 21 19 22 a5
< 5 years 18 54 46 43 33
< 10 years 26 106 a3 78 60
< 15 years 29 152 142 118 84
< 20 years 30 185 196 159 105
Complete 30 216 386 525 189
SOUTH (95%Cl) (29 - 32) (208 - 223) (376 - 396) (511 - 539) (186 - 192)
140

per 100 000

Complete prevalence by sex, age and macro-area
01.01.2006 (proportion per 100 000)

Macro-area Age class
0-44 45-59 60-74 75+ All ages
D NORTH WEST CENTRE
CANCER REGISTRY AREAS CANCER REGISTRY AREAS
NORTH EAST SOUTH North West 33 240 420 583 222
CANCER REGISTRY AREAS CANCER REGISTRY AREAS North East a5 203 382 524 194
Centre N 174 354 498 175
South 18 201 368 439 140

FONTE: http://www.registri-
tumori.it/cms/?g=Rapp2010



Annual percentage change: competitive!

a) Overall trend b) Recer (last 10 years)
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Incidenza del cervicocarcinoma L 2014

In periodi pre e post-screening
organizzato: risultati dello
Studio Impatto-Cervice

Martina Taborelli 1, Andrea Gini 1, Guglielmo Ronco 2, Paolo Giorgi Rossi 3, Marco

Zappa *, Emanuele Crocetti®, Diego Serrainol e
Antonella Zucchetto 1 per il gruppo di lavoro IMPATTO-CERVICE

1 SOC di Epidemiologia e Biostatistica, Centro di Riferimento Oncologico, Aviano
2 Centro di Prevenzione Oncologica del Piemonte, Torino

3 AUSL Reggio Emilia
4 stituto per lo Studio e la Prevenzione Oncologica , Firenze

5 AIRTUM



Tassi di incidenza standardizzati (EU)
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Andamento per anno di attivazione dello screening
organizzato: non solo tendenze storiche favorevoli
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Valutare I'effetto dello screening contro le
tendenze all’laumento del ca cervicale

e Lo Screening tende a diminuire I'incidenza nei gruppi
d'eta’ prescelti a partire dalla sua introduzione

(Period effect)

e || cambio del rischio di ca cervicale (dovuto al
cambiamento delle abitudini sessuali ed all'aumento
della prevalenza di HPV si evidenzia per generazione
(Cohort effect).

? SI possono distinguere questi effetti con modelli
eta’/periodo/coorte?



Cervical cancer cases prevented by screening in
Denmark, 1956-2010: (Vaccarella et al, submitted)
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Cervical cancer cases prevented by screening in
Denmark, 1956-2010: (Vaccarella et al, submitted)
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Cervical cancer cases prevented by screening in
Denmark, 1956-2010: (Vaccarella et al, submitted)

Rates would have been higher than
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Cervical cancer cases prevented by screening in
Denmark, 1956-2010: (Vaccarella et al, submitted)
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Italia: all’avanguardia nello studio ed
Introduzione del test HPV
(>80 publicazioni nelle migliori riviste
scientifiche solo per NTCC)

Laricerca e’ stata essenziale per
preparare alcune Regioni alla
transizione a test HPV

Guglielmo Ronco per NTCC
CPO Piemonte. Italy



Il trial piu’ grande e ben disegnato: PHASE | 45174 women

CONVENTIONAL ARM
22466 women

Conventional cytology

Routine protocol

CONVENTIONAL ARM
24535 women

Conventional cytology

Routine protocol

PHASE 2
49196 women

EXPERIMENTAL ARM
22708 women

Thin layer cytology + hrHPV DNA test

Referral to colposcopy with cytology ASCUS or
more severe

With normal cytology but HPV positive(1 pg/ml):
- if age 35 years or more. referral to colposcopy
- If age < 35 years retesting for HPV and
cytology and referral if still HPV positive or
cytology became ASCUS+

EXPERIMENTAL ARM
24661 women

hrHPV DNA test

Referal to colposcopy if positive at 1
pg/mL cutoff.



Randomised controlled trials
Detection ratio of CIN3 betweeen HPV and
cytology group in 2° screening round

Study Screening | Detection ratio CIN3
Interval (HPV vs. cytology)

Sweedscreen? 3 0.53

POBASCAM? 5 0.45

ARTISTICS 3 0.53

NTCC 35-6Oyrs4 3 0.48

1 Naucler et al 2007 2 Bulkmans et al. 2007 3 Kitchener et al 2009 4 Ronco et al. 2010




NTCC study Carozzi et al, Lancet Onc 2013

Risk of developing new CIN3 within 3.5 years of recruitment
by p16 overexpression or genotyping at baseline

Women age 35-60 yrs at recruitment

4.2 0.70
2.8 1.2
2.8 1.0

2.6 0.9




% of women
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Donne HPV-positive (8.4%) citologia-positive per eta’:
Picco di HPV “smussato” nelle <35
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IARC HPV Surveys, sexually active women, 15-59 yrs (1995-2013)

HPV Prevalence (%)

N 0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Guinea 833 . . 1 |
Mongolia 969 1

Vanuatu 087 i

Nigeria 932 | |

Bhutan 2066 |

Poland 834

China, Shenzhen 1027

Argentina 978

India 1891

China, Shenyang 685

China, Shanxi 662

Chile 955

Colombia 1834

Georgia 1309

Korea 863

Mexico 1340

Vietnam, Ho Chi Minh 922

Italy, Turin 1013

Thailand, Lampang 1035

Nepal 932

Iran 825

Netherlands 3304 M hpv 16 or 18
Algeria 759 @ other high-risk t
Thailand, Songkla 706 grriskiype
Spain 911 O low-risk type only
Pakistan 899

Vietnam, Hanoi 994 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘




Gruppo di lavoro : G Ronco, A Biggeri, M Confortini, P Giorgi

Rossi, C Naldoni, N Segnan, M Sideri, M Zappa, M Zorzi, ecc
Finanziamento del Ministero della Salute Italiano
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Executive summary

HEALTH TECHNOLOGY ASSESSMENT

Ricerca del DNA di papillomavirus umano (HPV)
come test primario per lo screening
dei precursori del cancro del collo uterino

OBIETTIVI DEL PROGETTO

Lintroduzione del tes HPFY come test di screeming primaric impone un importantes cambia-

mento rispetto al sisterna di screening basato sulla cirologia. Scopo del presente Rapporto i

m definire le migliori politiche di screening che inoorporana il test HI come test primaria;

m indicare le miglior condizioni di urilizen sulla base di efficacia ed effert indesiderari,
onafrontzndole con lo scree ologi

W vahriare costo economico, Beribiliss
di queste politiche nella realt imliana

R CONTENUTI DEL RAPPORTO

! Il Rappormo contiene una sexione tzuardance efficacia od efesti indesiderati basa sa una re-

oo
e impatio sullargenizarione dei servizi spedfic

visiane sistermatica dellz letteranum, condosta in stretin coordinamenso con b prepararione di un

sapplemenic alle Swrapesn Guidelines for qualio v cevwica canper sereervivag. 1| testo qui

presentin corisponde 2 una versione preliminare delle Lines guida suropee sulla scesning pri-
¥ maric con HPV.

Le sexioni relative a costil, i o i v e i zociale, ctico ¢ lepale sonc basate
= una revigone de dati italiani disponibili finchas quelli non pubblicat, in particolire relativi
ai progesti pilota in ooeso) e o anfanakis s delFimpaeno atess applicando alla stmariane
italiama il prowcallo qui proposto.

RISULTATI

EFFICACIA ED EFFETTI INDESIDERATI

Esiste una chiara evidenra sdemifica che uno ing com test climi validati per il DMA

di HIPW ancogeni come test di seresning primari e con un protoollo sppeopriatn & pis eficce

delle scresning basato sulla citologia nel prevenire i semaori invasivi del oollo dell'wtero & = ac-
: == - - che .

papna a an il efferti indesid . I rimalta que limitara
xia in serenin di Enmtile invio ad approfomdimens disgnostici sia di sovradisgnosi = consepmente
i lesicni sp premive.
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Criticita’ in epidemiologia e prevenzione in ltalia
(limitazioni finanziarie a parte )

Donne che non partecipano a screening: auto-
prelievo, campagne di reclutamento speciale, medici
di famiglia, ecc

Devolution: Rapporto stato e regioni (da 130.000-a
10.000.000 di abitanti): rischio di vuoti e inconsistenze in
tecnologia, pianificazione, monitoraggio, ecc, soprattutto
per nuove Iiniziative. Appelli per macro-regioni?

Centralizzazione: essenziale per costo-efficacia e
tradizionalmente insufficiente in Italia, ma che non
complichi la vita ai participanti ai programmi

Privacy: siamo lontani dal «Flagging» della Gran Bretagna
e Paesi Nordici: incertezza, mancanza di progressi (es.
certificati di morte), difficolta’ a «linkare» dati sanitari,
specialmente-per studi nazionali. Problemi di privacy
perfino per | programmi di screening/prevenzione



Criticita’ in epidemiologia e prevenzione in ltalia
(piu soggettive )

Avvicendamento generazionale: disaffezione verso la
salute pubblica e difficolta’ a tramandare e a delegare (?)

Insufficienti opportunita’ di impiego e formazione rispetto a
nuove figure professionali

Minore riconoscimento in ltalia che all’estero del
meriti scientifici e del risultati ottenuti
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