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Introduzione

11 tumore della cervice uterina ¢, nelle donne, la seconda causa di morte per neoplasia a livello
mondiale. L’Organizzazione Mondiale della Sanita stima circa 493.000 nuovi casi e 274.000 morti
annui (1). In Italia sono stati stimati 3400 casi incidenti e circa 1200 morti annui (2). L’infezione da
HPV ¢ stato provato essere la causa necessaria per lo sviluppo del cancro cervicale (3,4). Vi sono
molti tipi di HPV che possiamo classificare in due gruppi, ad alto (hrHPV) e a basso rischio (IrHPV)
oncogeno: 1 tipi ad alto rischio 16 e 18 (hrHPV 16/18) causano circa il 70% dei casi di cancro
cervicale nel mondo (1).

La disponibilita di un test per la diagnosi di infezione da HPV e successivamente la messa in
commercio di vaccini contro i tipi di HPV ad alto rischio oncogeno ha cambiato le frontiere della
prevenzione del cancro cervicale e rende necessaria la ridefinizione delle strategie di screening di
popolazione (5,6). In particolare ci chiediamo se sia ancora costo-efficace lo screening citologico
attuale e quale sia la migliore strategia di screening per le nuove coorti di donne vaccinate.

In Italia la vaccinazione HPV ¢ incoraggiata anche se non obbligatoria ed ¢ disponibile
gratuitamente per le ragazze al dodicesimo anno di eta. Ciascuna regione ha un suo programma di
vaccinazione in aggiunta a quello nazionale (7).

Al momento sono disponibili due vaccini in Italia: uno quadrivalente per i tipi hrHPV 16/18 e
IrtHPV 6/11 (Gardasil) e uno bivalente per i tipi hrtHPV 16/18 (Cervarix).

Analisi costo-efficacia per il nostro paese sono state pubblicate da Kim et al. (8) per quanto
riguarda il test HPV DNA rispetto al programma di screening citologico; da Capri € al. (9) e
Mennini et al. (10) per quanto riguarda la vaccinazione. Infine, Zappa (11) ha discusso I’impatto
della vaccinazione in Italia e le sue implicazioni rispetto ai programmi di screening di popolazione.

In questo lavoro presentiamo una valutazione costo-efficacia di nuove strategie di prevenzione
del cancro cervicale in Italia.

Materiali e metodi

Per effettuare la valutazione costo-efficacia ¢ necessario disporre di una stima dell’aspettativa di
vita in buona salute (quality-adjusted life expectancy, QALE) e di una stima dei costi delle diverse
strategie preventive che vengono valutate (12).

Per calcolare I’aspettativa di vita (QALE) abbiamo utilizzato dei metodi di microsimulazione. In
particolare abbiamo simulato 10 milioni di storie di vita a seconda degli scenari preventivi che
venivano considerati.

Le microsimulazioni si basano su un modello di Markov che descrive la storia naturale
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dell’infezione HPV e del tumore del collo dell’utero. In particolare la storia naturale ¢ definita da
una sequenza di transizioni fra un insieme di stati di salute mutuamente esclusivi: salute, infezione
da HPV, lesioni precancerose (due gradi di gravita: bassa e alta) e neoplasia (locale, regionale e in
fase metastatica). E stata introdotta una stratificazione in base a tre categorie di infezione HPV:
IrtHPV, hrHPV 16/18, ¢ hrHPV non 16/18 (8, 13, 14). Nella microsimulazione le singole storie di
vita iniziano dalla nascita. Le donne si muovono fra gli stati di salute in cicli annuali. Ogni anno una
donna sana € a rischio di contrarre I’infezione da IrHPV, hrHPV 16/18 o hrHPV non 16/18. Una
volta infette possono sviluppare I’immunita naturale di tipo specifico per tutta la vita. Infezioni da
HPV a basso e ad alto rischio possono portare a lesioni precancerose che possono a loro volta
progredire a cancro locale o regredire. Le lesioni di basso grado possono regredire allo stato sano
(90%) o allo stato HPV infetto (10%). Le lesioni di alto grado possono regredire allo stato sano
(50%), allo stato di infezione da HPV (25%) o a lesioni di basso grado (25%). Solo le donne con
infezione da hrHPV possono sviluppare il cancro. I tumori possono essere sintomatici o no, in
funzione ovviamente dello stadio di diffusione del tumore (13, 14). Il trattamento & specifico per
stadio. La morte per causa diversa dal cancro si puo verificare in qualsiasi momento e in qualsiasi
stato di salute, in accordo con le tavole attuariali ISTAT (15). Una donna che ha sviluppato il tumore
ha un rischio di morte per cancro che ¢ funzione dello stadio di diffusione della malattia (16).

Le transizioni tra gli stati di salute si verificano con probabilita che sono specifiche per eta e per
tipo di infezione da HPV (17-20). Il modello adottato (in corso di pubblicazione) ¢ stato calibrato in
modo tale da riprodurre la prevalenza di hrHPV osservata dallo studio NTCC (Nuove Tecnologie
per il cancro cervicale) (21), e, in secondo luogo, la curva di incidenza eta-specifica italiana (2).

Per valutare i costi abbiamo usato il metodo Activity-Based Costing (ABC) (22). Le informazioni
economiche utilizzate per 1’analisi ABC provengono principalmente dal programma di screening
cervicale della Regione Toscana e da alcuni ospedali locali. Abbiamo determinato i costi indiretti
usando il tempo del personale assegnato fra le attivita derivato da colloqui con il personale sanitario.
I costi in euro sono stati indicizzati al 2006.

Strategie alternative sono state misurate con il rapporto incrementale di costo-efficacia (ICER),
che ¢ definito come il costo aggiuntivo di una strategia diviso per il beneficio aggiuntivo in termini
di salute (QALE). E stato assunto il tasso di sconto annuo usuale del 3%.

Strategie piu costose e meno efficaci (fortemente dominate) o meno costose ma meno costo-
efficaci (debolmente dominate) di una strategia alternativa sono state escluse dai calcoli dell’ ICER.

Le microsimulazioni sono state implementate utilizzando il software R 2.8.0 (R Development
Core Team).

Scenari

L’obiettivo principale di questo studio ¢ la valutazione dell’impatto delle strategie di
screening, con o senza vaccinazione. Abbiamo definito 10 strategie di prevenzione: screening
con Pap test triennale; screening con Pap test seguito da test HPV DNA per le donne risultate
positive (ad intervalli di tre o cinque anni); test HPV DNA seguito dal Pap test per le donne
risultate positive (ad intervalli di tre o cinque anni); vaccinazione e le combinazioni tra
vaccinazione e le due strategie combinate (ad intervalli di tre o cinque anni). Nel modello tutte
le donne risultate positive al test di triage effettuano la colposcopia. Abbiamo fatto le seguenti
ipotesi:

1. il programma di screening segue le linee guida italiane (23);

2. I’adesione media allo screening ¢ del 70,9% (24). Abbiamo definito tre gruppi: le donne

che non hanno mai aderito allo screening (20%), le donne che hanno effettuato tutte le
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analisi di screening da sempre (44%), e le donne per le quali I’adesione allo screening
aumenta con 1’eta (36%);

3. tutte le donne con una diagnosi istologica di CIN2-3 sono trattate secondo le linee guida
(24);

4. la vaccinazione si effettua all’eta di 11 anni (copertura del 100%);

5. il vaccino ha una efficacia del 75,9% nel prevenire un’infezione di hrHPV 16/18
persistente da un anno (25);

6. le ragazze vaccinate possono essere infettate con HPV non 16/18 in base alle stesse
probabilita di infezione in mancanza di vaccinazione;

7. la durata dell’immunita indotta dal vaccino ¢ per tutta la vita (25).

Tutti i valori dei parametri utilizzati nell’analisi costo-efficacia sono riportati in Tabella 1

(14, 20, 26, 27).

Tabella 1. Parametri del modello, valori di base e riferimenti bibliografici

Parametri Valori di base Riferimenti
Costi medici (Euro 2006) Stime ABC
Invito 5.11
Test citologico (Pap test) 27.51
HPV DNA test (Hybrid Capture 2) 30.87
Colposcopia 112.57
Trattamento di CIN2,3 954.19
Trattamento di cancro localizzato o regionale =~ 12287.42
Trattamento di cancro a distanza (annuo) 12465.34
Malattia terminale 12465.34
Vaccino HPV per donna (3 dosi) 309.23
Caratteristiche del test citologico (Pap test) Goldhaber-Fiebert et al., 2000;
Kim et al., 2007
Sensibilita per lesioni di basso grado 70%
Sensibilita per lesioni di alto grado 80%
Sensibilita per cancro 100% *
Specificita 95%
Caratteristiche del test HPV DNA Ronco et al., 2006, 2008
Sensibilita per hrHPV 96%
Specificita 94%
Colposcopia Ronco et al., 2006, 2008
Sensibilita per lesioni di alto grado 90%
Sensibilita per cancro 100% *
Specificita per donne sane 100% *
Specificita per lesioni di basso grado 92%
Pesi di qualita della vita specifici per eta Goldhaber-Fiebert et al., 2008
<20 anni 1
20-29 anni 0.913
30-49 anni 0.893
50-59 anni 0.837
60-69 anni 0.811
70-79 anni 0.771
>79 anni 0.724
Pesi di qualita della vita per cancro Goldhaber-Fiebert et al., 2008
Cancro localizzato 0.680
Cancro regionale 0.560
Cancro a distanza 0.480

* Assunzione del modello
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Risultati

In assenza di screening e vaccinazione, il rischio di sviluppare un cancro cervicale nell’arco

della vita stimato dal modello ¢ 1,38% (Tabella 2). Tale rischio si riduce a 0,65% quando viene
effettuato il Pap test ogni 3 anni, vale a dire 1’attuale politica di screening. Il test HPV DNA con
triage citologico (Pap test) porta il rischio a 0,61%. In assenza di vaccinazione, i programmi di
screening ogni 3 anni (compresa 1’attuale politica) sono dominati.

Tabella 2. Rischio di cancro cervicale nella vita (%), riduzione nel rischio di cancro (%), mortalita
per cancro cervicale (per 100000 donne), aspettativa di vita quality-adjusted (QALE)
totale scontata, costi totali scontati nella vita per donna (EURO) e grado di dominanza

Strategia
preventiva

Vaccino Frequenza

dello
screening
(anni)

Rischio
nella vita
di cancro
cervicale

(%)

Riduzione
del rischio
rispetto alla
storia
naturale (%)

Morti per
cancro
cervicale

(per
100,000)

Aspettativa
di vita totale
scontata
(anni)

Costi
totali
medi
nella
vita

®)

No
screening,
no vaccino
(storia
naturale)

no

1,38

122

29,41227

51

—_

Pap test

no

w

0,65

52,9

62

29,42822

160

Pap test con
triage con
HPV DNA

no

0,70

49,5

62

29,42803

149

Pap test con
triage con
HPV DNA

no

0,79

43,1

70

29,42594

113

HPV DNA
test con
triage con
Pap test

no

0,61

56,0

53

29,43048

175

HPV DNA
test con
triage con
Pap test

no

0,62

55,0

54

29,42991

136

Vaccino
alleta di 11
anni

si

0,63

54,0

55

29,43035

238

Pap test con
triage con
HPV DNA

si

0,33

76,2

29

29,43689

338

Pap test con
triage con
HPV DNA

si

0,37

73,4

32

29,43587

302

HPV DNA
test con
triage con
Pap test

si

0,28

79,4

24

2943777

355

10

HPV DNA
test con
triage con
Pap test

si

0,30

78,6

25

29,43743

316
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Le strategie di screening con un intervallo di 5 anni hanno ICER atteso di € 4.495/QALE
(Pap test e triage con test HPV DNA) e di € 5.753/QALE (test HPV DNA e triage con Pap test)
(Tabella 3).

Tabella 3. Risultati di costo-efficacia (ICER in € per QALE guadagnati) per il caso base
e per le assunzioni alternative

Strategie Costo del vaccino Richiamo Efficacia
per dose dopo del vaccino
()]
© o = ) c
22 o NG @ = z S
) = c o
= 09 Q Qo Q Q c c X X
% 5 8 =36 c ° ~ [T9) ™ S S Q S S
- > © o n © ) W w w o o [e¢] (o))
= 0 S o= a = Q o
N = — 2 o
o L= (@] S
()
e]
No No - - - - - - - - - -
screening
no
vaccino

Paptest ~No 5 4495 4495 4495 dom* 4495 4.495 4495 4495 4.495
+ HPV
DNAtriage

HPV No 5 5753 5753 5.753 dom* 5753 5753 5753 5.753 5.753
DNA test
+ Pap test
tiage

Vaccino Si - dom* dom* dom* 2.537 dom* dom* dom* dom* dom*
alleta di
11 anni ....................................

HPV Si 5 23.951 16.361 107.65 10.927 31.012 29.184 36.245 19.534 16.517
DNA test
+ Pap test
triage

HPV Si 3  114.256 114.256 114.256 114.256 114.256 114.256 114.256 dom* dom*
DNA test

+ Pap test

triage

*dom=dominata

Il modello prevede che la vaccinazione delle ragazze riduca il rischio nella vita di cancro
cervicale allo 0,63% un valore simile a quello ottenuto con la strategia attuale di screening, Pap
test ogni 3 anni (0,65%). Il rischio vita di cancro della cervice in caso di vaccinazione seguita da
un protocollo di screening varia dallo 0,28% allo 0,38%. La vaccinazione seguita dal test HPV
DNA ogni 5 anni con triage citologico ¢ costo-efficace con un ICER atteso di € 23.951/QALE.
Possiamo considerare la soglia di € 50.000 per QALE un valore comunemente accettato al di
sotto del quale le strategie preventive sono considerate costo-efficaci. Riducendo ’intervallo tra
gli esami a 3 anni quest’ultima strategia ha un ICER di € 114.256/QALE fornendo una
riduzione del rischio di cancro cervicale nella vita dal 0,30% al 0,28%.

La necessita di un richiamo vaccinale (solo una dose) dopo 10 e/o 20 anni ha un effetto
limitato sui risultati. La vaccinazione seguita da test HPV DNA ogni 5 anni con Pap test di
triage rimane costo-efficace con un ICER di € 36.245/QALE per due richiami dopo 10 e 20
anni. Aumentare ’efficacia del vaccino implica che il test HPV DNA ogni 3 anni con Pap test
come triage sia dominato. La stessa strategia ogni 5 anni rimane costo-efficace con un ICER di
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€ 16.517/QALE per un’efficacia del vaccino del 95%. Il costo del vaccino ha un effetto
notevole sui risultati di costo-efficacia, anche se la strategia piu costo-efficace rimane la stessa.
Ipotizzando un costo di € 30 per dose I’ICER per la strategia con test HPV DNA ogni 5 anni
con Pap test come triage ¢ di € 10.927/QALE.

Discussione

Le prospettive di prevenzione del cancro del collo dell’utero stanno cambiando grazie alle
nuove opportunita e innovazioni tecnologiche. L’impatto della vaccinazione contro ’'HPV ¢
stata oggetto di diverse analisi di costo-efficacia pubblicate negli ultimi anni, ma poco si sa circa
i costi e i benefici derivanti dall’introduzione della vaccinazione HPV e del test HPV DNA in
Italia. Kim et al. (8), applicando un modello generale ai dati italiani, hanno esplorato protocolli
alternativi di screening e hanno concluso che le strategie con test HPV DNA sono piu efficaci
rispetto alla politica di screening attuale. Capri et al. (9) e Mennini et al. (10) hanno dimostrato
che la vaccinazione HPV all’interno del programma di screening potrebbe evitare circa il 61-
63% dei casi di cancro della cervice uterina ed ¢ costo-efficace.

Valutazione delle strategie preventive per le donne non vaccinate

Abbiamo stimato che 1’attuale strategia di screening comporta un rischio vita di tumore della
cervice uterina dello 0,65%, un costo vita medio di 160 € ed ¢ fortemente dominata
dall’alternativa di test HPV DNA ogni 5 anni seguito da Pap test come triage. Data la minore
sensibilita e 1 problemi di riproducibilita della diagnosi citologica (7), questo risultato non ¢
sorprendente. Il test HPV DNA ogni 3 anni con Pap test come triage ha un rischio vita di 0,61%
per le donne non vaccinate, e un costo vita medio di € 175 mentre la strategia a 5 anni ha un
rischio vita dello 0,62% e un costo medio di € 136. Cio significa che bilanciando 1 costi e i
benefici sarebbe preferibile un intervallo di 5 anni. Vogliamo sottolineare che questi risultati
depongono a favore dell’abbandono del programma di screening attuale con Pap test a favore
del test HPV DNA come test primario e Pap test come triage, possibilmente con intervalli meno
frequenti. Altri due argomenti sono, a nostro avviso, a favore dell’abbandono del protocollo di
screening attuale. Il primo ¢ un aspetto organizzativo: rispetto a 3 anni, un intervallo di 5 anni
permette di concentrare piu risorse nel tentativo di espandere la copertura della popolazione
bersaglio. Il secondo aspetto riguarda quelli che sarebbero i costi del programma per il futuro. Il
test HPV DNA implica meno risorse rispetto al Pap test ed ¢ probabile che nel prossimo futuro
questa procedura diventi ancor meno costosa rispetto al Pap test.

Valutazione delle strategie preventive per le donne vaccinate

I nostri risultati dimostrano che, in termini di rischio nella vita, ’impatto del vaccino da solo
¢ paragonabile a quello del Pap test ogni 3 anni. Nei nostri risultati per le donne vaccinate il test
HPV DNA ogni 5 anni con il triage con Pap test ¢ costo-efficace. Il valore predittivo positivo
dello screening, con la vaccinazione, diminuira al diminuire della prevalenza delle lesioni
cervicali. Questo potrebbe portare a un aumento di inutili colposcopie € a un sovratrattamento
(28); senza un allungamento degli intervalli di screening, ne conseguira un aumento di risultati
falsi positivi. Cio avra un impatto negativo sia sui risultati in termini di salute e sia sui costi del
programma di screening, poiché le donne positive richiederanno interventi costosi. Un altro
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motivo per allungare I’intervallo di screening ¢ che la durata delle infezioni di hrHPV non 16/18
¢ riportata essere piu lunga (29,30).

Ci sono una serie di limitazioni in questa analisi costo-efficacia: 1) la calibrazione con i dati
osservati puo essere migliorata; 2) il modello adottato in questo studio non ha tenuto conto di
un’eventuale cross-protezione con le infezioni hrHPV non 16/18. E ormai dimostrato che
entrambi i vaccini forniscono anche un certo livello di cross-protezione (31,32). Se durevole
aggiungerebbe un ulteriore 6% di protezione contro il cancro al collo dell’utero (29, 30, 33) non
abbiamo modellato le infezioni multiple da hrHPV. Le donne vaccinate sono in realta a rischio
di acquisire altri tipi di hrHPV e I’incidenza di hrHPV non 16/18 potrebbe aumentare; 4) infine,
nell’analisi dei costi abbiamo utilizzato i dati attualmente disponibili. I costi possono variare in
un prossimo futuro e peculiarita organizzative tra e all’interno delle regioni possono contribuire
al costo finale di ogni strategia.

La copertura della vaccinazione e dello screening svolge un ruolo importante nel determinare
I’impatto complessivo delle strategie preventive. Nel nostro modello abbiamo assunto una
copertura del 100% per il vaccino e circa del 70% per lo screening. Se fossero raggiunti elevati
livelli di copertura vaccinale in tutte le preadolescenti, il comportamento nei riguardi dello
screening potrebbe essere diverso: ad esempio, un falso senso di sicurezza a causa di
vaccinazione potrebbe diminuire [’adesione allo screening per le donne vaccinate.
Negli anni a venire programmi di screening continueranno la loro offerta alle donne non
vaccinate. | nostri risultati forniscono elementi a sostegno della proposta di cambiamento di
strategia attuale a favore del test HPV DNA come test primario con Pap test come triage sia per
le donne vaccinate e non. La cadenza delle chiamate al test di screening potrebbe attestarsi sui
cinque anni per le non vaccinate mentre per le vaccinate potrebbero essere interessanti anche
strategie su intervalli ancora maggiori. Resta aperta la possibile ottimizzazione di un programma
integrato con strategie differenti a seconda dell’eta della donna.
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