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Study ID

|
: 2005-2006 2007-2008 2009
, [
Canadian NBSS-1 ' : e
Canadian NBSS-2 - Numera totale di donne invitate 3.882.465 4.618.502 2.464.701
Edin burg h W=====" " Numero di donne aderenti all invito * 2.225.032 2579 655 1.370.272
E—
HIP _ " Adesione allinvito - 57% 56% 56%
Two-County Trial - T
Malmo-1 .—:. Classi di eta
Malmo-2 EE—— 50-54 S4% 53% 52%
Stockholm - 6559 60% 59% 59%
Gothenburg —
UK Age Trial — 60-64 60% 60% 60%
I
I B65-69 56% 56% 58%
Overall 4: Numero di donne esaminate (nel periodo considerato) * * 2.229.568 2.554.759
|
! Numero di donne richiamate per approfondimenti 139.617 144.049
. : Percentuale di donne richiamate per approfondimenti 6,3% 5,6%
Numero di biopsie benigne 2138 1.964
’ Numero di carcinomi diagnosticati allo screening 10.529 11.707
; P Numero di carcinomi duttali in situ diagnosticati allo screening _
Numero di carcinomi invasivi = 10 mm diagnosticati allo screening 2.892 3.258

* numero of donne che hanmo gocertata di fare ung mammagrafia in sequita ad invito effettuat nel periodo considerata;
* % numero ai dopne che hanno effettuato ung mammaografia nel pariodo considerato, indipendentemente da quands & stato mandato Finvits,

Figure 3 a. Breast screening programmes in the European Union in 2007, by programme type (population-
based; non-population-based; no programme or unknown) and country implementation status (population-based:
nationwide or regional, rollout complete or ongoing, , piloting and/or planning; non-population-based: nationwide
or regional). For definitions see the text (section 2.3).

Source: European Commission (DG SANCO, 2007); IARC (ECN and EUNICE projects, 2007)



Annals of Oncology 14: 1312-1325, 2003

Orlgl nal article DOL: 10.1093/annonc/mdg3s3

Measuring progress against cancer in Europe: has the 15% decline
targeted for 2000 come about?

Conclusions: Cancer deaths in the EU were expected to rise from 850194 in 1985 to 1033083 in 2000. It is
estimated that there will be 940510 cancer deaths that year, due to the decline in risk observed since 1985. The
Europe Against Cancer programme appears to have been associated with the avoidance of 92 573 cancer deaths
in the year 2000. With few exceptions, most countries are experiencing declining trends in cancer death rates,
which seem set to continue, at least in the near future. Renewed tobacco control efforts are clearly needed for
women, and there is a strong case for the introduction of organized breast and cervix screening programmes in
all member states. Continuing to emphasize prevention within cancer control will help to promote the continu-

ing decline in death rates in the future.

Background: Against a background of increasing cancer rates in the mid-1980s, Europe Against Cancer
|launched an ambitious programme aiming to reduce cancer mortality by 15% by the year 2000. A programme
of activities and research, focussing on three major themes [prevention (particularly tobacco control), screening,
and education and training], was developed together with the European Code Against Cancer.




La ricerca nella rete dello screening
oncologico: studi che si basano sulla
popolazione invitata o aderente ai

programmi di screening

B Qutcome research



Outcome Research

B Valutazione dei danni (in particolare
sovradiagnosi, falsi positivi etc)

B \alutazioni costo efficacia
B \/alutazione di impatto

B (mortalita, stadi, sopravvivenza , chirurgia,
trattamento)

B Tncorso Studio IMPATTO tumore della cervice e
del colonretto
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Screening status

Odds ratio
(95% CI)

Not invited

Invitated

1
0.75 (0.62 - 0.92)

Not screened

Screened

1
0.50 (0.42 - 0.60)

Screening status

Odds ratio
(95% CI)

Never respondent

Screened

Screened (self-selection corrected) *

1
0.46 (0.38 - 0.56)
0.55 (0.36 - 0.85)




Elenco pubblicazioni medline:

Zorzi M, Puliti D, Vettorazzi M et al. Mastectomy rates are decreasing in the era of service
screening. A population.based study in Italy (1997-2001). Br J Cancer 2006; 95: 1265-8.

* Paci E, Miccinesi G, Puliti D et al, for the IMPACT Working Group. Estimate of overdiagnosis

of breast cancer due to mammography after adjustment for lead time. A service screening
study in Italy. Breast Cancer Research. 2006; 8(6): R68.

= Coviello E, Miccinesi G, Puliti D, Paci E. e il gruppo dello studio IMPATTO.
The hazard function. Epidemiol Prev. 2007; 31(6): 346-51.

" Paci E, Coviello E, Miccinesi G, Puliti D et al. Evaluation of service screening impact in Italy:
the contribution of hazard analysis. Eur J Cancer 2008; 44:858-65.

* Bucchi L, Puliti D, Ravaioli A et al. Breast screening: lymph node status of interval cancers
by interval year. The Breast 2008; 17: 477-83.

* Puliti D, 6, Collina N et al. Effectiveness of service screening: a case-control study
to assess breast cancer mortality reduction. Br J Cancer 2008; 99: 423-427.

* Goldoni CA, Bonora K, Ciatto S et al, for the IMPACT Working Group. Misclassification of breast
cause of death in a service screening area. Cancer Causes & Controls 2008.

= Zorzi M, Guzzinati S, Puliti D, Paci E and the IMPACT Working Group. A simple method
to estimate the episode and programme sensitivity of breast cancer screening programmes.
J Med screen 2009. Pending for revision.



La ricerca nella rete dello screening oncologico:
studi che si basano sulla popolazione invitata o

aderente ai programmi di screening

B Qutcome research

B Studi che agiscono a partire dalla
conoscenza della storia naturale
(valutazione di protocolli di screening ,
indicatori intermedi)



Screening colorettale

B Gli studi randomizzati in ® Trial per la valutazione di

larga parte confermano la test di screening possono
storia naturale del tumore utilizzare indicatori
del colonretto intermedi (incidenza)

® Studi possono modificare
il test in uso dai trial al
service screening
basandosi su indicatori di
performance




Screening tumore del colonretto

da FOBT a FIT.....

Int. J Cancer: 92, 151-154 {EEHJI} lﬁﬁg Publication of the Inmemational Union Against Cancer
@ 2001 Wiley-Liss, Inc. i

MEASURING INTERVAL CANCERS IN POPULATION-BASED SCREENING
USING DIFFERENT ASSAYS OF FECAL OCCULT BLOOD TESTING: THE
DISTRICT OF FLORENCE EXPERIENCE

Marco Zarpa, Guido Casmicrions, Fugemo Pact, Grazia Grazzra, Timana Rueeca, Patricia Turco, Emanuele Crocermr and
Stefano CraTro®

Center for the Study and Prevention of Cancer (C5P0O) A.O. Careggi, Florence, Italy
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Once-Only Sigmoidoscopy in Colorectal Cancer Screening:
Follow-up Findings of the ltalian Randomized Controlled
Trial -SCORE

Mares Sagnan, Paoda Armardli, Luegina Bonelli, Mauro Risio, Stefania Scialero, Marco Zeppa, Bruno Andreoni, Amigo Amigoni
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= ISTITUTO PER LO STUDIO
_. % | E LA PREVENZIONE ONCOLOGICA

Protocollo STUDIO SAVE
(IM3D-Univ. Firenze-ISPO)

B VALUTAZIONE DELLA COLOSCOPIA VIRTUALE

B Saranno randomizzati (su base individuale) tre gruppi di
numerosita diverse:

* 1° gruppo: invito a CTC; diviso in due parti,
égruppo 1Ag sottoposto a prepara2|one Ieggera e
gruppo 1B) sottoposto a preparazione pesante. In
caso di non risposta un reminder sara inviato entro 3

mesi

= 2° gruppo: invito a FOBT con intervallo biennale
per 3 round seguendo le procedure abituali del
protocollo di screening

* 3° gruppo: invito a colonscopia (CO). In caso di
non risposta un reminder sara inviato dopo 3 mesi



La ricerca nella rete dello screening
oncologico: studi che si basano sulla
popolazione invitata o aderente ai

rogrammi di screenin
B Qutcome research J

B Studi che agiscono a partire dalla
conoscenza della storia naturale
(valutazione di protocolli di screening ,
indicatori intermedi)

B Studi basati su una scarsa conoscenza
della storia naturale



Tatlored sreening for breast cancer in

premenopausal women: not just ooking

at sensiavity, but aiming to reduce burden

“The scape of individualized risk-based screening i to offer more sensitive
and intensive scregning to women at higher risk. Little consideration has
been given to the other side of the coin, namely the nead for redudng the
burden of screening in wamen who are assessed as being at lower risk.”




Triple-negative breast cancer: Range of histology.

Basal-like and Triple-Negative Breast Cancers

Low-grade tumors High-grade tumors

Secretory carcinoma Medullary breast cancer Metaplastic breast cancer

yw
.fﬂ- "

. rn,f,f,:;‘}:ég

i

B

IDC-NST

Hudis C A, Gianni L The Oncologist 2011;16:1-11

Onicologist



La ricerca nella rete dello screening
oncologico: studi che si basano sulla
popolazione invitata o aderente ai

rogrammi di screenin
B Qutcome Pe W 9

B Studi che agiscono a partire dalla conoscenza
della storia naturale (valutazione di protocolli di
screening , indicatori intermedi)

B Studi basati su scarsa conoscenza della storia
naturale

B Studi che nascono da una modifica della
conoscenza della storia naturale



Studio NTCC -

Trial randomizzato multicentrico

Centri Screepnin partw
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Studio NTCC

Trial randomizzato multicentrico

andomizzate ~ 100.000 donn

Braccio c ionale

>1a e 2a fase:
Pap-test convenzionale

Braccio speri

~1a fase:
test HPV HR+ citologia in fase liquida

~ 2a fase:
solo test HPV HR




NTCC STUDY




Hr-HPV test come test di screening primario
Le evidenze di perfomance

Cross sectional studies show that hr- HPV testing is more reproducibile
and sensitive than cytology. but only slightly less specific (sens 96& vs
53%, spec 90% vs 96%)

Longitudinal studies show :
Earlier detection of CIN2+/3+: DR Cin3+ HPV/cyto: ~1.45
These lesions in women > 30years are non regressiing and thus clinically
relevant

High protection of Cin2+/3+ in hr-HPV neg women
In hr-HPV neg women significant protection against CxCa

One hr-HPv test in low resource country results in lower advanced stages of
CxCa e lower rate of CxCa




FRCCOMANIATIONL
SUE TEST H-HAY
Lo TEST

DI SCHEENING

Algertirrs dal ko smeaning con dest HR-HPY comra teat di scresning pricearic.

RUOLE CEL PRP TEST

| Ripeta alfirtenallo

Cita logia of 4ri
disreening o b 5

COLPOSCOPA

Megativo

| Ripete HPYOMA test 5 12 mesi
i+ dto sale ai fini del foloee up

Protocollo adottato negli studi di HPV-DNA test
s i

Fattibilita e sottoposto a CE

COLPCECOPLE

HPW-DNA test
nagativa

|Ripata allinterealle
di screening




La ricerca nella rete dello screening
oncologico: studi che si basano sulla
popolazione invitata o aderente ai

rogrammi di screenin
B Qutcome Pe W 9

B Studi che agiscono a partire dalla conoscenza
della storia naturale (valutazione di protocolli di
screening , indicatori intermedi)

B Studi basati su scarsa conoscenza della storia
naturale

B Studi che nascono da una modifica della
conoscenza della storia naturale

B Studi per interventi sugli stili divita



Studi Prevenzione Primaria che si avvigono
della rete dello screening oncologico

B PTO Progetto Integrato Oncologia
(Regione Toscana)

The Pap smear screening as an occasion for smoking cessation and physical
activity counselling: Baseline characteristics of women involved in the
SPRINT randomized controlled trial.

Chellini E, Gorini G, Carreras G, Giordano L, Anghinoni E, Iossa A, Bellati C,
Grechi E, Coppo A, Fiorella T, Giovacchini MR.

BMC Public Health. 2011 Dec 7;11(1):906. [Epub ahead of print]



HTA e trasferimento

B trasferimento dell'innovazione e governo
dell’'appropriatezza

B | 3 sfida nell’epoca della crisi per il SSN e
per i programmi di screening pubblici dell’
innovazione tecnologica (R&D)



'aumento dei costi in USA come % del
Prodotto interno lordo (GDP) (P.Krugman,

Figure [

SOCIAL SECURITY, MEDICARE, AND MEDICAID
AS A PERCENTAGE OF GDP

% of GDP
20
18

00s 2009 2013

ce: Congressional Budget Office.

Aumento del 3.5% annuo dei costi per Social Security, ma per
medicare e medicaid la stima e ben maggiore per l'impatto della
innovazione tecnologica (farmaci, biotech, imaging..) . Una
proporzione impressionante del Prodotto interno lordo (18%)



Premessa ... condivisa?
Un problema per tutti

B ]| continuo progesso della tecnologia nel
campo sanitario pone un profondo
dilemma

® Quanto di quello che possiamo fare
dobbiamo fare ?

B Krugman , 2006



Modelli per lI'innovazione
tecnologica

B Ricerca con trasferimento della tecnologia
nella pratica clinica, guidata dal mercato.
Esempio dei cd nuovi farmaci

® | a R&D privata sempre piu si integra nello
sviluppo pubblico della tecnologia (vaccini)



1970

1980

1990

2000

2010

HPV e screening: la storia

Ipotesi sul nesso causale

Comparsa di test commerciali
Accertamento del legame

Ceppi HR e Ca

Proteine oncogene E6-E7
P16 HART Study

ALTStudy HCII

Inizio sperimentazione vaccini

Statement IARC HPV Inizio Trial HPV test primario

Causa necessaria ) — ..
Risultati trial vaccini

Risultati trial test HPV Commercializzazione vaccini
Inizio piloti test
HPV
>
Conoscenze di base Tecnologia

Paolo Giorgi Rossi



Positional Map: A Doable Problem

BIOMEDICAL E

POLITICS OF SCIENTIFIC
KNOWLEDGE: A

CASE STUDY OF GARDASIL
A.Y.Clark Thesis ,Univ. of Maryland,
Master of Arts, 2008




Positional Map: Producing




Table 1

ORIGIMNMAL ARTIHCLE

Is human apillomavirus screenin referable to current
pPap g P
policies in vaccinated and unvaccinated vwomen?2

A cost-effectiveness analysis

Gabriele Accetta, Annibale Biggeri, Giulia Carreras, Giuseppe Lippi.

Franmncesca Maria Caro==i, Massimo Confortini, Marco Zappa and EBEugenio Paci

Selected model variables

Parameters

Baseline

walues

Data sources

Medical costs (Euro
2005)

Inwitation
Pap test

HF D test (Hhybrid
Capture I}

Colposcopy

Treatment of CIN2Z2,3

Local -regional cancer
treatment

Dristant cancer treatment
(yearly)

Terminal disease

HPY waccine per woman
13 doses)*

Booster shot (1 dose)

Cytology test
characteristics

Sensitivity for loww-grade
lesions

Sensitivity for high-grade
lesions

Sensitivity For cancer

Specificity

HPV DMNA test
chamcteristics

Sen sitivity For hrHPWY

Specificity

Colposco

Sen sitivity c?high—grc:de
lesions

Sensitivity for cancer

Specificity For healthy

WA TTER T
Specificity for low-grade
lesions

Auge -related
quality -of -life weights

_ [aea rs)

20 26
30 —4a%
S50 -59
SO — S5
A0 =T
=G

Cancer-related
qgquality -of -life weights
Local cancer

R ional

cancer

Distant cancer

983 8 99

i

000

000000~

3¢

EEE

ABC estimates

Roncao ef al. 2223

Assumpltion
Assumption

Goldhaber-Fiebert
ef al.1®

Goldhaber-Fiebert
ef al.'®

HPY, human papilloma vines; ABC, aodivity-based costing
Whie ossumed fthrese doses of voccine o &0 eadh administered within the primary care

sefing

4 Med Saoeern 201 0:00: 1 —F
DO 101258, pms. 20100100 1%

= 400
z ELIRO 256, 467/0ALE
§ &
£ 300 EURO1142560ALE ()
b
ELRD E (D) 1o
2 URD 23 86110ALE () 2

Valutare da parte del sistema sanitario nazionale la costo-efficacia
della introduzione delle nuove tecnologie , come vaccinazione HPV e
HPV come test primario dovrebbe essere considerato preliminare e
essenziale per valutare I'impatto di diverse strategie decisionali

0.00 0.01 002

Incremental GALE relative to the most effective strategy (id = 13)

002

Figure 2 Incremental cost-disutility plane ond incremental
costeffectiveness rafios for all strategies, including screening only,
vaccination of preadolescent girls and screening ond voccination
used in combination. In the cost-disutility plane the incremental
costs [€) ame relotive to the least expensive srategy [id = 1); the
incremental QALE are relative to the most effective strategy [id =
13). Strategies that lie on the efficiency red curve dominate those to
the right of the curve. ICER [€ per QALE gained) is calculated as
the ditference in cost divided by the difference in QALE for each
strategy compared with the next best strategy. For the idenfification
numbers see Table 2. QALE, quality-adjusted lifeexpectancy; ICER,

incremental costeffectiveness ratic




La crisi del modello assicurativo, la
crisi del modello universalistico

La crisi del modello La crisi del modello

assicurativo -
m  Specifically, American health Smgle payer,

care tends to divide the universalistico
population into insiders and S
outsiders. Insiders, who have ™ La riduzione della spesa

good insurance, receive pubblica , e in specifico di
everythlng modern medicine quella per la sanita e in R&D
can provide, no matter how determi

expensive. Outsiders, who e |
have poor insurance or none impossibilita di introduzione
atkall, receive very Iltltle. To della innovazione

take just one example, one :

study found that among tecno_loglca , anchg qL_Jando
Americans diagnosed with offre in forma sostitutiva
colorectal cancer, those miglioramenti a costi

\éveltrrggg}c: mgﬁgal?lfglyvt?\rgnm inferiore. La difficolta non é&

those with insurance to die solo economica, ma
over the next three years. organizzativa e istituzionale



Cio che e vero per i sistemi

sanitari, lo € anche se meno in

s Thi- auelli di sanita.nubblica
W Nel sistema sanitario nazionale come quello Italiano,

of che e affiancato da un sistema

iy privato che impone la tecnologia e riceve in questo
modo finanziamento pubblico,
la penalizzazione e l'espulsione della innovazione
tecnologica dal SSN non consente

.C di governare I'innovazione e |'appropriatezza

e portando nei fatti a scelte di innovazione irrazionali,
ad un aumento non controllato dei costi o una crescita
della spesa privata



IT e sistema sanitario pubblico

B | 3 conseguenza della innovazione
tecnologica e di aumentare i costi e
favorire la crisi del sistema single-payer,
che rinuncia all'innovazione.

m | 3 difficolta di trasferimento richiede
investimento per la trasformazione non
solo economico, ma in Information

echnology e organizzazione ( per es.

dalla organizzazione dello screening con

Pap test a HPV primario )




Il Sistema sanitario pubblico e l'innovazione tecnologica
Necessaria per la sua sopravvivenza

® | 3 difficolta del sistema sanitario
universalistico nell'innovare tecnologicamente
determina come effetto secondario una
crescita del mercato duale in cui aumentano
le disequita tra aree del paese e
diseguaglianze di accesso alla cura

® J| SSN rischia di divenire progressivamente
arretrato nella risposta alla domanda di
tecnologia, che viene esaudita dagli erogatori
privati (convenzione)



Cosa fare ?

B Investimento in R&D da parte pubblica e
indispensabile percheé il sistema

universalistico possa continuare la sua
funzione

® J| Governo della appropriatezza ¢ la
frontiera che sola buo consentire di offrire
Il Sono diventati slogan, poco pratica-i programmi

t di screening offrono molti esempi virtuosi a cui la
| sanita pubblica puo riferirsi
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