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1. Introduzione

La crescita esponenziale della domanda di salute impone che i processi
decisionali in ambito sanitario siano basati sul confronto di opzioni alternative
che competono in un contesto economico caratterizzato da risorse limitate. Lo
stesso fenomeno vale a maggior ragione per quegli interventi che richiedono
un’allocazione rilevante di fondi, come nel caso della prevenzione del cancro
del collo dell’utero e delle principali patologie HPV-correlate.

Sebbene, allo stato attuale, sia ancora particolarmente complesso
integrare tutte le frammentarie e variegate informazioni concernenti la spesa
totale sostenuta per la diagnosi precoce e per il trattamento delle patologie
HPV-correlate, c’é la possibilita di connotare un intervallo di risorse
economiche assorbite sufficientemente solido ed attendibile. In effetti, e stato
stimato che ogni anno il costo complessivo delle patologie HPV-correlate oscilli
in un range compreso tra i 200 e i 250 milioni di Euro™, di cui una quota parte,
per altro superiore ai 210 milioni di Euro!?, risulta assorbita dalla prevenzione e
dal trattamento delle lesioni precancerose e del carvicocarcinoma. Tale livello
di spesa, riparametrato per dimensione demografica e/o per indicatori
macroeconomici (crescita PIL, spesa sanitaria rispetto al PIL), risulta comunque
inferiore a quanto calcolato negli USA (~1.7 miliardi di Dollari) e in Gran
Bretagna (~300 milioni di Euro)®® 4.

2. Dimensione e costi degli eventi HPV-indotti

Y

Sulla base del dato piu conservativo™, & stato possibile stimare la
dimensione e i costi degli eventi HPV-indotti, secondo quanto riportato in
tabella I.

Tabella | - Impatto economico delle patologie HPV-indotte

Processo Stima della Costo Intervallo di
numerosita 3 59 medio (€) Spesa (€ in MI)
Pap test @ 4.000.000 - 4.600.000 15 60.0 - 69.0
Pap test anomali ® 315.000 - 415.000 15 4.7-6.2
Colposcopie 107.000 - 116.000 250 © 26.8-29.0
LSIL & ASCUS @ 78.000 - 91.000 400 31.2-36.4
HSIL ©) 11.700 - 13.700 900 10.5-12.3
Cervicocarcinoma 3.500 - 4.000 16.700 58.5 - 66.8
Condilomi genitali ® 104.000 - 125.000 240 25.0 - 30.0
TOTALE SPESA 216.7 - 249.7

(a) =valore calcolato conservativamente sul totale della popolazione femminile ritenuta eleggibile allo
screening (25-64 anni)

(b) = comprende una quota di campioni non adeguati

(c) =include le ripetizioni dell’indagine e I’esecuzione dei pap test nel periodo di follow-up

(d) = ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significance); LSIL (Low grade Squamous
Intraepithelial Lesions)

(e) =HSIL (High grade Squamous Intraepithelial Lesions)

(f) = dati non pubblicati del Henley Centre for Value Improvement, Henley Mangement College, Oxford, UK




3. Riduzione delle lesioni di basso grado e della relativa spesa

Inserendo i risultati ottenuti in diversi studi pubblicati®®?! in un

modello sviluppato in UK™, un modello appositamente disegnato per valutare
I’efficienza economica dell’implementazione di una strategia vaccinale
multicoorte in Italia, & possibile stimare I’effetto del vaccino quadrivalente in
termini di numerosita di eventi evitati e la potenziale riduzione di spesa per il
nostro paese. In particolare, nella tabella Il, si riportano le numerosita degli
eventi attualmente osservati e le riduzioni massime attese di Pap test anomali,
colposcopie, lesioni di basso grado e ASCUS, mentre in tabella Il si includono le
valorizzazioni delle riduzioni di spesa.

Tabella Il - Proiezione teorica massima annuale degli eventi evitabili con il
vaccino quadrivalente in confronto al cumulato degli eventi da HPV

Processo Eventi Eventi Eventi Effetto da @ Effetto da
iniziali evitati per evitati per HPV 6-11 HPV 16-18
HPV 6-11 HPV 16-18 (C)) (%)
Pap test 415.000 47.643 190.573 11,5% 45,9% 57,4%
anomali
Colposcopie 116.000 10.433 59.121 8,9% 51,0% 59,9%
LSIL & ASCUS 91.000 8.354 46.246 9,2% 50,8% 60,0%
Condilomi 125.000 112.500 - 90,0% - 90,0%

I risultati della proiezione sono assolutamente coerenti anche con

quanto riportato in un recente studio caso-controllo sulla prevalenza dei virus
HPV a basso rischio (tipi 6 e 11) ed alto rischio (tipi 16, 18, 31 e 33)
oncogeno®!. Su un totale di 1.636 donne con Pap test anomalo, & stato rilevato
che nella categoria ASCUS, gli HPV 6 e 11 erano i genotipi che si registravano
con maggiore frequenza (60,8% complessivamente). In particolare, nel 24,2%
dei casi si trattava di HPV tipo 6 e nel 36,6% dei casi di HPV tipo 11.
Lo stesso fenomeno é stato osservato anche nelle LSIL, in cui gli HPV 6 e 11
erano i genotipi di piu frequente riscontro, con percentuali del 12% e del 23%
rispettivamente. Queste evidenze confermano precedenti osservazioni sulla
elevata frequenza riscontro di HPV 6 e 11 in donne con citologia borderline
(percentuali che superano il 35% per le ASCUS ed il 42% per LSIL)2® 271,

Dall’analisi della tabella Ill, si evince che per effetto della riduzione dei
pap test anomali, delle colposcopie, delle lesioni precancerose di basso grado e
degli ASCUS dipendenti da HPV 6-11, si possono generare diminuzioni di spesa
equivalenti a 6.6 milioni di Euro. Se a tale valore si aggiunge la quota parte
degli oneri relativi al trattamento delle condilomatosi genitali, che gravano
direttamente sul Servizio Sanitario Nazionale in ragione di una percentuale
minima di circa il 35% del totale, la riduzione di spesa determinata dal vaccino
quadrivalente risulta superiore ai 16 milioni di Euro.



Tabella Ill - Abbattimento di spesa annuale ottenibile in conseguenza della
riduzione teorica massima degli eventi evitabili di basso grado

Processo Eventi Riduzione Eventi Riduzione | Riduzione
evitati per di spesa  evitati per di spesa totale

HPV 6-11 (€inMI) HPV16-18 (€in M) (€ in MI)
Pap test 47.643 0.71 190.573 2.86 3.57

anomali

Colposcopie 10.433 2.6 59.121 14.8 17.4
LSIL & ASCUS 8.354 3.3 46.246 18.5 21.8
Totale 66.430 6.6 295.940 36.2 42.8
Condilomi 112.500 27.0 -- -- 27.0
TOTALE 178.930 33.61 292.117 36.2 69.8

4. Effetto della vaccinazione quadrivalente sulle lesioni di basso
grado e sui condilomi genitali nel tempo

Il modello inglese, oltre a valutare in senso generale I’efficienza della
strategia vaccinale multicoorte, ha dato dalla possibilita di identificare degli
indicatori clinici (i.e. eventi evitati) ed economici (i.e. punto di pareggio e
convenienza della vaccinazione) con i quali stabilire il livello di investimento
compatibile con le risorse disponibili per assicurare I’equita di accesso e la
parita di offerta alla popolazione femminile ritenuta eleggibile alla
vaccinazione. La strategia vaccinale a 3 coorti € risultata una delle piu costo-
efficienti opzioni di politica sanitaria. Considerando gli assunti appena
riportati, & stato possibile costruire una previsione della riduzione delle lesioni
di basso grado nel corso del tempo (figura 1).
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Se si escludono i condilomi genitali, gli HPV 6 e 11 contenuti nel vaccino
quadrivalente, sono responsabili della riduzione delle lesioni di basso grado nel
18.4 + 0.2% del totale dei casi (range: 18.2% - 18.6%). Naturalmente se si
includono i condilomi genitali, il contributo degli HPV 6 e 11 risulta ancora piu
rilevante (figura 2). In tale caso, infatti, la percentuale sale al 43.2 + 6.5%
(range: 34.8% - 53.1%).
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Reiterando lo stesso processo, con variabili esclusivamente di costo, é
stato possibile ottenere una proiezione dei risparmi connessi alla prevenzione
delle lesioni di basso grado, in seguito all’impiego di vaccino quadrivalente.
Nella figura 3 sono state riportate, per completezza, sia la curva delle risorse
necessarie per I’implementazione del programma vaccinale multicoorte (costi
incrementali), sia la curva delimitante i risparmi complessivi. Addizionando i
cost-savings delle lesioni di basso grado dipendenti da HPV 6-11 a quelli delle
condilomatosi genitali prevenute, si denota che il valore di potenziale riduzione
dei costi dovuti al vaccino quadrivalente equivalgono a quasi 34 milioni di Euro
(figura 4).
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Infine, ponendo in relazione la riduzione totale dei costi delle lesioni di
basso grado e della condilomatosi con la spesa attualmente sostenuta per la
gestione di queste patologie (pari a circa 102 milioni di Euro), si osserva che il
vaccino quadrivalente dovrebbe determinare un risparmio netto del 68.6% (vale
a dire circa 70 milioni di Euro), una sostanziale riserva economica che potrebbe
essere destinata al finanziamento di altri obiettivi prioritari in ambito di tutela
e prevenzione della salute pubblica.
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La soluzione al problema dell’efficienza di allocazione delle risorse in sanita
non puo fondarsi esclusivamente sull’ostinata ricerca del prezzo piu basso per i
beni o i servizi di cui si ha necessita. Per poter rendere disponibili
strumentazioni diagnostiche, farmaci e vaccini che risultano innovativi e ad
elevato contenuto biotecnologico, € imprescindibile eseguire una oggettiva
«spending review», che permetta di qualificare la spesa e di effettuare scelte
strategiche economicamente convenienti e profittevoli. Per i vaccini queste
considerazioni assumono una valenza ancora piu rilevante. E, in effetti, come
suggerito anche dall’Organizzazione Mondiale della Sanita, operare delle scelte
di sanita pubblica soltanto sulla base del prezzo pud essere rischioso e
antieconomico®®,
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