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INLEIDING

Vrouwen tussen de dertig en zestig jaar krijgen eens in de vijf jaar een uitnodiging voor een
uitstrijkje. Met behulp van het uitstrijkje wordt gekeken of er afwijkingen zijn die kunnen wijzen op
een voorstadium van baarmoederhalskanker (BMHK). Op 24 mei 2011 heeft de Gezondheidsraad
(GR) een advies uitgebracht over screening naar BMHK. In het advies concludeert de GR dat het
uitstrijkje onderzocht moet worden op de aanwezigheid van hoogrisicotypen (hr) van het Humaan

Papillomavirus (HPV) in plaats van met behulp van cytologie (microscopisch celonderzoek).

Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) heeft hierop het Centrum voor
Bevolkingsonderzoek (CvB) van het Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu (RIVM) gevraagd
een uitvoeringstoets uit te voeren. Deze uitvoeringstoets is bedoeld om inzicht te verschaffen in en
adviezen te geven over de wijze waarop de overgang naar het nieuwe bevolkingsonderzoek (BVO)
plaats kan vinden, alsmede de maatregelen en voorbereidingen die hiervoor noodzakelijk zijn. Het
CvB wil verder laten onderzoeken of het aanbieden van een hrHPV-zelftest aan niet-opkomende
vrouwen kosteneffectief is. Meer dan een derde van de BMHK gevallen vindt immers plaats in niet-

opkomende vrouwen®?.

Het aanbieden van de hrHPV-zelftest aan niet-opkomende vrouwen zal waarschijnlijk leiden tot een
hogere opkomst, waardoor meer Cervicale Intra-epitheliale Neoplasie (CIN) laesies worden gevonden
en wat uiteindelijk zal leiden tot minder BMHK gevallen en minder sterfte hieraan. Dit zal
voornamelijk het geval zijn indien vrouwen die nooit eerder opkwamen voor het BVO, en daardoor
een hoger risico op BMHK hebben in vergelijking met vrouwen die wel opkomen, de hrHPV-zelftest
ondergaan. De kans bestaat echter dat er substitutie plaatsvindt: vrouwen die normaal meedoen aan
het reguliere BVO zullen niet meer opkomen omdat zij weten dat zij in dat geval een hrHPV-zelftest
toegestuurd krijgen. Bij een lagere sensitiviteit van de hrHPV-zelftest in vergelijking met de office-
based test zou dit in de toekomst een hogere sterfte aan BMHK kunnen veroorzaken dan nu het
geval is, terwijl bij een lagere specificiteit van de hrHPV-zelftest er een sterke toename in het aantal

triagetesten en verwijzingen kan worden verwacht.



Het CvB heeft de afdeling Maatschappelijke Gezondheidszorg (MGZ) van het Erasmus MC opdracht
gegeven te berekenen wat de effecten en kosten zijn van een nieuwe vorm van het BVO met de
office-based hrHPV-test als primaire screeningstest indien tevens een hrHPV-zelftest wordt
aangeboden aan niet-opkomende vrouwen. In het bijzonder zal er gekeken worden naar het effect
van verschillende waardes voor de sensitiviteit en specificiteit van de hrHPV-zelftest in combinatie

met verschillende percentages substitutie.

Er zijn voor zover bekend vier verschillende soorten hrHPV-zelftesten beschikbaar: de swab, de
tampon, de brush en de lavage (spoeling). Onze testkarakteristieken en kosten zijn gebaseerd op de
brush en de lavage, aangezien deze testen de beste testeigenschappen hebben. Het is waarschijnlijk
dat er wat betreft prijs, sensitiviteit en specificiteit (kleine) verschillen tussen deze twee hrHPV-
zelftesten bestaan. Hier zijn echter nog geen studies naar uitgevoerd en beide testen zijn nog steeds
in ontwikkeling. In onze kosteneffectiviteitanalyse zullen we daarom niet op de vraag ingaan welke
van de twee testen te prefereren valt. Waar mogelijk hebben we in onze aannames de gemiddelde

waardes van de karakteristieken van de beide testen genomen.

Het Microsimulation Screening Analysis (MISCAN) model voor de evaluatie van screening op
baarmoederhalskanker is gebruikt om de effecten en kosten te voorspellen die het gevolg zijn van de
invoering van de hrHPV-zelftest voor niet-opkomende vrouwen van het BVO. Dit model is ook
gebruikt om de kosteneffectiviteit van de implementatie van de hrHPV-test in Nederland te bepalen,

beschreven in het rapport van de Gezondheidsraad”.

In Hoofdstuk 1 van dit rapport worden de algemene aannames beschreven die gehanteerd zijn bij
het uitvoeren van deze berekeningen. In hoofdstuk 2, 3, 4 en 5 worden de uitkomsten van de base-

case analyses en sensitiviteitsanalyses beschreven.



HOOFDSTUK 1: ALGEMENE AANNAMES

Terminologie

In het rapport wordt gerefereerd aan twee verschillende hrHPV-testen, namelijk de “office-based
hrHPV-test” en de “hrHPV-zelftest”, die verschillen in de manier van materiaal verzamelen. Bij de
office-based hrHPV-test wordt het materiaal verzameld bij de huisarts, terwijl de hrHPV-zelftest een

zelf-afnametest is en het materiaal wordt verzameld door de vrouw zelf.

Om onderscheid te maken tussen de verschillende triagestappen zal er worden gesproken over een
“primaire triage” (1° triagestap; cytologie aansluitend op een hrHPV positieve test) en “secundaire
triage” (2° triagestap; vervolgonderzoek op 6 maanden bestaande uit cytologie), waarbij de soort test
ook zal worden vermeld. Dit houdt in dat er in dit rapport gerefereerd wordt aan “primaire triage

cytologie”, dan wel “secundaire triage cytologie”.

In het rapport wordt vaak gerefereerd aan kosten zonder verdere specificatie. Hiermee worden de

totale kosten van het screeningsprogramma, triage, verwijzingen en behandelingen mee bedoeld.



Modelbeschrijving

Voor het advies van de GR hebben wij kosteneffectiviteitsberekeningen uitgevoerd met de
baarmoederhalskanker versie van het microsimulation screening analysis (MISCAN) model. De in dit
rapport gebruikte versie van dit model is bijgewerkt en verschilt enigszins ten opzichte van de versie
die gebruikt is voor het GR-advies. De belangrijkste aanpassing die gedaan is, is het nauwkeurig
bijstellen van de overlevingskans na de diagnose baarmoederhalskanker voor verschillende
leeftijden. Hierdoor komt de sterfte als gevolg van baarmoederhalskanker voor alle leeftijden een

fractie beter overeen met de werkelijkheid.

De modelaannames betreffen de demografie, het natuurlijk beloop van de ziekte, de
testeigenschappen van cytologie en de hrHPV-test en de consequenties van vervroegde detectie en
behandeling. De aannames voor de testeigenschappen worden vermeld in Tabel 1. Met behulp van
MISCAN kunnen de verwachte effecten en kosten van alternatieve screeningsprogramma's berekend
worden. De vrouwen die vanuit het rijksvaccinatieprogramma (RVP) uitgenodigd zijn zich te laten
vaccineren tegen hrHPV, bereiken pas na de volledige invoering van het nieuwe bevolkingsonderzoek
de screeningsleeftijd (eerste vrouwen in 2023). Om die reden wordt er voor de huidige analyses
gebruik gemaakt van een populatiemodel voor de ongevaccineerde geboortecohorten die nog te
maken krijgen met de screening op hrHPV. Die vrouwen worden geboren van 1 januari 1939 t/m 31
december 1992. Alle effecten en kosten van de gesimuleerde interventies worden meegenomen tot

alle gesimuleerde vrouwen zijn overleden, dus levenslang.



Aannames met betrekking tot proces

Screening en triage

Voor vrouwen die een office-based hrHPV-test of een hrHPV-zelftest laten uitvoeren gelden dezelfde
richtlijnen, bij beide groepen wordt uitgegaan van het GR advies. Volgens dit advies worden vrouwen
uitgenodigd op leeftijden 30, 35, 40, 50 en 60 voor een primaire hrHPV-test. Op leeftijden 45, 55 en
65 worden alleen vrouwen uitgenodigd, die bij de vorige screeningsronde een positieve hrHPV-test
hadden. Ook vrouwen die niet hebben gereageerd op een (herinnerings)uitnodiging bij de vorige

screenronde worden uitgenodigd.

Na een positieve hrHPV-test volgt direct een cytologietest (primaire triage cytologie). In het geval van
een office-based hrHPV-test wordt deze test gedaan op basis van het materiaal dat verzameld is voor
de primaire hrHPV-test (co-collectie); een vrouw hoeft dus na een positieve office-based hrHPV-test
niet terug te komen voor de primaire cytologische triagetest. Vrouwen met een positieve hrHPV-
zelftest moeten echter wel terugkomen om materiaal af te staan, aangezien het tot op heden niet
mogelijk is het materiaal van de hrHPV-zelftest te gebruiken voor cytologische beoordeling. De kans
bestaat dat niet al deze vrouwen daadwerkelijk naar de huisarts zullen gaan om een uitstrijkje te

laten maken waardoor zij lost to follow-up raken, zie ook het kopje compliance.

Bij een abnormale uitslag van de primaire cytologie triage (>=Pap 2) zal de vrouw direct worden
doorverwezen naar de gynaecoloog en bij een normaal uitstrijkje (Pap 1) zal de vrouw na 6 maanden
voor secundaire cytologie triage worden uitgenodigd. Hiervoor zal de vrouw, ongeacht of er
oorspronkelijk een office-based hrHPV-test dan wel hrHPV-zelftest werd afgenomen, de huisarts
moeten bezoeken. Als deze uitslag abnormaal is (>=Pap 2) zal de vrouw worden doorverwezen naar
de gynaecoloog, bij een normale uitslag (Pap 1) zal de vrouw terugkeren naar het BVO. De

belangrijkste aannames voor de screening en de triage zijn nader omschreven in Tabel 1.

Manier van uitnodigen

We hebben aangenomen dat de hrHPV-zelftestkit in plaats van de 1° herinneringsuitnodiging wordt
verstuurd, aangezien het modeltechnisch gezien niet mogelijk is de kit na de 1°
herinneringsuitnodiging op te sturen. Om modeltechnische redenen gaan we ervan uit dat geen van
de niet-opkomende vrouwen zich heeft afgemeld voor de reguliere, office-based screening. Dit
laatste zal een overschatting geven van het aantal op te sturen hrHPV-zelftestkits en de daarbij
behorende kosten. Het totale aantal vrouwen dat een hrHPV-zelftest gebruikt zal hierdoor niet

worden beinvloed.



We gaan ervan uit dat alle niet-opkomende vrouwen een week voor versturing van de hrHPV-
zelftestkit een brief ontvangen waarin staat dat ze deze kit kunnen weigeren. Dit wordt ook wel het
“opting-out” principe genoemd. Het percentage van de niet-opkomende vrouwen dat ook
daadwerkelijk de hrHPV-zelftest kit weigert bedraagt vijftien procent volgens onderzoeken
uitgevoerd door het VUMC en het UMC St. Radboud Nijmegen. Modeltechnisch gezien is het niet
mogelijk om aan 85% in plaats van 100% van de niet-opkomende vrouwen een hrHPV-zelftestkit te
sturen en daarom zullen we in dit scenario de totale kosten van de hrHPV-zelftest kit met 15%
verminderen. Het totale aantal vrouwen dat een hrHPV-zelftest gebruikt zal hierdoor niet worden

beinvloed.

Opkomst

In de analyses met het MISCAN-model nemen we aan dat vrouwen die nooit opkomen voor
screening (10% van de vrouwelijke bevolking) een hoger achtergrondrisico hebben dan de overige
vrouwen. Het achtergrond risico bij deze hogere-risico vrouwen op CIN2" is 1,71 keer hoger in
vergelijking met lagere-risico vrouwen van dezelfde leeftijd aangezien ze nooit opkomen voor
screening en mogelijk ook doordat ze er een andere levensstijl op na houden. We gaan uit van de
leeftijdsafhankelijke opkomst zoals deze is waargenomen binnen het BVO van 2008°. Dit houdt in dat
66% van alle uitgenodigde vrouwen zal opkomen voor de reguliere, office-based screening, wat
overeen komt met 73% van de mogelijke opkomers en 0% van de nooit-opkomers. De opkomst
cijfers zijn gestratificeerd naar leeftijd, waarbij we ervan uitgaan dat de opkomst van 65-jarige

vrouwen gelijk is aan de opkomst van 60-jarige vrouwen, zie tabel 1.



Tabel 1. Aannames voor screening

Parameter Waarde
Deelname in lagere-risico stratum, 30-jarigen 61,4%
Deelname in lagere-risico stratum, 35-jarigen 69,6%
Deelname in lagere-risico stratum, 40-jarigen 72,9%
" Deelname in lagere-risico stratum, 45-jarigen 77,9%
@
f Deelname in lagere-risico stratum, 50-jarigen 79,4%
% Deelname in lagere-risico stratum, 55-jarigen 75,0%
-;?a; Deelname in lagere-risico stratum, 60-jarigen 76,2%
E_ﬁ Deelname in lagere-risico stratum, 65-jarigen 76,2%
S Deelname in hogere-risico stratum 0%
Deelname in totale populatie 66,2%
Sensitiviteit voor een hoog-risico HPV-infectie 94%"
Specificiteit voor een hoog-risico HPV-infectie 100%
= Deelname in niet-opkomers 17,65%
% Deelname in totale populatie 6%
é Sensitiviteit voor een hoog-risico HPV-infectie 949%"
= Specificiteit voor een hoog-risico HPV-infectie 95%
= Sensitiviteit (kans op minstens Pap 2) voor CIN | 40%
w % Sensitiviteit (kans op minstens Pap 2) voor CIN Il 50%
§ _% Sensitiviteit (kans op minstens Pap 2) voor CIN Ill+ 75%
% § Kans op minstens Pap 3a2 voor CIN | 4%
%D .g Kans op minstens Pap 3a2 voor CIN Il 18%
S § Kans op minstens Pap 3a2 voor CIN IlI 56%
§, Kans op minstens Pap 3a2 voor baarmoederhalskanker 60%
Specificiteit voor minstens CIN | 97,6%

! Deze sensitiviteit betreft dus de aanwezigheid van hrHPV infectie ongeacht de aanwezigheid van CIN en
BMHK. Er wordt van uitgegaan dat er bij CIN3 en cervixcarcinoom altijd hrHPV aanwezig is. Echter, CIN1 en
CIN2 komen ook zonder hrHPV voor, maar progresseren in dat geval niet naar CIN3 en cervixcarcinoom; voor
deze CIN1 en CIN2 heeft de HPV-test dus geen sensitiviteit). Voor de sensitiviteit van de cytologie triage maakt

het geen verschil of er hrHPV bij neoplasie aanwezig is of niet.
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Meerdere onderzoeken binnen de PROHTECT trials hebben aangetoond dat bijna 30% van de
vrouwen die een hrHPV-zelftest kit kreeg toegestuurd deze ook daadwerkelijk gebruikte, met een
leeftijdsonafhankelijke respons®®. Dit komt overeen met een stijging van 6.3 procentpunt in het
totale opkomstcijfer®. Echter, alleen vrouwen die niet opkwamen voor het BVO en zich niet hadden
afgemeld ontvingen een hrHPV-zelftestkit, terwijl wij aannemen dat alle niet-opgekomen vrouwen,
ongeacht een eventuele afmelding, een hrHPV-zelftest kit krijgen toegestuurd. Onze aanname is dat
de totale opkomst met 6 procentpunt zal stijgen tot 72%, zie tabellen 1 en 2, wat overeenkomt met

een opkomst van 17,65% binnen alle niet-opgekomen vrouwen.

We nemen aan dat de verdeling van hogere- en lagere-risico vrouwen in de niet-opkomende
vrouwen gelijk zal zijn aan die van de vrouwen die een hrHPV-zelftest gebruiken, in het geval van
geen substitutie. Dit houdt in dat, bij geen substitutie, circa 70% van de vrouwen die een hrHPV-
zelftest gebruikt bestaat uit lagere-risico vrouwen en 30% uit hogere-risico vrouwen. Deze hogere-
risico vrouwen hebben naast een hogere kans op BMHK en sterfte hieraan, ook meer kans om lost-to
follow-up te raken, zie het kopje compliance. In het geval van substitutie zullen alleen lagere-risico
vrouwen overstappen aangezien alleen lagere-risico vrouwen opkomen voor het BVO en dus voor de

office-based hrHPV-test.

Scenario A (base-case analyse): Er vindt geen substitutie plaats (dus alleen 17,65% van de niet-
opkomende vrouwen gebruikt de hrHPV-zelftest).

Scenario B: 10% substitutie vindt plaats.

Scenario C: 20% substitutie vindt plaats.

Scenario D: 30% substitutie vindt plaats.

Scenario E: 40% substitutie vindt plaats.

Scenario F: 90% substitutie vindt plaats.

Scenario G: 100% substitutie vindt plaats (alle vrouwen die oorspronkelijk een office-based hrHPV-
test ondergingen, zullen nu de hrHPV-zelftest gebruiken, naast de 17,65% van de vrouwen die

voorheen niet opkwamen ).
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Tabel 2. Aannames met betrekking tot opkomst naar test en risico

Opkomst office-  Opkomst hrHPV-  Totale opkomst

based hrHPV- zelftest
test
Lagere-risico stratum (90%) 73,5% 4,7% 78,2%
Hogere-risico stratum (10%) 0,0% 17,7% 17,7%
Alle vrouwen 66,2% 6,0% 72,2%

Compliance

In tabel 3 zijn de aannames voor de compliance in het kort weergegeven, waarbij we onderscheid
hebben gemaakt tussen hogere en lagere-risico vrouwen. Uit de PROHTECT studies is gebleken dat
de compliance van vrouwen die een hrHPV-zelftest gebruiken lager is dan de compliance van
vrouwen in het huidig BVO®’. Echter, we gaan ervan uit dat dit alleen geldt voor de oorspronkelijke
niet-opgekomen vrouwen en niet voor de vrouwen die door middel van substitutie een hrHPV-
zelftest gebruiken.

Modeltechnisch gezien is het niet mogelijk om een onderscheid in compliance te maken tussen de
oorspronkelijke niet-opgekomen vrouwen en vrouwen die via substitutie een hrHPV-zelftest
gebruiken. Daarom hebben we de compliance voor lagere-risico vrouwen die een hrHPV-zelftest
gebruiken gelijk gehouden aan die van het huidige BVO, ook al heeft dit een lichte overschatting van
de compliance voor de hrHPV-zelftest tot gevolg. Omdat we in het model wel onderscheid kunnen
maken in compliance tussen hogere en lagere-risico vrouwen hebben we ervoor gekozen de
compliance voor hogere-risico vrouwen die een hrHPV-zelftest gebruiken, gelijk te stellen aan de

gemiddelde waardes voor compliance zoals gevonden in de PROHTECT studies® .

Triage cytologie:

De compliance voor de primaire triage cytologie is 100% na de office-based hrHPV-test aangezien de
vrouw door co-collectie niet opnieuw de huisarts hoeft te bezoeken. In het huidige
screeningsprogramma is waargenomen dat de compliance voor de eerste vervolguitstrijk bij de
huisarts circa 90% is en daarom is onze aanname dat de compliance voor secundaire triage cytologie

90% is.

De compliance voor de gehele triage is bij de office-based hrHPV-test, en daarmee ook bij de lagere-
risico vrouwen die de hrHPV-zelftest gebruiken, 90%. We nemen aan dat de compliance voor lagere-
risico vrouwen die de hrHPV-zelftest gebruiken respectievelijk 90% en 100% is voor de primaire en
secundaire triage cytologie. Voor hogere-risico vrouwen die de hrHPV-zelftest gebruiken is dit 90%

en 60%.
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Verwijzing naar gynaecoloog:

We nemen aan dat de compliance voor een colposcopie bij vrouwen die na een positieve primaire
triage cytologie worden doorverwezen naar de gynaecoloog 97% is, wat wordt ondersteund door
cijfers uit het huidige BVO. Het is onbekend wat de compliance van een verwijzing is na secundaire
triage cytologie en daarom hebben we deze waarde ook op 97% gesteld. Naar verwachting is dit een
overschatting van de werkelijke waarde. Voor hogere-risico vrouwen die een hrHPV-zelftest hebben
ondergaan nemen we 90% en 50% aan voor verwijzing na respectievelijk primaire en secundaire

triage cytologie, zoals ook is aangetoond in de PROHTECT studies® .

Tabel 3. Compliance.

Office-based hrHPV-zelftest
hrHPV-test Lagere-risico Hogere-risico
stratum stratum
Primaire cytologische triage 100 90% 90%
Colposcopie na primaire triage 97 97% 90%
Secundaire cytologische triage 90 100% 60%
Colposcopie na secundaire triage 97 97% 50%
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Aannames met betrekking tot testeigenschappen

Sensitiviteit en specificiteit
Er zijn meerdere studies uitgevoerd naar de sensitiviteit en specificiteit van de hrHPV-zelftest voor

een hrHPV infectie of CIN2+ laesie”?°

. Het is tot op heden echter onbekend wat nu de werkelijke
sensitiviteit en specificiteit van de hrHPV-zelftest zijn door het kleine aantal uitgevoerde studies
waarbij gebruik werd gemaakt van de brush of lavage (testeigenschappen van swab en tampon zijn
veel slechter en zouden in Nederland ook niet als hrHPV-zelftest worden ingevoerd) met een vaak te
kleine studiepopulatie die vaak niet population-based was. Daarnaast is de specificiteit (deels)
afhankelijk van de te gebruiken hrHPV-DNA-test en zijn de testeigenschappen afhankelijk van de
hrHPV-prevalentie in de populatie. Er wordt immers niet op voorstadia van de ziekte getest, maar op
de infectie die daaraan voorafgaat. Daarom zijn we in onze scenario’s uitgegaan van een sensitiviteit
van 85%, 90% of 94% en een specificiteit van 85%, 95% of 100% voor een hrHPV-infectie, zie tabel 1.
In onze base-case analyse zullen we uitgaan van een gelijke sensitiviteit van de hrHPV-zelftest in
vergelijking met de office-based test (94%) en een iets lagere specificiteit (95% versus 100% voor
hrHPV-zelftest en office-based test). In de sensitiviteitsanalyses zullen we uitgaan van een
sensitiviteit van 85/90/94% en een specificiteit van 85/95/100% waarbij de focus op scenario 1, 2 en

5 zal komen te liggen.

Scenario 1: 94% sensitiviteit en 100% specificiteit.

Scenario 2: 94% sensitiviteit en 95% specificiteit (base-case analyse).
Scenario 3: 94% sensitiviteit en 85% specificiteit.

Scenario 4: 90% sensitiviteit en 100% specificiteit.

Scenario 5: 90% sensitiviteit en 95% specificiteit.

Scenario 6: 90% sensitiviteit en 85% specificiteit.

Scenario 7: 85% sensitiviteit en 100% specificiteit.

Scenario 8: 85% sensitiviteit en 95% specificiteit.

Scenario 9: 85% sensitiviteit en 85% specificiteit.
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Aannames met betrekking tot kosten

Kosten en utiliteiten

De gehanteerde kosten en utiliteiten worden beschreven in tabel 4.

Tabel 4. Kosten en utiliteiten.

Soort test Categorie Kosten in € Hoeveelheid Duur aan
verlies aan verlies aan
kwaliteit kwaliteit
van leven' van leven
Programmakosten 2,68/2,95
Primaire office- Organisatiekosten 17,35 0006 2 weken
Huisartskosten 12,09 (15,00) !
based hrHPV-test . 4
Laboratoriumkosten 29,00 (19,00 / 39,00)
6,00 (3,67/8,17)
Opting out:
hrHPV-zelftestkit® 5,10 (3,12/-)°
Primaire hrHPV- b kost 568
zelftest rogrammakosten , 0.006 2 wek
Organisatiekosten 17,35 ! weken
Laboratoriumkosten 27,00 (17,00 / 37,00)4
Primaire triage Laboratoriumkosten 30,27
cytologie na office-
based hrHPV-test’
Primaire triage Organisatiekosten 5,00
. 3
cytologie na ['“tlsa”:kc,’“eﬂ . 12,09 (1‘;'32)7 0,006  Tid sinds de
hrHPV-zelftest aboratoriumkosten ’ laatste test
Organisatiekosten 10,00
Secundaire triage  Huisartskosten 12,09 (15,00)3 0006 Tiid sinds de
cytologie Laboratoriumkosten 32,27 ’ )
laatste test
Diagnostiek en Fout positief (CIN 0) 290 0,005 0,5 jaar
behandeling van CIN | 905 0,03 0,5 jaar
. A CIN Il 1341 0,07 1 jaar
pre-invasieve .
stadia CIN 1l 1569 0,07 1 jaar
FIGO 1A 5140 0,062 5 jaar
Diagnostiek en FIGO 1B 12189 0,062 5 jaar
behandeling van FIGO 2+ (ontdekt door screening) 12014 0,28 5 jaar
kanker FIGO 2+ (klinisch ontdekt) 11221 0,28 5 jaar
Terminale zorg 27298 0,712 1 maand

1. De totale hoeveelheid verlies aan kwaliteit van leven kan berekend worden door de duur van het verlies te
vermenigvuldigen met de hoeveelheid verlies. Het verlies in kwaliteit van leven is aangegeven op een schaal

van 0 tot 1 waarbij een hogere score een hoger verlies aan kwaliteit van leven betekent.

2. Voor de programmakosten wordt in de praktijk een vast totaalbedrag per BVO-ronde gerekend, ongeacht
het aantal opgekomen vrouwen. Voor de kostenberekening zijn de programmakosten gedeeld door het aantal
opgekomen vrouwen, wat hoger is indien tevens de hrHPV-zelftest wordt gebruikt. Om deze reden bedragen
de programmakosten €2,68 in de situatie met hrHPV-zelftest en €2,95 in de situatie zonder hrHPV-zelftest.

3. In de base-case analyses bedragen de kosten €12,09, in de sensitiviteitsanalyse zullen we ook uitgaan van

een prijs van €15,00.



4. De laboratoriumkosten bestaan uit de kosten van de hrHPV-kit (€9,00) en laboratoriumkosten (€20,00).
Aangezien een gedeelte van het te gebruiken materiaal van de hrHPV-kit al is inbegrepen in de hrHPV-
zelftestkit zal dit bedrag €2,00 lager zijn bij het gebruik van de hrHPV-zelftest. De uiteindelijke
laboratoriumkosten zijn daarom voor de HPV-zelftest €2,00 goedkoper dan voor de office-based test. In de
sensitiviteitsanalyse zullen we ook uitgaan van hogere laboratoriumkosten: €30,00 i.p.v. €20,00, en lagere
laboratoriumkosten, €10,00 i.p.v. €20,00. Hierdoor zullen de totale laboratoriumkosten voor de office-based
hrHPV-test en de hrHPV-zelftest respectievelijk €39,00 en €37,00 of €19,00 en €17,00 bedragen.

5. Deze prijs geldt voor vrouwen die een hrHPV-zelftestkit krijgen toegestuurd, ongeacht of ze hier uiteindelijk
gebruik van maken of niet.

6. In de sensitiviteitsanalyses zullen we uitgaan van een hrHPV-zelftest prijs van €3,67 en €8,17 voor de hrHPV-
zelftestkit. In het geval van de base-case prijs (€6,00) of de lagere prijs (€3,67) zullen we corrigeren voor opting-
out, wat overeenkomt met een prijs van respectievelijk €5,10 en €3,12. In het geval van de hogere hrHPV-
zelftest prijs (€8,17) zullen we niet corrigeren voor opting out. Dit houdt in dat alle niet-opkomende vrouwen
de hrHPV-zelftestkit krijgen toegestuurd zonder dat ze de mogelijkheid hebben deze van te voren te weigeren.
7. Door co-collectie bij een primaire office-based hrHPV-test zal er geen extra bezoek hoeven te worden
afgelegd, waardoor er geen sprake is van huisartskosten, organisatiekosten of utiliteitenverlies.
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Verrichte analyses

Base-case analyse

Opting-out is 15%

Base-case kosten zijn zoals aangegeven in tabel 4: (€5,10 hrHPV-zelftest (gecorrigeerd voor
opting-out), €12,09 huisartskosten, €29,00 en €27,00 laboratoriumkosten voor respectievelijk
office-based en hrHPV-zelftest)

Geen substitutie

Sensitiviteit van de hrHPV-zelftest voor een hrHPV infectie is gelijk aan de sensitiviteit van de
office-based test (beide 94%)

Specificiteit van de hrHPV-zelftest (95%) voor een hrHPV infectie is lager dan die van de office-
based test (100%)

De compliance voor primaire en secundaire triage cytologie van de office-based test bedraagt
100 en 90% versus 100 en 90% voor lagere-risico vrouwen die de hrHPV-zelftest gebruiken,
versus 90 en 60% voor hogere-risico vrouwen die de hrHPV-zelftest gebruiken

De compliance voor verwijzing naar de gynaecoloog na positieve (= Pap 2) primaire of secundaire
triage cytologie bedraagt in beide gevallen 97% voor de office-based test en lagere-risico
vrouwen die de hrHPV-zelftest gebruiken, terwijl dit 90% en 50% bedraagt voor hogere-risico

vrouwen die de hrHPV-zelftest gebruiken.
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Sensitiviteitsanalyses

Sensitiviteitsanalyses worden uitgevoerd voor substitutie (0 /10 /20 / 30/ 40/ 90/ 100%), waarbij
de focus op een substitutie van 0, 30 en 90% zal komen te liggen, en testeigenschappen van de
hrHPV-zelftest (85 / 90 / 94% sensitiviteit voor hrHPV-infectie en 85 / 95 / 100% specificiteit), waarbij
de focus op een 94 / 100, 94 / 95 en 90 / 95 sensitiviteit / specificiteit zal komen te liggen. Dit omdat

deze combinaties van testeigenschappen voor de hrHPV-zelftest de meest realistische zijn.

Daarnaast zullen de huisartskosten, laboratoriumkosten en kosten van de hrHPV-zelftestkit

gevarieerd worden waarbij we uitgegaan van acht verschillende kostenscenario’s:

1) Base-case kosten (€5,10 hrHPV-zelftest (gecorrigeerd voor opting-out), €12,09 huisartskosten,
€29,00 en €27,00 laboratoriumkosten voor respectievelijk office-based en hrHPV-zelftest)

2) Hogere laboratoriumkosten (€39,00 en €37,00 voor respectievelijk office-based en hrHPV-
zelftest)

3) Lagere laboratoriumkosten (€19,00 en €17,00 voor respectievelijk office-based en hrHPV-
zelftest)

4) Maximale hrHPV-zelfkosten zonder correctie voor opting-out (€8,17). Dit houdt in dat alle niet-
opkomende vrouwen de hrHPV-zelftest kit krijgen toegestuurd zonder dat ze de mogelijkheid

hebben deze van te voren te weigeren.

5) Minimale hrHPV-zelftestkosten met correctie voor opting-out (€3,67 * 0,85 =€3,12)
6) Hogere huisartskosten (€15,00)

7) Maximale hrHPV-zelftestkosten en hogere huisartskosten

8) Minimale hrHPV-zelftestkosten en hogere huisartskosten

De compliance van de hogere-risico vrouwen die gebruik maken van de hrHPV-zelftest

zal in de base-case analyse gelijk zijn aan de gemiddelde waardes zoals gevonden in de PROHTECT

studies, terwijl we in de sensitiviteitsanalyse ervan uitgaan dat deze gelijk zullen zijn aan de

compliance van lagere-risico vrouwen die gebruik maken van de hrHPV-zelftest:

1) Base-case analyse (primaire triage cytologie (90%), secundaire triage cytologie (60%), verwijzing
na primaire triage cytologie (90%), verwijzing na secundaire triage cytologie (50%).

2) Sensitiviteitsanalyse (primaire triage cytologie (90%), secundaire triage cytologie (100%),

verwijzing na primaire triage cytologie (97%), verwijzing na secundaire triage cytologie (97%).
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Uitkomstmaten

- Aantal CINI, CINII en CINIII laesies

- Aantal BMHK diagnoses en sterfte aan BMHK

- Aantal gewonnen levensjaren (LYs) en gewonnen levensjaren gecorrigeerd voor kwaliteit van
leven (QALYs) ten opzichte van de situatie zonder screening.

- Kosten: de totale extra kosten van het screeningsprogramma, triage, verwijzingen,
behandelingen en palliatieve zorg ten opzichte van de situatie zonder screening.

- Kosten per gewonnen LY en per gewonnen QALY

- Incrementele cost-effectiveness ratio (ICER). De ICER geeft de kosten per extra gewonnen QALY
in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest. Een ICER van minder dan €20.000 per extra
gewonnen QALY of die kostenbesparend is (totale kosten in situatie met hrHPV-zelftest zijn lager
dan in de situatie zonder hrHPV-zelftest en daarnaast is het aantal gewonnen QALYs hoger),
wordt als kosteneffectief beschouwd. Een gedomineerde ICER wil zeggen dat de kosten hoger
zijn en het aantal gewonnen QALYs lager is in de situatie met hrHPV-zelftest versus zonder de

zelftest.

Discontering
Aantallen testen, CIN laesies, BMHK diagnoses en sterfte aan BMHK worden onverdisconteerd
gepresenteerd. Voor de kosteneffectiviteit worden het aantal gewonnen LYs en QALYs met 1,5% en

de kosten met 4% verdisconteerd.

Opschalen

In dit populatiemodel wordt een populatie gesimuleerd die representatief is voor de Nederlandse
vrouwelijke populatie geboren tussen 1939 en 1992. Deze populatie wordt met het verstrijken van
de tijd steeds kleiner en de simulatie eindigt wanneer alle vrouwen zijn overleden. Vrouwen uit
eerdere geboortejaren komen niet meer in aanmerking voor het bevolkingsonderzoek, vrouwen uit
latere geboortejaren is vaccinatie aangeboden en behoeven een aparte analyse naar optimale
screening.

We hebben per simulatie 5 miljoen vrouwen gesimuleerd. Alle resultaten zijn geschaald naar het
aantal vrouwen uit de gesimuleerde geboortejaren dat in 2009 leefde, en dan wel per 100.000 van
deze vrouwen. Daarmee waren de aantallen in de simulaties bijna 50 keer groter dan de getoonde
aantallen. Gepresenteerd worden bijvoorbeeld het aantal gesimuleerde vrouwen dat in 2009 of

daarna aan BMHK overlijdt, per 100.000 vrouwen die in 2009 leven. De leeftijdsopbouw van de
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desbetreffende 100.000 vrouwen, die dan tussen de 16 en 69 jaar zijn, is conform de leeftijdsopbouw

in 2009 in Nederland.

Incidentie- en sterftereductie in aantallen per jaar

In dit rapport worden de uitkomsten van de kosteneffectiviteitanalyse gepresenteerd per 100.000
vrouwen over de gehele gemodelleerde periode. Daarnaast worden voor het base case scenario de
incidentie- en sterftereductie per jaar berekend, conform het Gezondheidsraadrapport (tabel 6, p.
88). In dit scenario is geen sprake is van substitutie.

Berekeningen zijn gedaan voor een cohort vrouwen dat met de huidige opkomst voor het
bevolkingsonderzoek een volledig screenprogramma doorloopt. Resultaten representeren dus een
evenwichtssituatie op de langere termijn. De voor het cohort geschatte procentuele incidentie- en
mortaliteitsreductie is geschaald naar de huidige incidentie van en sterfte aan baarmoederhalskanker
(BMHK) in Nederland (gemiddelde incidentie en sterfte over de periode 2007-2011

(www.cijfersoverkanker.nl)). De resultaten worden weergegeven als extra gezondheidswinst ten

opzichte van de situatie met primaire hrHPV-screening zonder de ZAS.
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HOOFDSTUK 2: RESULTATEN BASE-CASE SCENARIO EN SENSITIVITEITSANALYSES SENSITIVITEIT,
SPECIFICITEIT EN SUBSTITUTIE

We hebben per simulatie 5 miljoen vrouwen gesimuleerd. Alle resultaten zijn geschaald naar het
aantal vrouwen uit de gesimuleerde geboortejaren dat in 2009 leefde, en dan wel per 100.000 van
deze vrouwen. Daarmee waren de aantallen in de simulaties bijna 50 keer groter dan de getoonde
aantallen. Gepresenteerd worden bijvoorbeeld het aantal gesimuleerde vrouwen dat in 2009 of
daarna aan BMHK overlijdt, per 100.000 vrouwen die in 2009 leven. De leeftijdsopbouw van de
desbetreffende 100.000 vrouwen, die dan tussen de 16 en 69 jaar zijn, is conform de leeftijdsopbouw

in 2009 in Nederland.

Aantal CIN diagnoses

Figuur 1 laat het aantal CINI, Il en Il laesies zien voor de situatie zonder hrHPV-zelftest en voor het
base-case scenario (94% sensitiviteit en 95% specificiteit voor hrHPV-infectie met hrHPV-zelftest)
met 0/ 30 / 90% substitutie. Uitgaande van 0% substitutie neemt het aantal CINI, Il en Ill laesies toe
met respectievelijk 8,5%, 7,8% en 8,6% in de situatie met gebruik van de hrHPV-zelftest vergeleken
met primaire hrHPV-screening zonder hrHPV-zelftest. Wanneer de mate van substitutie toeneemt,
neemt het aantal CIN laesies dat extra gevonden wordt door het gebruik van de hrHPV-zelftest af.
Deze afname wordt veroorzaakt door de aanname dat de compliance van primaire triage cytologie
10% lager is na gebruik van de hrHPV-zelftest vergeleken met de office-based test (90% versus
100%), waardoor minder vrouwen het vervolgtraject zullen afronden. Ook bij 90% substitutie is het

aantal CIN I, Il en Il diagnoses echter hoger dan in de situatie zonder de hrHPV-zelftest.

Aantal BMHK diagnoses en sterfte aan BMHK

Figuur 2 laat zien dat het aantal nieuwe BMHK diagnoses en de sterfte hieraan daalt met 7,8% en
9,3% in de situatie met hrHPV-zelftest (base-case scenario, geen substitutie) vergeleken met de
situatie zonder hrHPV-zelftest. Na de invoering van het nieuwe BVO met de hrHPV-zelftest zal het
aantal BMHK diagnoses naar verwachting in eerste instantie stijgen doordat een deel van de hogere-
risico vrouwen bereikt wordt. De waargenomen daling is het gevolg van het feit dat er (vooral) in de
beginfase meer vrouwen met BMHK of voorstadia daarvan zullen worden opgespoord. Naarmate er
meer sprake is van substitutie, wordt de afname van het aantal BMHK diagnoses en de sterfte
hieraan kleiner, al zijn de aantallen nog steeds lager ten opzichte van primaire hrHPV-screening
zonder hrHPV-zelftest (-6,9% (30% substitutie) en -5,1% (90% substitutie) voor aantal BMHK
diagnoses en -8,7% en -7,6% voor aantal sterfgevallen ten gevolge van BMHK). De afname van de

daling wordt wederom veroorzaakt door de lagere compliance in de primaire triage cytologie.
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Immers, de meeste CIN2+ diagnoses zullen worden vastgesteld na verwijzing na primaire en niet na

secundaire triage cytologie.

Aantal CIN laesies
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Il Primaire HPV-screening zonder HPV-selftest
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[ HPV-zelftest, 90% substitutie

Figuur 1. Onverdisconteerde aantallen CIN laesie per 100.000 vrouwen. De percentages zijn de procentuele

verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest.

Incidentie- en sterftereductie in aantallen per jaar

Wat nu is de gezondheidswinst van het base case scenario, waarin de ZAS wordt aangeboden aan
niet-opkomende vrouwen, ten opzichte van primaire hrHPV-screening zonder de ZAS, uitgedrukt in
aantallen per jaar (gestandaardiseerd naar de huidige vrouwelijke Nederlandse populatie). Het
aanbieden van de ZAS aan niet-opkomende vrouwen voorkomt dan jaarlijks 66 gevallen van

baarmoederhalskanker en 24 sterfgevallen aan baarmoederhalskanker.
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Aantal (sterfte aan) BMHK
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Figuur 2. Onverdisconteerde aantal BMHK diagnoses en sterfte hieraan per 100.000 vrouwen. De

percentages zijn de procentuele verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest.

Aantal gewonnen levensjaren

Figuur 3 laat het aantal gewonnen LYs en QALYs zien voor het base-case scenario met 0 / 30 / 90%
substitutie en voor de situatie zonder hrHPV-zelftest. Het aantal gewonnen LYs en QALYs stijgen
beide met 8,6% in de situatie zonder substitutie vergeleken met primaire hrHPV-screening zonder
hrHPV-zelftest. Naarmate er sprake is van meer substitutie, daalt het aantal gewonnen LYs naar
+7,5% (30% substitutie) en +5,8% (90% substitutie) en het aantal gewonnen QALYs daalt naar
respectievelijk +7,3% en +5,1%. Dit wordt, zoals eerder uitgelegd, veroorzaakt door de lagere

compliance in de primaire triage cytologie.

Het aantal gewonnen QALYs wordt voornamelijk beinvlioed door de sensitiviteit van de hrHPV-
zelftest (Bijlages 3 en 4) en de invloed hiervan wordt sterker bij toenemende substitutie. Zo daalt het
aantal gewonnen QALYs, bij een specificiteit van 95%, bij een vermindering van de sensitiviteit van

94% naar 90% bij geen substitutie met circa 0,3 procentpunt, terwijl dit bij 30% substitutie bijna 1
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procentpunt is en bij 90% substitutie bijna 2,5 procentpunten. Echter, het aantal gewonnen LYs en

gewonnen QALYs is in bijna elk scenario hoger in vergelijking met de situatie zonder hrHPV-zelftest

(Bijlages 3 en 4). Alleen in het geval van 90% substitutie en 85% sensitiviteit is het aantal gewonnen

LYs vergelijkbaar en het aantal gewonnen QALYs vergelijkbaar tot 2,2% lager in vergelijking met de

situatie zonder hrHPV-zelftest. In het geval van 100% substitutie en 85% sensitiviteit is het aantal

gewonnen LYs 1,1 tot 1,6% en het aantal gewonnen QALYs 1,5 tot 3,7% lager dan in de situatie

zonder hrHPV-zelftest.
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Figuur 3. Aantal gewonnen LYs en QALYs per 100.000 vrouwen; discontering 1,5%. De percentages zijn de

procentuele verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest.

24



Kosten

Tabel 5 laat zien dat de kosten stijgen met 10,2%, ten opzichte van de situatie zonder hrHPV-zelftest,
indien de hrHPV-zelftest wordt aangeboden aan niet-opgekomen vrouwen en er geen substitutie
optreedt. Het kostenverschil wordt veroorzaakt door de hogere opkomst. De extra kosten nemen
echter af wanneer er sprake is van meer substitutie. Dit wordt veroorzaakt doordat de hrHPV-zelftest
goedkoper is dan de office-based hrHPVtest, hetgeen voornamelijk komt doordat er geen

huisartsbezoek hoeft te worden afgelegd bij gebruik van de hrHPV-zelftest.

Tabel 5. Kosten voor base-case scenario's met 0, 30 en 90% substitutie; discontering 4%.

Scenario Kosten in miljoenen euro's  Procentueel verschil t.o.v.
primaire hrHPV-screening

zonder hrHPV-zelftest

Primaire hrHPV-screening zonder hrHPV-zelftest 5,4

hrHPV-zelftest, 0% substitutie 5,9 +10,2
hrHPV-zelftest, 30% substitutie 5,8 +7,6
hrHPV-zelftest, 90% substitutie 5,5 +2,7

Scenario’s met hrHPV-zelftest zijn base-case scenario’s met een sensitiviteit van 94% en een specificiteit van
95% voor een hrHPV-infectie. De weergegeven kosten zijn de extra kosten gemaakt in de situatie met versus

zonder screening.

De kosten worden vooral beinvloed door de specificiteit van de hrHPV-zelftest (Bijlages 3 en 4) en de
invloed hiervan wordt sterker bij toenemende substitutie. Zo stijgen de kosten, bij een sensitiviteit
van 94%, bij een vermindering van de specificiteit van 100% naar 95% bij geen substitutie circa 1,1
procentpunt, terwijl dit bij 30% substitutie meer dan 5 procentpunten is en bij 100% substitutie zelfs
bijna 15 procentpunten. Het verschil tussen 95% en 85% specificiteit is zelfs nog groter, variérend

tussen circa 3 (geen substitutie) en 45 procentpunten (100% substitutie).
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Kosteneffectiviteit

Base case testeigenschappen

Figuur 4 laat zien dat de kosten per gewonnen LY en per gewonnen QALY beide stijgen met 1,4%
voor het base-case scenario zonder substitutie vergeleken met primaire hrHPV-screening zonder
hrHPV-zelftest. Dit houdt in dat de totale kosten meer stijgen in verhouding tot het aantal gewonnen
LYs en QALYs (Figuur 3, Tabel 5). Naarmate er sprake is van meer substitutie, nemen de kosten per
gewonnen LYs af naar +0,1% (30% substitutie) en -2,9% (90%) en de kosten per gewonnen QALY naar
+0,2% en -2,3%. Dit wordt voornamelijk veroorzaakt doordat de kosten sterker dalen dan het aantal
gewonnen levensjaren met toenemende substitutie. Deze kosten per gewonnen LY of QALY worden
beinvloed door de sensitiviteit en specificiteit van de hrHPV-zelftest (Bijlages 3 en 4) en ook hier

wordt de invloed hiervan sterker bij toenemende substitutie.
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Figuur 4. Kosten per gewonnen LY of QALY; discontering 1,5% (effecten) en 4,0% (kosten).
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Sensitiviteitsanalyse testeigenschappen

Tabel 6 laat de ICER zien voor de 9 scenario’s, inclusief die met de base case testeigenschappen, die
met een specificiteit die toch even hoog is als bij de reguliere test, en die met iets minder gunstige
testeigenschappen.

Voor alle scenario’s is het kosten-effectief (ICER< €20.000 per extra gewonnen QALY of kosten-
besparend) om de hrHPV-zelftest aan te bieden aan niet-opkomende vrouwen bij een primair hrHPV-
screeningsprogramma. In de situatie waarin er 90% substitutie is en 94% sensitiviteit in combinatie

met 100% specificiteit is het zelfs kostenbesparend.

Tabel 6. ICER voor de belangrijkste scenario’s; discontering 1,5% (effecten) en 4,0% (kosten).

Scenario sensitiviteit / specificiteit ICER
/ substitutie

94/100/0 1.930

94 /95 /0 (base case) 2.164

90/95/0 2.277

94 /100/ 30 594

94 /95 /30 1.896
90/95/30 2.241

94 /100/90 Kostenbesparend
94 /95 /90 973

90/95/90 2.348

Tabel 7 laat de scenario’s zien waarbij de testeigenschappen relatief nog slechter zijn gecombineerd
met veel substitutie, zodat dit verlies aan sensitiviteit en specificiteit (90% van) de totale
screeningspopulatie betreft. Dit zijn de scenario’s waarbij de implementatie van de hrHPV-zelftest
niet kosteneffectief. Dat wil zeggen dat de ICER gedomineerd is (het aantal gewonnen QALYs is lager
en de totale kosten zijn hoger in vergelijking met de situatie zonder hrHPV-zelftest) of dat de ICER
meer dan €20.000 per extra gewonnen QALY is. Daarnaast hebben we hier de beschouwde scenario’s
aan toegevoegd waarbij door de zelftest effectiviteit verloren gaat (het aantal gewonnen QALYs was
lager in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest), ongeacht de hoogte van de ICER. Immers, het
doel van de hrHPV-zelftest is het aantal BMHK diagnoses en sterfte aan BMHK te verminderen en
daarmee het aantal gewonnen QALYs toe te laten nemen. In het geval dat er 90 of 100% substitutie
is en de sensitiviteit en/of specificiteit 85% is, is het niet effectief en/of niet kosteneffectief om de

hrHPV-zelftest aan te bieden aan niet-opkomende vrouwen.
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Tabel 7. Scenario’s die verlies aan effectiviteit opleveren en/of een gebrek aan kosteneffectiviteit;

discontering 1,5% (effecten) en 4,0% (kosten).

Scenario sensitiviteit / QALYs gained ICER
specificiteit /

substitutie

90/85/90 1,1 51.376
85/100/90 -0,1 * 282.753
85/95/90 -0,6 Gedomineerd
85/85/90 2,2 Gedomineerd
94 /85 /100 2,6 22.972

90 /85 /100 -0,2 Gedomineerd
85/100/ 100 -1,5 *12.682

85 /95 /100 -2,0 Gedomineerd
85/85/100 3,7 Gedomineerd

* Aangezien het aantal gewonnen QALYs en de totale aantal kosten lager zijn in de situatie met hrHPV-zelftest
vergeleken met de situatie zonder hrHPV-zelftest, geeft de ICER het aantal bespaarde kosten per verloren QALY
weer.

Samenvatting kosten

Een vermindering van de sensitiviteit heeft voornamelijk tot gevolg dat het aantal voorkomen BMHK
diagnoses en de sterfte hieraan daalt en daarmee dus ook het aantal gewonnen LYs en QALYs, terwijl
een vermindering van de specificiteit vooral tot een stijging in de kosten zal leiden. Deze invloeden

worden sterker bij toenemende substitutie.

De invoering van de hrHPV-zelftest is kosteneffectief voor de, naar ons idee, meest realistische
scenario’s voor de testeigenschappen bij 0, 30 en 90% substitutie. Alleen in het geval dat er sprake is
van 90 of 100% substitutie en de sensitiviteit en/of specificiteit van de hrHPV-zelftest 85% zijn, is het
niet kosteneffectief om de hrHPV-zelftest aan te bieden aan niet-opkomende vrouwen. Echter, het is
niet waarschijnlijk dat de sensitiviteit en/of specificiteit zoveel zullen verschillen van onze aannames
voor de office-based test (94% versus 85% voor de sensitiviteit en 100% versus 85% voor de
specificiteit) en dat er daarnaast sprake zal zijn van 90% of meer substitutie. Wij verwachten namelijk
dat een gedeelte van de vrouwen altijd een bezoek aan de huisarts zal prefereren en dat een

substitutie van 90% of meer in de praktijk niet realistisch is.
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HOOFDSTUK 3: RESULTATEN SENSITIVITEITSANALYSES KOSTEN

Tabel 8 laat de ICER zien voor de 9 scenario’s waarop we focussen bij veranderingen in
huisartskosten (€15,00 ipv €12.09), laboratoriumkosten (€19,00 of €39,00 ipv €29,00 voor office-
based test, en €17,00 of €37,00 ipv €27,00 voor hrHPV-zelftest) en hrHPV-zelftestkosten (€3,12 of
€8,17 ipv €5,10). In het base-case scenario bij de afwezigheid van substitutie, zijn de invloeden van
veranderingen in huisartskosten te verwaarlozen (verandering van €6 tot €7 in ICER bij gelijke
laboratoriumkosten en hrHPV-zelftestkosten). Hogere laboratoriumkosten daarentegen beinvloeden
de ICER nadelig (€1809 tot €2520 bij minimale en maximale laboratoriumkosten). De maximale ICER
(€2164) wordt gevonden bij de maximale hrHPV-zelftest prijs en de minimale ICER (€1644) bij de
minimale hrHPV-zelftest prijs. Dit impliceert dat de prijs van de hrHPV-zelftest de sterkste invloed
heeft op de ICER. Veranderingen in kosten bij toenemende substitutie hebben een grotere invloed op
de ICER dan wanneer er geen sprake is van substitutie. In de base-case situatie dalen de kosten en
daarmee de kosten per gewonnen QALY met toenemende substitutie, indien echter een maximale
hrHPV-zelftest prijs wordt aangenomen stijgen de kosten juist met toenemende substitutie. Echter,
in alle scenario’s is het nog steeds kosten-effectief om de hrHPV-zelftest aan te bieden aan niet-

opkomende vrouwen bij een primair hrHPV-screeningsprogramma.

Tabel 9 laat de scenario’s zien waarbij de implementatie van de hrHPV-zelftest niet kosteneffectief is.
Net zoals bij tabel 7 hebben we alle scenario’s toegevoegd waar de ICER gedomineerd is, de ICER
meer dan €20.000 per extra gewonnen QALY is of waarbij het aantal gewonnen QALYs lager is in
situatie met versus zonder hrHPV-zelftest. Alleen in scenario's met 90% of 100% substitutie en een
sensitiviteit en/of specificiteit van 85% is het niet kosteneffectief om de hrHPV-zelftest te

implementeren. De hier getoonde veranderingen in kosten veranderen hier niets aan.
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Samenvatting

Bij afwezigheid van substitutie beinvloeden met name de prijs van de hrHPV-zelftest en in iets
mindere mate de laboratoriumkosten de ICER, bij toenemende substitutie spelen de huisartskosten
ook een steeds grotere rol. In sommige scenario's dalen de kosten met toenemende substitutie (bij
gelijke testeigenschappen, afhankelijk van de testeigenschappen), bij een maximale hrHPV-zelftest
prijs stijgen ze juist. Het is dan ook van belang om de prijs van de hrHPV-zelftest zo laag mogelijk vast
te stellen. Echter, zelfs met een maximale hrHPV-zelftest prijs (worst-case scenario voor de hrHPV-
zelftest) is het alleen in scenario's met 90% of 100% substitutie en een sensitiviteit en/of specificiteit
van 85% niet kosteneffectief om de hrHPV-zelftest te implementeren. Zoals eerder uitgelegd is het
naar ons idee niet waarschijnlijk dat de sensitiviteit en/of specificiteit zoveel zullen verschillen van
onze aannames voor de office-based test (94% versus 85% voor de sensitiviteit en 100% versus 85%

voor de specificiteit) en dat er bovendien sprake zal zijn van 90% of meer substitutie.
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HOOFDSTUK 4: RESULTATEN SENSITIVITEITSANALYSES COMPLIANCE

Figuren 5 en 6 laten het aantal gewonnen QALYs en de kosten per gewonnen QALY zien voor de

base-case scenario’s met 0 / 30 / 90% substitutie waarbij de compliance van hogere-risico vrouwen

die de hrHPV-zelftest gebruiken is vastgesteld op de waardes zoals gevonden in de PROHTECT studies

(base-case) of is gelijkgesteld aan de compliance van lagere-risico vrouwen die de hrHPV-zelftest

gebruiken (hogere compliance):

- Base-case analyse (primaire triage cytologie (90%), secundaire triage cytologie (60%), verwijzing
na primaire triage cytologie (90%), verwijzing na secundaire triage cytologie (50%).

- Sensitiviteitsanalyse (primaire triage cytologie (90%), secundaire triage cytologie (100%),

verwijzing na primaire triage cytologie (97%), verwijzing na secundaire triage cytologie (97%).

Gewonnen QALYs

Het aantal gewonnen QALYs is met een hogere compliance voor de hogere-risico vrouwen circa 2 tot
2,5 procentpunten per scenario hoger in vergelijking met de base-case compliance. De trend (daling
van aantal gewonnen QALYs bij stijgende substitutie) blijft gelijk. Soortgelijke resultaten zijn
waargenomen bij de aanname van andere testeigenschappen en toenemende substitutie (data niet
weergegeven). Het aantal gewonnen QALYs is met de base-case compliance 5,1% (90% substitutie)
tot 8,6% (geen substitutie) hoger vergeleken met de situatie zonder hrHPV-zelftest, terwijl dit bij de

hogere compliance 7,7% tot 10,5% is.
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Aantal gewonnen QALYs

3600

+8,6% +7,3% +51% +10,5% +9,7% +7,7%
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Aantal gewonnen QALYs per 100.000 vrouwen

Base-case compliance Hogere compliance

Il HPV-zelftest, 0% substitutie
[ HPV-zelftest, 30% substitutie
[ HPV-zelftest, 90% substitutie
— Primaire HPV-screening

Figuur 5. Aantal gewonnen QALYs per 100.000 vrouwen bij verschillende compliance; discontering 1,5%. De

percentages zijn de procentuele verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest.

Kosten per gewonnen QALY

De kosten per gewonnen QALY dalen wanneer de compliance voor hrHPV-zelftest gebruikers stijgt.
Het verschil tussen de situatie met base-case compliance of hogere compliance is circa 2 tot 3
procentpunten. De trend (daling van kosten per gewonnen QALY bij stijgende substitutie) blijft gelijk.
Soortgelijke resultaten zijn waargenomen bij de aanname van andere testeigenschappen en
toenemende substitutie (data niet weergegeven). De kosten per gewonnen QALY zijn met de base-
case compliance 1,4% hoger (geen substitutie) tot 2,3% lager (90% subsitutie) vergeleken met de

situatie zonder hrHPV-zelftest, terwijl dit bij de hogere compliance 0,7% tot 5,4% lager is.
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Kosten per gewonnen QALY
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+1,4%

+0,2% -2,3% -0,7% -2,6% -5,4%
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Kosten per gewonnen QALY

Base-case compliance Hogere compliance

I HPV-zelftest, 0% substitutie
[ HPV-zelftest, 30% substitutie
[ HPV-zelftest, 90% substitutie
—— Primaire HPV-screening
Figuur 6. Kosten per gewonnen QALY bij verschillende compliance; discontering 1,5% (effecten) en 4,0%

(kosten). De percentages zijn de procentuele verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest.

ICER

Tabel 7 liet zien dat, onder aanname van de base-case compliance, het aanbieden van de hrHPV-
zelftest aan niet-opkomende vrouwen niet effectief/kosten-effectief is bij 9 scenario’s. Dat wil
zeggen dat de ICER gedomineerd is (totale kosten zijn hoger en aantal gewonnen QALYs zijn lager in
vergelijking met situatie zonder hrHPV-zelftest) of dat de ICER meer dan €20.000 per extra gewonnen
QALY is. Daarnaast hebben we hier alle scenario’s aan toegevoegd waar het aantal gewonnen QALYs
lager was in situatie met versus zonder hrHPV-zelftest. Immers, het doel van de hrHPV-zelftest is om
het aantal BMHK diagnoses en sterftes aan BMHK te verminderen en daarmee het aantal gewonnen

QALYs toe te laten nemen.
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Met een hogere compliance zijn slechts 3 i.p.v. 8 scenario’s niet kosten-effectief, namelijk de
scenario’s met:

1) 90% substitutie, 85% sensitiviteit en 85% specificiteit

2) 100% substitutie, 90% sensitiviteit en 85% specificiteit

3) 100% substitutie, 85% sensitiviteit en 85% specificiteit

Samenvatting

Door een hogere compliance bij hogere-risico vrouwen aan te nemen, stijgt het aantal gewonnen
QALYs met circa 2 tot 2,5 procentpunten, terwijl de kosten per gewonnen QALY met circa 2 tot 3
procentpunten dalen. Hierdoor zijn er slechts 3 i.p.v. 8 scenario’s waarbij het aanbieden van de
hrHPV-zelftest aan niet-opgekomen vrouwen niet kosteneffectief is. Hieruit blijkt dat verschillende
compliance waardes veel invloed kunnen hebben, vooral omdat deze verschillende compliances
waardes voor nog geen 2% van de gehele uitgenodigde populatie gelden en voor nog geen 33% van
de oorspronkelijke extra opgekomen vrouwen bij de hrHPV-zelftest. Het is dan ook van belang om te
zorgen dat de compliance waardes tussen de office-based test en gebruikers van de hrHPV-zelftest
niet teveel verschillen. Daarnaast is het belangrijk om te realiseren dat we de compliance van de
secundaire triage cytologie voor de andere 67% van de extra opgekomen vrouwen overschatten (in
het model moet de compliance van de gehele triage van de lagere-risico vrouwen die de hrHPV-
zelftest gebruiken gelijk zijn aan de compliance van de gehele triage van vrouwen die opkomen voor
de office-based hrHPV-test, zie pag. 13), waardoor het aannemelijk is dat het effect van de hrHPV-

zelftest wordt overschat (zie ook Hoofdstuk 5).
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HOOFDSTUK 5 BESCHOUWING

Consequenties van onzekerheden binnen de aannames

Voor de gevolgen van onzekerheden binnen de aannames op het aantal gewonnen levensjaren,

kosten, kosten per gewonnen QALY en de ICER, zie tabel 10.

We overschatten het totaal aantal verstuurde hrHPV-testen waardoor de kosten van de hrhPV-
zelftest en daarmee de kosten per QALY worden overschat. Aan de andere kant zorgt de
overschatting van de compliance van de hrHPV-zelftest voor een overschatting van het aantal
gewonnen QALYs en kosten en daarmee voor een onderschatting van de kosten per gewonnen QALY.
Het is moeilijk te voorspellen wat zwaarder zal wegen, maar onze verwachting is dat hierdoor de
kosten per QALY voor de hrHPV-zelftest uiteindelijk onderschat worden, wat inhoudt dat de ICER ook
eveneens onderschat wordt. Het zou mogelijk zijn dat in meer scenario’s dan degene getoond in
tabel 7 van hoofdstuk 2, de implementatie van de hrHPV-zelftest niet kosteneffectief is. De
waarschijnlijke overschatting van de compliance van de verwijzing na secundaire triage cytologie zal
voor vrouwen die gebruik maken van de office-based en hrHPV-zelftest waarschijnlijk ongeveer

evenveel gevolgen hebben, waardoor het uiteindelijke effect waarschijnlijk te verwaarlozen is.
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Tabel 10. Consequenties van onzekerheden binnen de aannames

Aanname Direct Effect Levensjaren Kosten Kosten per QALY ICER
Niet-opkomende Aantal verstuurde X hrHPV-zelftest  hrHPV-zelftest 1 7
vrouwen melden zich  hrHPV-zelftesten 1 )

niet af voor het BVO

Overschatting Aantal vrouwen met  Gewonnen QALY 1 hrHPV-zelftest  hrHPV-zelftest | !

compliance
secundaire triage
cytologie en
verwijzingen naar
gynaecoloog na
gebruik hrHPV-

zelftest*

secundaire triage
cytologie en/of

colposcopien 1

(Aantal voorkomen
BMHK en sterfte aan

BMHK 1)

T

Overschatting
compliance
verwijzing naar
gynaecoloog na
secundaire triage
cytologie na gebruik
office-based test of

hrHPV-zelftest#

Aantal colposcopieén

!

Gewonnen QALY
(Aantal voorkomen
BMHK en sterfte aan

BMHK 1)

Gewonnen QALY |

(Verlies aan QALYs bij

colposcopie? )

en hrHPV-zelftest

Conclusie: Gewonnen

QALYs voor beiden

testen ~

hrHPV-zelftest

1

hrHPV-zelftest T

Office-based
Office-based hrHPV-test 1

hrHPV-test 1

In de tabel zijn de verwachte effecten weergegeven van de belangrijkste van onzekerheden binnen de
aannames. De werkelijke gevolgen kunnen hiervan verschillen.
* Het betreft hier de lagere-risico niet-opkomende vrouwen die gebruik maken van hrHPV-zelftest wanneer er
geen substitutie aanwezig is. Dit betreft dus circa 2/3 van de extra 6% opkomers, niet te verwarren met
vrouwen die via substitutie de hrHPV-zelftest gebruiken.
# Het betreft hier lagere risico vrouwen die deelnemen aan de office-based test of gebruik maken van de
hrHPV-zelftest via substitutie.
~ = Onzekerheden binnen de aannames hebben waarschijnlijk geen gevolgen voor de effecten en/of kosten.
N = Onzekerheden binnen de aannames zullen de effecten en/of kosten overschatten.

| = Onzekerheden binnen de aannames zullen de effecten en/of kosten onderschatten.
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Samenvatting

De sensitiviteit heeft een grote invloed op het aantal gewonnen levensjaren en de specificiteit op de
kosten van het screeningsprogramma. De sensitiviteit en specificiteit hebben daardoor een grote
invloed op de ICER: bij daling van sensitiviteit of specificiteit stijgt de ICER, wat nog eens versterkt
wordt in de aanwezigheid van substitutie. Het is sterk afhankelijk van de testeigenschappen of en
hoeveel de effectiviteit afneemt bij toenemende substitutie en of de kosteneffectiviteit verbetert
(bijlage 3). Het is daarom van deze testeigenschappen afhankelijk wat de risico’s zijn van het
invoeren van de zelftest, en of bij invoering substitutie te prefereren valt of niet, en zo niet tot welke

grens deze nog gunstige resultaten zou toelaten.

Daarnaast beinvloeden, bij afwezigheid van substitutie, met name een hogere prijs van de hrHPV-
zelftest en in iets mindere mate van de laboratoriumkosten de ICER van de zelftest nadelig, bij
toenemende substitutie spelen de huisartskosten ook een steeds grotere rol. In sommige scenario's
(afhankelijk van de testeigenschappen) dalen de kosten met toenemende substitutie, echter bij
dezelfde testeigenschappen en een hogere prijs per kit van €8,17 (exclusief opting out) per hrHPV-
zelftest stijgen ze juist. Het is dan ook van belang om de prijs van de hrHPV-zelftest zo laag mogelijk
vast te stellen. Echter, zelfs met deze hrHPV-zelftest prijs van €8,17 is het alleen in scenario's met
90% of 100% substitutie en een sensitiviteit en/of specificiteit van 85% niet kosteneffectief om de

hrHPV-zelftest aan te bieden aan niet-opkomende vrouwen.

Echter, het is niet de verwachting dat de sensitiviteit en/of specificiteit zoveel zullen verschillen van
onze aannames voor de office-based hrHPV-test en dat er daarnaast een substitutie van 90% of meer
zal optreden. De vraag is echter in hoeverre genoemde tegenvallende testeigenschappen en een
substitutie van 80% of meer uitgesloten kunnen worden. Immers, volgens de WBO wet moet er

voldoende evidentie zijn voor de effectiviteit van een te implementeren screeningsinterventie.

Naast de kosten, testeigenschappen en substitutie heeft ook de compliance veel invloed op de ICER
en daarmee de kosten-effectiviteit van de hrHPV-zelftest. Wanneer de compliance van hogere-risico
vrouwen die de hrHPV-zelftest gebruiken op den duur zou meevallen en gelijk zou zijn aan die van de
“reguliere” deelneemsters aan het BVO zijn er nog slechts 3 i.p.v. 8 scenario’s waar het aanbieden
van de hrHPV-zelftest niet goed uitpakt. Dit betreft de compliance van de hoog-risico vrouwen
binnen 6% extra opgekomen vrouwen. Het is dan ook van belang deze compliance waardes te

optimaliseren.
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In het algemeen is het belangrijk om te realiseren dat de extra opkomst van 6% en het feit dat we
aannemen dat hogere-risico vrouwen de hrHPV-zelftest gebruiken, zorgt voor de winst in levensjaren
ten opzichte van de situatie zonder hrHPV-zelftest. Een vermindering of vermeerdering van het
aantal vrouwen en het aantal hogere-risico vrouwen wat de hrHPV-zelftest gebruikt zal daarom
direct nadelige of voordelige gevolgen hebben voor de effectiviteit van het implementeren van de

zelftest binnen het bevolkingsonderzoek.

Disclaimer

De modelberekeningen in dit rapport zijn gebaseerd op (waar mogelijk de meest) recente

bevindingen uit de literatuur met betrekking tot de situatie die verwacht wordt wanneer de hrHPV-

test wordt ingevoerd en wanneer tevens de hrHPV-zelftest wordt aangeboden aan niet-opkomende

vrouwen. Enkele voorbeelden hiervan zijn:

- het aantal verwijzingen naar de gynaecoloog op basis van het aantal positieve hrHPV-testen
(data afkomstig uit de POBASCAM trial*")

- de te verwachten extra opkomst indien de hrHPV-zelftest wordt aangeboden (data afkomstig uit
de PROHTECT trials®®)

- de extra opkomst van hogere-risico vrouwen indien de hrHPV-zelftest wordt aangeboden (data

afkomstig uit de PROHTECT trials®*®)

De uitkomsten die wij in dit rapport presenteren zijn sterk afhankelijk van deze data, die vooral
afkomstig zijn uit grote trials. Wanneer deze waardes in werkelijkheid anders zullen zijn, zal dit ertoe
kunnen leiden dat de geobserveerde waardes met betrekking tot het aantal gewonnen levensjaren,

de kosten en de kosten-effectiviteit zullen afwijken van de in dit rapport gepresenteerde resultaten.
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BIJLAGE 4: FIGUREN MET UITKOMSTMATEN (AANTAL CINI/11/11l EN BMHK DIAGNOSES, STERFTE
AAN BMHK EN AANTAL GEWONNEN LYs EN QALYs, KOSTEN EN KOSTEN PER GEWONNEN LY EN
QALY): SENSITIVITEITSANALYSES SUBSTITUTIE, SENSITIVITEIT EN SPECIFICITEIT.
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Figuur 7. Aantal CINI diagnoses in base-case scenario. Base-case kosten en compliance zijn hier aangenomen.
De weergegeven cijfers zijn de procentuele verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest (de

horizontale lijn).
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Aantal CINII diagnoses
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Figuur 8. Aantal CINII diagnoses in base-case scenario. Base-case kosten en compliance zijn hier aangenomen.
De weergegeven cijfers zijn de procentuele verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest (de

horizontale lijn).
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Aantal CINIII diagnoses

+86 +86 +83 +67 +69 +58
1000 - i ' ' +25 +28 +0,1

800 -

600 -

400 -

200 -

Aantal diagnoses per 100.000 vrouwen

0% Substitutie 30% Substitutie 90% Substitutie

I Sensitiviteit 94__specificiteit 100
[ Sensitiviteit 94__specificiteit 95
[ Sensitiviteit 90__specificiteit 95
= Primaire HPV-screening
Figuur 9. Aantal CINIII diagnoses in base-case scenario. Base-case kosten en compliance zijn hier aangenomen.

De weergegeven cijfers zijn de procentuele verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest (de

horizontale lijn).
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Aantal BMHK diagnoses, klinisch + screenings gedetecteerd
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Figuur 10. Aantal BMHK diagnoses in base-case scenario. Base-case kosten en compliance zijn hier

aangenomen. De weergegeven cijfers zijn de procentuele verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-

zelftest (de horizontale lijn).
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Aantal sterftes door BMHK

300 -

250 -
93 93 90 -85 87 17 12 76 48

200 -

150

100 -

50

Aantal sterftes per 100.000 vrouwen

0% Substitutie 30% Substitutie 90% Substitutie

I Sensitiviteit 94__specificiteit 100
[ Sensitiviteit 94__specificiteit 95
[ Sensitiviteit 90__specificiteit 95
—— Primaire HPV-screening
Figuur 11. Aantal sterftes aan BMHK in base-case scenario. Base-case kosten en compliance zijn hier

aangenomen. De weergegeven cijfers zijn de procentuele verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-

zelftest (de horizontale lijn).
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Aantal gewonnen LY
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Figuur 12. Aantal gewonnen LY, verdisconteerd met 1,5%, in base-case scenario. Base-case kosten en

compliance zijn hier aangenomen. De weergegeven cijfers zijn de procentuele verschillen in de situatie met

versus zonder hrHPV-zelftest (de horizontale lijn).
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Aantal gewonnen QALY
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Figuur 13. Aantal gewonnen QALY, verdisconteerd met 1,5%, in base-case scenario. Base-case kosten en

compliance zijn hier aangenomen. De weergegeven cijfers zijn de procentuele verschillen in de situatie met

versus zonder hrHPV-zelftest (de horizontale lijn).
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Kosten
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Figuur 14. Totale kosten, verdisconteerd met 4,0%, in base-case scenario. Base-case kosten en compliance zijn
hier aangenomen. De weergegeven cijfers zijn de procentuele verschillen in de situatie met versus zonder

hrHPV-zelftest (de horizontale lijn).
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Kosten per gewonnen LY
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Figuur 15. Kosten (verdisconteerd met 4,0%) per gewonnen LY (verdisconteerd met 1,5%), in base-case
scenario. Base-case kosten en compliance zijn hier aangenomen. De weergegeven cijfers zijn de procentuele

verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest (de horizontale lijn).
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Kosten per gewonnen QALY
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Figuur 16. Kosten (verdisconteerd met 4,0%) per gewonnen QALY (verdisconteerd met 1,5%), in base-case
scenario. Base-case kosten en compliance zijn hier aangenomen. De weergegeven cijfers zijn de procentuele
verschillen in de situatie met versus zonder hrHPV-zelftest (de horizontale lijn).
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