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Inleiding

In 2011 werden er in Vlaanderen 232 vrouwen gediagnosticeerd met baarmoederhalskanker en 120
vrouwen stierven ten gevolge van de ziekte (1). Vlaanderen kent een lange traditie van
opportunistische screening door middel van een Papanicolaou test ook wel het pap-uitstrijkje
genoemd (2). In 2013 werd het Vlaams bevolkingsonderzoek naar baarmoederhalskanker (BMK)
opgestart met als doel het vroegtijdig herkennen van BMK, waarbij reeds premaligne afwijkingen van
BMK kunnen worden opgespoord. Het bevolkingsonderzoek zal dus de natuurlijke progressie van BMK
diagnosticeren, opvolgen en indien nodig behandelen, waardoor morbiditeit en mortaliteit
verminderen. Binnen het Vlaamse bevolkingsonderzoek wordt er aangeraden om driejaarlijks te
screenen met een pap-uitstrijkje tussen de leeftijd van 25 en 64 jaar. Naast het pap-uitstrijkje kan er
secundair een HPV-test uitgevoerd worden, na de diagnose van bepaalde cytologieafwijkingen. De
HPV-test is een screeningstest voor de diagnose van hooggradige humaan papillomavirussen (HPV).
De HPV-virussen 16 en 18 zijn verantwoordelijk voor ongeveer 70% van de cervicale kankers (3) . Sinds
het schooljaar van 2010-2011 wordt er aan alle Vlaamse 12-jarige meisjes een gratis vaccin
aangeboden ter bescherming tegen BMK (4). In Vlaanderen worden 2 vaccins aangeboden: Cervarix®
en Gardasil®. Beide vaccins zijn gericht tegen HPV 16 en 18, waarbij Gardasil® ook gericht is tegen de
laaggradige HPV-virussen 6 en 11. Er wordt steeds meer onderzoek uitgevoerd naar de invoer van een
HPV-test ter vervanging van het klassieke pap-uitstrijkje (5-9). Het pap-uitstrijkje is immers beperkt
reproduceerbaar (10). Studies hebben aangewezen dat HPV-testen een hogere sensitiviteit hebben
dan cytologie testen voor de detectie van hooggradige cervicale dysplasieletsels (CIN Il en IIl). Ondanks
de hogere sensitiviteit, is de test ook gekenmerkt door een lagere specificiteit. Hierdoor zullen er meer
positieve resultaten verkregen worden alsook meer vals positieve resultaten die bijgevolg tot

overbehandeling van niet progressieve CIN letsels leiden.

Het doel van dit rapport is om na te gaan of het huidige screeningsbeleid in Vlaanderen kosteneffectief
is. Bovendien wordt er onderzocht of een nieuw screeningsbeleid door middel van een primaire HPV-
test kosteneffectief is in Vlaanderen. Ten slotte zal er ook nagegaan worden wat de invloed is van het

huidige vaccinatiebeleid op de kosteneffectiviteit van beide screeningstrategieén.



Methode

Modelstructuur

Het gezondheidseconomisch model van het bevolkingsonderzoek (BVO) naar baarmoederhalskanker
(BMK) omvat twee grote delen: 1) een screeningsmodel waarin de verschillende stappen van screening
in vervat zitten en 2) een Markov model, dat de verschillende stadia (gezondheids- en
ziektetoestanden) van het natuurlijk verloop van BMK omvat (figuur 1). Een Markov model is een
besliskundig model, elke vrouw zal zich op elk moment in één van de gezondheids- of ziektetoestanden
kan bevinden (11). Het model is gebaseerd op bestaande gepubliceerde modellen uit de literatuur (6,
8, 12, 13). Alle transitiekansen in het model zijn berekend voor een periode van 1 jaar. De
doelpopulatie van primaire cytologie screening omvat alle vrouwen tussen 25 en 64 jaar. Het model
voorziet dat zij driejaarlijks een screening ondergaan. De doelgroep van primaire HPV screening zijn
alle vrouwen tussen 30 en 64 jaar. De HPV screening zal 5-jaarlijks plaatsvinden. Bij deelname aan het
BVO zullen asymptomatische vrouwen het screeningsmodel driejaarlijks doorlopen. Gedurende de
jaren waar er geen screening plaatsvindt, zullen vrouwen onderworpen aan de evolutiekansen van het
natuurlijke verloop van BMK tenzij extra screening. Een subcohort van de screeningsgroep zal zich
jaarlijks laten (over)screenen. Vrouwen die niet deelnemen aan het BVO, doorlopen het
screeningsmodel niet en worden bijgevolg enkel gescreend indien ze zich spontaan (jaarlijks) laten
screenen. Zij die zich niet laten screenen worden blootgesteld aan de jaarlijkse transitiekansen van een
natuurlijk verloop van BMK. De kosteneffectiviteit van het Vlaams BVO naar BMK is berekend op basis

van de vergelijking van een wereld met en zonder screening.

Vrouwen zullen zich doorheen het model naar verschillende ziekte- en gezondheidstoestanden
verplaatsten: geen afwijkend letsel, HPV-infectie (oncogene types), CIN I, CIN I, CIN I, CIN
behandeling en follow-up, BMK, BMK behandeling en follow-up, levenslange follow-up (stadium Ill en
IV), complete hysterectomie (BMK gerelateerd, niet-BMK gerelateerd) en sterfte (BMK gerelateerd,
niet-BMK gerelateerd) (figuur 1). Bij aanvang van het model bevinden alle vrouwen zich in niet-
geidentificeerde ziekte- en gezondheidstoestanden. Een letsel kan geidentificeerd worden door middel
van screening of op basis van symptomen. Het model veronderstelt een infectie met een hoog-risico
HPV-type alvorens er pre-maligne of maligne afwijkingen kunnen ontwikkeld worden. De
modelstructuur van beide modellen is gebaseerd op de algoritmen van een recent gepubliceerd KCE
rapport (5) (zie figuur 7). Vrouwen met een ASCUS letsel zullen verdere triage testen ondergaan.
Vrouwen met een CIN | letsel zullen, afhankelijk van de primaire screeningstest een herscreening of
een behandeling ondergaan. Binnen het cytologiemodel zal 50% van de vrouwen behandeld worden

voor CIN | en 50% een jaarlijkse herscreening ondergaan gedurende 2 jaar. Het HPV model voorziet



geen behandeling voor CIN | maar de deelnemers zullen gedurende 3 jaar een herscreening ondergaan.
Tot en met CIN Il kan er een spontane regressie van letsels optreden. Na een regressie kan er een
nieuw letsel optreden. Vrouwen die in behandeling zijn voor een maligne of pre-maligne letsel zullen
niet in aanmerking komen voor screening alsook vrouwen die een hysterectomie ondergaan hebben.
De behandeling en follow-up na de diagnose van BMK heeft een duurtijd van 5 jaar. Gedurende deze
periode zijn vrouwen onderhevig aan een verhoogde mortaliteitskans geassocieerd aan BMK. Vrouwen
met BMK stadium | en Il zullen na een behandelings- en follow-up periode van 5 jaar terugkeren naar
de toestand geen afwijkend letsel en opnieuw uitgenodigd worden voor screening. Vrouwen die
behandeld en opgevolgd zijn voor stadium Ill en IV worden levenslang opgevolgd met een jaarlijkse

kans op herval.

De incidentie- en prevalentiecijfers van de gezondheids- en ziektetoestanden werden verkregen via de
Stichting Kankerregister (SKR) en de literatuur. De transitiekansen tussen de verschillende stadia zijn
gebaseerd op literatuurgegevens en indien mogelijk werden leeftijdsspecifieke kansen gebruikt. Alle

model parameters worden voorgesteld in tabel 1.
Gezondheidseconomische evaluatie

Er werden twee gezondheidseconomische modellen opgesteld. De kosteneffectiviteit van zowel een
primaire screening door middel van de afname van een cytologiestaal als een HPV-test werd
onderzocht. Bovendien werd het effect van het huidige vaccinatiebeleid nagegaan worden op beide
screeningsstrategieén. De primaire uitkomst van de analyse is de incrementele
kosteneffectiviteitsratio (ICER), berekend als het verschil in kosten tussen de situatie met en zonder
BVO over een periode van 20 jaar, gedeeld door het verschil in aan kwaliteitsvolle levensjaren (Quality
Adjusted Life Years, QALYs). De grens voor het bepalen wat al dan niet kosteneffectief is, wordt

bepaald door de maatschappelijke betaalbaarheid.

Bij de ontwikkeling van het gezondheidseconomische model werd er rekening gehouden met de

Belgische richtlijnen voor gezondheidseconomische analyses (14).
Comparator

Voor beide screeningsstrategieén (cytologie en HPV-test gebaseerd) werd er vergeleken met een
wereld zonder een screeningsprogramma. De participatiegraad van het huidige screeningsbeleid werd
voor beide strategieén geimplementeerd en kan aangepast worden naar gelang de vaccinatiegraad

van de cohorte.



Effecten en kosten

De uitkomstparameter van de effecten van het BVO naar BMK werd uitgedrukt in QALYs. Utiliteiten
werden zowel berekend per ziekte- en gezondheidstoestand als per leeftijdsgroep van 10 jaar. Voor
de berekening van de QALYs werden bij voorkeur Vlaamse gegevens gebruikt. Internationale
gepubliceerde gegevens werden geraadpleegd indien er geen Vlaamse cijfers voorhanden waren (tabel
2). Naast het berekenen van QALYs werd het effect van het BVO onderzocht door de relatieve

mortaliteitsreductie te berekenen over een periode van 20 jaar.

De kosten van het model werden berekend in euro met 2014 als referentiejaar en geindexeerd op basis
van de gezondheidsindex (15). Voor de berekening werden zowel nationale en internationale gegevens
gebruikt (tabel 3). De kosten van het screeningsprogramma werden opgevraagd bij het Vlaams
Agentschap Zorg en gezondheid. De medische kosten werden opgesplitst in kosten voor diagnose,
behandeling en opvolging. De kosten werden verdisconteerd aan een discontovoet van 3%, de effecten
aan 1.5%. De analyse werd uitgevoerd vanuit maatschappelijk perspectief. Zowel de kosten voor de
gezondheidszorg als de economische gevolgen van productiviteitsverlies ten gevolge van screening en
ziekte werden opgenomen in het model. De kostprijs werd berekend op basis van de
frictiekostmethode (16). De frictiekostmethode berekend als de gemiddelde tijd die nodig is om de

functie van de gestorven persoon te vervangen.
Scenario’s

De kosteneffectiviteit van beide screeningsstrategieén werd onderzocht, alsook de invloed van HPV-

vaccinatie van jonge meisjes en van nieuwe preventiestrategieén in Vlaanderen.
De volgende veronderstellingen werden in het model opgenomen

e Het basisscenario omvat spontane screening (jaarlijkse screening zonder aanwijsbare
medische reden bij een subcohorte van 5% van alle vrouwen). Daarnaast wordt er geen
jaarlijkse instroom van nieuwe personen toegelaten, op die manier ontstaat er een ‘open
cohort’ wat toelaat meer realistische schattingen te maken van de totale budgettaire en
gezondheidseconomische impact. Resultaten worden weergegeven zowel met als zonder
jaarlijkse instroom. Productiviteitsverlies wordt opgenomen in de kostenberekeningen van het
basisscenario;

e De screeningsbeslisbomen werden opgesteld naar analogie van het recent gepubliceerde
rapport van het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) (5) (zie figuur 7);

e De participatiegraad per screeningsronde is 56,9% van de doelgroep vrouwen die in

aanmerking komt voor screening (17);



e CIN Il letsels of ernstiger worden behandeld alsook een beperkte groep van de CIN | letsels na
cytolgiescreening (5);

® Meisjes worden gevaccineerd op de leeftijd van 12 jaar;

e Een levenslange immuniteit na HPV-vaccinatie wordt verondersteld, met een
beschermingsgraad van 90% van de HPV-infecties (18, 19);

* Vrouwen met symptomen van BMK worden geidentificeerd met BMK binnen eenzelfde cyclus

van het model.
Sensitiviteitsanalyse

Rekening houdende met de onzekerheid van sommige parameters, werd er een éénwegs-
sensitiviteitsanalyse uitgevoerd. Aan de hand van de sensitiviteitsanalyse werd er nagegaan in welke
mate de resultaten van het model gevoelig zijn aan wijzigingen van de invoergegevens (bereik 70-
130%). De invloed van de invoergegevens werd onderzocht door middel van het gebruik van
alternatieve aannames van één parameter, waarbij de andere parameters constant gehouden worden.
De volgende parameters werden opgenomen in de sensitiviteitsanalyse: deelnamegraad, utiliteiten,

kosten en testkarakteristieken.

Het model werd ontwikkeld in Microsoft Excel® 2013.



Resultaten

Screeningsmodel cytologie

Basisscenario

De huidige screeningsstrategie door middel 3 jaarlijkse primaire cytologiescreening alsook door middel
van 5 jaarlijkse primaire HPV screening werden kosteneffectief bevonden vanuit een maatschappelijk
perspectief over een periode van 20 jaar (tabel 4) met een ICER van €15.354 en €17.747/QALY. Indien
men de huidige vaccinatiegraad toepast op de jongste leeftijdscategorie (25-34 jaar cytologiescreening
en 30-34 jaar HPV-screening) blijven de modellen kosteneffectief, met een ICER van €20.608/QALY en
€17.906/QALY respectievelijk. (tabel 4). De ICER is dus iets slechter bij gevaccineerde vrouwen ten
opzichte van niet-gevaccineerde. De relatieve mortaliteitsreductie is hoger bij primaire cytologie
screening ten opzichte van HPV-screening. Primaire cytologiescreening heeft een relatieve
mortaliteitsreductie van 44,5% ten opzichte 38,1% bij primaire HPV-screening (figuren 2a en b). Naast
een mortaliteitsreductie heeft het BVO ook een invloed op het aantal geidentificeerde kankers (figuren
3a en b). Ten gevolge van het BVO zal het aantal kankers met de duur van het BVO afnemen.
Gedurende een BVO zullen er verhoudingsgewijs meer kankers ontdekt worden in een vroeg stadium
en minder in een verder gevorderd stadium ten opzichte van een situatie zonder BVO (figuren 4a en

b).
Scenario’s

Verschillende scenario’s werden onderzocht. Hierbij varieerde de instroom van nieuwe personen
evenals de instroom spontane screening en productiviteitsverlies (tabellen 4). Het al dan niet
includeren van productiviteitsverlies heeft een grote invloed op de kosteneffectiviteit. De grootste
impact werd vastgesteld bij de HPV screening om de 5 jaar. De niet-gevaccineerde groep heeft een
basisscenario resultaat met een kosten-effectiviteitsratio van €17.747/QALY vergeleken met
€57.855/QALY exclusief productiviteitsverlies. De huidige screeningsstrategie resulteert in een ICER
van €15.351/QALY voor het basisscenario en €36.748/QALY exclusief productiviteitsverlies. De

resultaten van alle mogelijke scenario’s worden voorgesteld in tabel 4.

Preventiestrategieén

Het model laat toe om de invloed van verschillende preventiestrategieén te onderzoeken. Zowel de
invloed van een toename van de participatiegraad als een verandering in werkingskosten werden
onderzocht. Binnen het model met primaire cytologiescreening varieert de kosten-effectiviteitsratio

van €16.252/QALY tot €19.482/QALY afhankelijk van de gekozen strategie.



Sensitiviteitsanalyse

De sensitiviteitsanalyse geeft de robuustheid van het resultaat van de kosteneffectiviteitsanalyse weer
(figuur 5). De meest uitgesproken variabelen die een invloed hebben op de kosten-effectiviteitsratio
zijn de participatiegraad en de utiliteiten van geen afwijkend letsel en een vals positief resultaat van
het pap-uitstrijkje. Daarnaast heeft de sensitiviteit voor CIN Il letsels of erger, van het pap-uitstrijkje
en een colposcopie+biopsie ook een belangrijke invloed op de kosten-effectiviteitsratio. Indien men
de invoerwaarden naar een minimum herleidt, zal de kosten-effectiviteitsratio minder goed zijn.
Waarden die tot een maximum worden gebracht leiden tot een beter resultaat. Ongeacht de
wijzigingen die doorgevoerd worden in de sensitiviteitsanalyse, bleven de resultaten voor het
merendeel van de parameters kosteneffectief. We kunnen hieruit concluderen dat de incrementele

kosteneffectiviteitsratio van het basisscenario robuust is.

Kosten

De kostenberekening over 20 jaar toont aan dat het BVO tot een hogere kost voor het RIZIV en de
patiént leidt (zie Tabel 5a/5b). Het is inderdaad zo dat het BVO meer onderzoeken en behandeling
induceert dan zonder BVO, omdat er meer tumoren ontdekt worden enerzijds, maar ook omdat er
onderzoeken gebeuren die niet nodig waren (cf. vals-positieve resultaten). Er worden weliswaar veel
kosten bespaart betreffende productiviteitsverlies. De investeringskost (alle kosten meegerekend) van
het bevolkingsonderzoek bedraagt over 20 jaar ongeveer €275.000.000 zonder jaarlijkse instroom en

€350.000.000 met jaarlijkse instroom



Discussie en conclusie

Discussie

De resultaten van deze studie tonen aan dat driejaarlijkse screening door middel van cytologie en
vijfjaarlijkse screening met een primaire HPV-test kosteneffectief is vanuit een maatschappelijk
perspectief. De resultaten van de modellen zijn moeilijk te vergelijken met andere gepubliceerde
modellen gezien dit een beleidsgericht model is. De meeste gezondheidseconomische modellen van
BMK zijn gebaseerd op een cohortstudie die begint op de leeftijd van 12 jaar en eindigt bij overlijden.
In de huidige modellen worden vrouwen geincludeerd op de leeftijd van 25 jaar of 30 jaar, afhankelijk

van de primaire screeningstest.

Het aantal gewonnen QALYs per persoon is laag. Binnen het huidige screeningsbeleid bedraagt de delta
QALY slechts 0.011 per persoon. Het minimale verschil in QALYs per persoon is in overeenstemming
met andere gezondheidseconomische modellen uit de literatuur (9). Hoewel dit op individueel niveau
laag is, zijn de verschillen in het aantal gewonnen QALYs op het niveau van de ganse cohorte voor
Vlaanderen aanzienlijk. Het verschil tussen de screeningsgroep en de niet-screeningsgroep bedraagt
bij primaire cytologiescreening 17.987 QALYs. Wanneer er een jaarlijkse instroom van nieuwe 25-

jarigen wordt voorzien worden 25.854 QALYs gewonnen.

De huidige screeningsstrategie in Vlaanderen resulteert in een mortaliteitsreductie van 44,5%, dit
komt overeen met reeds gepubliceerde modellen (20, 21). Gezien dit een beleidsgericht model is,
wordt de evaluatie van het basisscenario berekend op basis van de huidige participatiegraad van het

Vlaamse BVO.

Zoals bij elk gezondheidseconomisch model werd er een sensitiviteitsanalyse uitgevoerd. De resultaten
van deze analyse geven weer dat de resultaten van beide modellen niet extreem beinvioed worden

door wijzigingen van de inputparameters en dus robuust is.

Primaire HPV-screening start op de leeftijd van 30 jaar, waar primaire cytologiescreening reeds start
op 25 jaar. De oorzaak ligt in het veelvuldig voorkomen van transiénte HPV-infecties onder de leeftijd
van 30 jaar. Vandaar dat een primaire HPV-screening onder de leeftijd van 30 jaar veel vals-positieve
resultaten zou opleveren (22). Sommige auteurs onderzochten de invloed primaire cytologie screening
tot en met de leeftijd van 30 jaar en vervolgens een overschakeling naar primaire HPV-screening tot
de leeftijd van 60 jaar (6). Deze vorm van screenen leunt dichter aan bij het huidige screeningsbeleid

in Vlaanderen en zou verder onderzocht kunnen worden in de toekomst.

Primaire screening met een HPV-test wordt momenteel slechts in weinig Europese landen uitgevoerd.

Cijfers betreffende de prevalentie van HPV van de ganse populatie, zijn vaak nog niet beschikbaar. Het
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is onduidelijk welke invloed een hoge HPV-prevalentie zou hebben op de kostprijs van het
screeningsprogramma indien men door middel van een primaire HPV-test screent. Bovendien is de
invloed van het vaccin bij een gevaccineerde populatie nog niet gekend. In Vlaanderen worden
momenteel twee vaccins terugbetaald ter bescherming tegen baarmoederhalskanker. Er werd in het
model geen verschil gemaakt in effectiviteit tussen beide vaccins. De kostprijs van beide vaccins werd
niet opgenomen in het model gezien het een screeningsmodel betreft en geen model om de

kosteneffectiviteit van het HPV-vaccin te berekenen.

De auteurs van de modellen hebben getracht om zoveel mogelijk Vlaamse data in het model te
implementeren. Vlaamse gegevens werden verkregen van het Centrum voor Kankeropsporing, de
Stichting Kankerregister en het Vlaams Agentschap Zorg en Gezondheid. Voor de kosten werden er
zoveel mogelijk kostencalculaties gemaakt op basis van RIZIV gegevens, bij het ontbreken van Vlaamse

gegevens werd er peer-reviewed literatuur aangewend.

Het model omvat de mogelijkheid om nieuwe preventiestrategieén te implementeren. Op die manier
kunnen beleidsmakers de kosteneffectiviteit van de ‘nieuwe’ strategie berekenen op lange termijn. Er
werd er een evidence-based model ontwikkeld dat zoveel mogelijk aansluit bij de Vlaamse situatie.
Het model geeft de mogelijkheid aan beleidsmakers om de kosteneffectiviteit van het Vlaamse BVO

naar BMK te evalueren en de implementatie van nieuwe preventiestrategieén te onderzoeken.

Om de kosteneffectiviteit van het BVO naar baarmoederhalskanker te kunnen vergelijken geven we in
Tabel 6 een overzicht van de kosteneffectiviteit van enkele geneesmiddelen die in Belgié terugbetaald

worden (wat wil zeggen dat met de kosteneffectiviteitsratio aanvaardt).
Conclusie

De resultaten van het model geven weer dat het huidige BVO naar BMK kosteneffectief is vanuit
maatschappelijk perspectief en resulteert in een mortaliteitsreductie van BMK. Zowel screening door
middel van een primaire cytologietest als een primaire HPV-test bleek kosteneffectief met
kosteneffectiviteitsratio’s van €15.351/QALY en €17.747/QALY. Er moet wel op gewezen worden dat
de technieken voor screening en behandeling van kanker permanent evolueren en dat het

bevolkingsonderzoek daarom ook vaak moet geévalueerd worden.
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Figuren

Figuur 1: Markov Model
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Figuur 2A: Cumulatieve sterfte aan baarmoederhalskanker (cytologiescreening, zonder instroom)
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Figuur 2A: Cumulatieve sterfte aan baarmoederhalskanker (cytologiescreening, met instroom)
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Figuur 2C: Cumulatieve sterfte aan baarmoederhalskanker (HPV-screening)
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Figuur 3A: Aantal geidentificeerde tumoren (cytologiescreening)
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Figuur 3B: Aantal geidentificeerde tumoren (HPV-screening)
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Figuur 4A: Verdeling van het aantal geidentificeerde tumoren (cytologiescreening)
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Figuur 4B: Verdeling van het aantal geidentificeerde tumoren (HPV-screening)

Verdeling geidentificeerde tumoren over 20 jaar, bij vrouwen vanaf 30 jaar
(HPV screening)
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Figuren 5: Sensitiviteitsanalyse cytologiescreening
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Figuren 6: Sensitiviteitsanalyse HPV-screening
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Figuur 7: algoritmen primaire cytologie en HPV screening

Figure 53 = Model structure: algorithm for cytology screening

Figure 54 — Model structure: algorithm for HPV screening
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Tabellen

Tabel 1: Modelparameters

STARTPREVALENTIES

Letsel

HPV-infectie

CIN |

CIN 1l

CIN 11l

BMK stadium |

BMK stadium Il

BMK stadium IlI

BMK stadium IV

Complete
hysterectomie niet
t.g.v. BMK

Complete

hysterectomie t.g.v.

BMK

Vaccinatiestat

us

Niet-
gevaccineerd
Gevaccineerd

Niet-
gevaccineerd
Gevaccineerd

Niet-
gevaccineerd
Gevaccineerd

Niet-
gevaccineerd
Gevaccineerd

Niet-
gevaccineerd
Gevaccineerd
Niet-
gevaccineerd
Gevaccineerd
Niet-
gevaccineerd
Gevaccineerd
Niet-
gevaccineerd
Gevaccineerd
Niet-
gevaccineerd

Gevaccineerd

Niet-
gevaccineerd

Gevaccineerd

25-34
jaar/30-
34 jaar
16.800%/
14.400%
1.680%/
1.440%
4.773%/
4.340%
3.819%/
3.472%
2.496%/
2.258%
1.348%/
1.219%
2.500%/
2.442%
1.325%/
1.294%
0.056%

0.020%
0.002%

0.001%
0.004%

0.001%
0.000%

0.000%
0.134%/
0.263%

0.134%/
0.263%
0.012%/
0.023%

0.004%/
0.008%

35-44
jaar

10.750
%
1.075%
3.481%
2.785%
1.771%
0.957%
1.808%
0.959%

0.243%

0.088%
0.017%

0.006%
0.025%

0.009%
0.002%

0.001%
1.793%

1.793%

0.122%

0.044%

45-54
jaar

7.900%
0.790%
2.477%
1.981%
0.961%
0.519%
0.856%
0.454%
0.348%

0.125%
0.045%

0.016%
0.045%

0.016%
0.005%

0.002%
6.777%

6.777%

0.386%

0.139%

55-64
jaar

6.400%
0.640%
2.432%
1.946%
0.415%
0.224%
0.368%
0.195%
0.152%

0.055%
0.034%

0.012%
0.036%

0.013%
0.006%

0.002%
5.424%

5.424%

1.202%

0.433%

65+
jaar

5.900%
0.590%
0.939%
0.752%
0.357%
0.193%
0.468%
0.248%
0.031%

0.011%
0.021%

0.008%
0.018%

0.006%
0.009%

0.003%
0.221%

0.221%

0.000%

0.000%

Bron

23,24

18,23,24

25

18,25

25

21,22

25

21,22

25

21,22
25

21,22
25

21,22
25

21,22

25

21,22

25

21,22

22



TRANSITIEKANSEN

Jaarlijkse kans HPV-infectie (oncogene
types)

Jaarlijkse kans HPV infectie (oncogene
types) naar geen afwijkend letsel
Jaarlijkse kans HPV infectie (oncogene
types) naar CIN |
Jaarlijkse kans HPV infectie (oncogene
types) naar CIN I
Jaarlijkse kans HPV infectie (oncogene
types) naar CIN llI
Jaarlijkse kans CIN | naar geen
afwijkend letsel
Jaarlijkse kans CIN | naar HPV
Jaarlijkse kans CIN | naar CIN Il
Jaarlijkse kans CIN | naar CIN IlI
Jaarlijkse kans CIN Il naar geen
afwijkend letsel
Jaarlijkse kans CIN Il naar HPV
Jaarlijkse kans CIN Il naar CIN |
Jaarlijkse kans CIN Il naar CIN IlI
Jaarlijkse kans CIN Ill naar geen
afwijkend letsel
Jaarlijkse kans CIN Il naar HPV
Jaarlijkse kans CIN Ill naar CIN |
Jaarlijkse kans CIN Ill naar CIN II
Jaarlijkse kans CIN Il naar BMK
stadium |
Jaarlijkse kans BMK stadium | naar
BMK stadium Il
Jaarlijkse kans BMK stadium Il naar
BMK stadium IlI
Jaarlijkse kans BMK stadium Ill naar
BMK stadium IV
Jaarlijkse kans complete
hysterectomie niet t.g.v. BMK

Jaarlijkse kans BMK stadium |
complete
hysterectomie
t.g.v. BMK
BMK stadium Il
BMK stadium IlI

BMK stadium IV

25-34
jaar /30-
34 jaar
11.80%/
10.18%
37.60%

7.20%
3.00%
7.00%
19.20%
2.10%
2.80%
3.00%
17.10%
1.90%
24.30%
4.10%
1.40%
0.70%
0.00%
1.40%
4.10%
1.00%
10.80%
24.80%
0.10%

69.46%

20.19%
5.55%
8.01%

35-44
jaar

7.60%
37.60%
7.20%
3.00%
7.00%
19.20%
2.10%
2.80%
3.00%
17.10%
1.90%
24.30%
4.10%
1.40%
0.70%
0.00%
1.40%
4.10%
1.00%
10.80%
24.80%

0.40%

69.00%

20.00%
6.00%
8.00%

45-54
jaar

6.20%
37.60%
7.20%
3.00%
7.00%
19.20%
2.10%
2.80%
3.00%
17.10%
1.90%
24.30%
4.10%
1.40%
0.70%
0.00%
1.40%
4.10%
1.00%
10.80%
24.80%

0.60%

69.00%

20.00%
6.00%
8.00%

55-64
jaar

5.70%
37.60%
7.20%
3.00%
7.00%
19.20%
2.10%
2.80%
3.00%
17.10%
1.90%
24.30%
4.10%
1.40%
0.70%
0.00%
1.40%
4.10%
1.00%
10.80%
24.80%

0.20%

69.00%

20.00%
6.00%
8.00%

65+
jaar

5.70%
37.60%
7.20%
3.00%
7.00%
19.20%
2.10%
2.80%
3.00%
17.10%
1.90%
24.30%
4.10%
1.40%
0.70%
0.00%
1.40%
4.10%
1.00%
10.80%
24.80%

0.00%

0.00%

0.00%
0.00%
0.00%

Bron

26
26
26
26
27
27
27
27
27
27
27
27
27
27
27
27
28
28,29
28,29
28,29

28,29

1,30

1,27
1,27

1,27
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TRANSITIEKANSEN 25-34  35-44 4554 55-64 65+ Bron

jaar (30- jaar jaar jaar jaar
(VerVOIg) 34 jaar)
Effectiviteit CIN | 99.00% 99.00% 99.00% 99.00% 99.00% 3!
behandeling CIN
CIN 1l 97.00% 97.00% 97.00% 97.00% 97.00% 3!
CIN 11l 97.00% 97.00% 97.00% 97.00% 97.00% 3!
Blijvend HPV na  34.00% 34.00% 34.00% 34.00% 34.00% 3!
behandeling
Kans op BMK stadium |  14.41% 14.41% 14.41% 14.41% 1441% *

symptomen
BMK stadium Il 21.00% 21.00% 21.00% 21.00% 21.00% *
BMK stadium Ill  50.00% 50.00% 50.00% 50.00% 50.00% *
BMK stadium IV 69.00% 69.00% 69.00% 69.00% 69.00% *
Kans op sterfteten = BMK stadium| 0.70% 0.70% 0.70% 0.70% 0.70% 2
gevolge van BMK
BMK stadium Il 7.50% 7.50% 7.50% 7.50% 7.50% 29
BMK stadium Ill  13.60% 13.60% 13.60% 13.60%  13.60% *°
BMK stadium IV 51.40% 51.40% 51.40% 51.40% 51.40% ¥
Kans op regionaal ~ BMK stadium |  3.00% 3.00%  3.00% 3.00% 3.00% 33,34
herval
behandelingsjaar
BMK stadium Il 5.00% 5.00% 5.00% 5.00% 5.00% 33,34
BMK stadium Il 7.00% 7.00% 7.00% 7.00% 7.00% 33,34
BMK stadium IV 5.00% 5.00% 5.00% 5.00% 5.00% 33,34
Kans op BMK stadium|  3.00% 3.00%  3.00% 3.00% 3.00% 33,34
metastasen
behandelingsjaar
BMK stadium Il 6.00% 6.00% 6.00% 6.00% 6.00% 33,34
BMK stadium Il 7.00% 7.00% 7.00% 7.00% 7.00% 33,34
BMK stadium IV 5.00% 5.00% 5.00% 5.00% 5.00% 33,34
Kans op regionaal ~ BMK stadium|  1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3
herval follow-up
jaar
BMK stadium Il 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3
BMK stadium Il 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3
BMK stadium IV 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3
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TRANSITIEKANSEN 25-34  35-44 4554 55-64 65+ Bron

jaar (30- jaar jaar jaar jaar
(VerVOIg) 34 jaar)
Kans op BMK stadium|  1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3
metastasen follow-
up jaar

BMK stadium Il 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3
BMK stadium Il 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3
BMK stadium IV 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3
Kans op herval na BMK stadium |  1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3

follow-up
BMK stadium Il 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3
BMK stadium Il  1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3
BMK stadium IV 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 1.00% 3
Reductie t.g.v. HPV 90.00% 90.00% 90.00% 90.00% 90.00% *°
vaccinatie
CIN | 20.00% 20.00% 20.00% 20.00% 20.00% *°
CIN 1l 46.00% 46.00% 46.00% 46.00% 46.00% *°
CIN I 47.00% 47.00% 47.00% 47.00% 47.00% *°
BMK 64.00% 64.00% 64.00% 64.00% 64.00% °
Sterfte t.g.v. 64.00% 64.00% 64.00% 64.00% 64.00% *°
BMK
TESTKARAKTERISTIEKEN 25-34 35-44  45-54 55-64 65+ Bron
jaar (30- jaar jaar jaar jaar
34 jaar)
Cytologie
Sensitiviteit CIN | 70.00%  70.00% 70.00%  70.00% 3.7,35
Sensitiviteit CIN 1I/11l of erger 80.00%  80.00% 80.00%  80.00% 37,35
Specificiteit 95.00%  95.00% 95.00%  95.00% 3.7,35
HPV-DNA
Sensitiviteit II/Ill or erger 96.00% 96.00% 96.00% 96.00% %
Specificiteit 94.00%  94.00% 94.00% 94.00% 3%
Colposcopie
Sensitiviteit CIN | 78.00%  78.00% 78.00% 78.00% 37
Sensitiviteit CIN 11/11l of erger 96.00% 96.00% 96.00% 96.00% &
Specificiteit CIN | 79.00%  79.00% 79.00%  79.00% 37
Specificiteit CIN 11/11l of erger 70.00% 70.00% 70.00% 70.00% 37
Colposcopie en biopsie
Sensitiviteit CIN | 91.00% 91.00% 91.00% 91.00% 38
Sensitiviteit CIN 1I/11l of erger 80.00% 80.00% 80.00% 80.00% 38
Specificiteit CIN | 25.00%  25.00% 25.00% 25.00% 38
Specificiteit CIN 11/11l of erger 63.00% 63.00% 63.00% 63.00% 38
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INVOERGEGEVENS
VLAANDEREN

Participatiegraad BVO

Aantal uitgevoerde
HPV triage testen

Aantal uitgevoerde
cytologie triage
testen

Geen afwijkend
letsel

HPV

CIN I

CIN Il

CIN Il
BMK stadium |
BMK stadium I
BMK stadium IlI
BMK stadium IV
Geen afwijkend

letsel

HPV

CIN |

CIN I

CIN I
BMK stadium |
BMK stadium Il
BMK stadium Il
BMK stadium IV

25-34
jaar (30-
34 jaar)
56.90%
21.00%

42.00%
33.00%
11.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
0.00%

53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%

35-44
jaar

56.90%
21.00%

42.00%
33.00%
11.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
0.00%

53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%

45-54
jaar

56.90%
21.00%

42.00%
33.00%
11.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
0.00%

53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%

55-64
jaar

56.90%
21.00%

42.00%
33.00%
11.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
0.00%

53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%
53.00%

65+
jaar

Bron

17
39

39
39
39
39
39
39
39
39

Assumptie

Assumptie
Assumptie
Assumptie
Assumptie
Assumptie
Assumptie
Assumptie

Assumptie
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Tabel 2: Utiliteiten

Ziekte- en 25-34  35-44 45-54 55-64 65+ Duurtijd Bron
gezondheidstoestanden jaar jaar jaar jaar jaar
(30-34
jaar)

Geen afwijkend letsel 0.879  0.853 0.819 0.806 0.726 1 jaar 40
Vals positief resultaat 0.857  0.832 0.799 0.786 0.707 1jaar Assumptie

(reductie

10%

gedurende

3 maanden)
Diagnose en 0.831 0.805 0.771 0.758 0.677 2 22
behandeling CIN | maanden+

10

maanden

FU
Diagnose en 0.824 0.798 0.764 0.751 0.671 2 20
behandeling CIN II maanden+

10

maanden

FU
Diagnose en 0.824 0.798 0.764 0.751 0.671 2 20
behandeling CIN 1lI maanden+

10

maanden

FU
Geidentificeerd BMK 0.571 0554 0.532 0524 0.472 1jaar 3
stadium |
Geidentificeerd BMK 0.492 0478 0.459 0451 0.406 1jaar 3
stadium |l
Geidentificeerd BMK 0.492 0478 0.459 0451 0.406 1jaar 3
stadium lll
Geidentificeerd BMK 0.422 0.409 0.393 0.387 0.348 1jaar £
stadium IV
Niet-geidentificeerd 0.725 0.704 0.676 0.665  0.599 1jaar Assumptie
BMK stadium |
Niet-geidentificeerd 0.686 0.665 0.639 0.629 0.566 1 jaar CERITTE
BMK stadium I
Niet-geidentificeerd 0.686 0.665 0.639 0.629 0.566 1jaar Assumptie
BMK stadium IlI
Niet-geidentificeerd 0.650 0.631 0.606 0.596 0.537 1jaar CERITTE
BMK stadium IV
Behandeling BMK 0.571 0554 0532 0.524 0.472 1ljaar 2
stadium |
Behandeling BMK 0492 0478 0.459 0.451 0.406 1jaar 32
stadium I
Behandeling BMK 0492 0.478 0.459 0.451 0.406 1jaar 2
stadium IlI
Behandeling BMK 0.422 0409 0.393 0.387 0.348 1jaar 32

stadium IV



Ziekte- en
gezondheidstoestanden
(vervolg)

Follow-up BMK stadium
I

Follow-up BMK stadium
Il
Follow-up BMK stadium
I

Follow-up BMK stadium
vV

Complete
hysterectomie

BMK sterfte

Sterfte andere oorzaak

25-34
jaar

0.853
0.791
0.791
0.545
0.879

0.000
0.000

35-44
jaar

0.827
0.768
0.768
0.529
0.853

0.000
0.000

45-54
jaar

0.794
0.737
0.737
0.508
0.819

0.000
0.000

55-64
jaar

0.782
0.725
0.725
0.500
0.806

0.000
0.000

65+
jaar

0.704
0.653
0.653
0.450
0.726

0.000
0.000

Duurtijd

1 jaar
1jaar
1 jaar
1jaar
1 jaar

1jaar
1 jaar

Bron

Assumptie
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Tabel 3: Kosten

SCREENINGSKOSTEN Kosten _ Kos.t:en Totale Bron
gezondheidszorg  patiént kosten

CYTOLOGIESCREENING

Pap screening normaal (geen HPV) €42.61 €9.16 €51.77 M

Pap screening normaal (HPV terugbetaald) €91.48 €17.781 €109.26 4

Pap screening normaal (HPV NIET €42.61 € 66.65 € 109.26 M

terugbetaald)

Pap screening afwijkend (geen HPV) €51.77 €11.13 €62.90 4

Pap screening afwijkend (HPV € 100.64 € 19.75 €120.39 M

terugbetaald)

Pap screening afwijkend (HPV NIET €51.77 € 68.62 €120.39 4

terugbetaald)

Pap follow-up (geen HPV) €42.84 € 14.37 €57.21 M

Pap follow-up (HPV terugbetaald) €91.71 €22.99 €114.70 4

Pap follow-up (HPV NIET terugbetaald) €42.84 €71.86 €114.70 M

Pap screening normaal (geen HPV) €16.45 €35.32 €51.77 4

JAARLIJKSE SCREENING

Pap screening normaal (HPV NIET €16.45 €92.81 € 109.26 M

terugbetaald) JAARLIJKSE SCREENING

Pap screening afwijkend (geen HPV) €16.45 € 46.65 €62.90 4

JAARLIJKSE SCREENING

Pap screening afwijkend (HPV NIET €16.45 €104.14 €120.39 L

terugbetaald) JAARLIJKSE SCREENING

Colposcopie €29.71 €8.23 €37.94 4

Colposcopie en biopsie €79.16 €16.91 €96.07 L

SCREENINGSKOSTEN Kosten Kosten Totale Bron

gezondheidszorg  patiént kosten

HPV-SCREENING

HPV-uitstrijkje screening normaal (geen €51.45 €8.03 €59,48 e
pap)

HPV-uitstrijkje screening normaal (pap €71,16 €12.61 €86.77 541
terugbetaald)

HPV-uitstrijkje screening normaal (pap €51.45 €35.32 €86.77 e
NIET terugbetaald)

HPV-uitstrijkje screening afwijkend (geen €51.45 €8.03 €59.48 541
pap)

HPV-uitstrijkje screening afwijkend (pap €51.45 €8.03 €59.48 e
terugbetaald)

HPV-uitstrijkje screening afwijkend (pap €74.16 €12.61 €86.77 541
NIET terugbetaald)

Pap-uitstrijkje follow-up €69.74 €18.02 €87.76 e
Pap-uitstrijkje follow-up (niet HPV €16.38 €71,38 €87.76 541
terugbetaald)

Pap-uitstrijkje screening normaal (geen € 16,45 €40.10 €56.55 e
pap) JAARLIJKSE SCREENING

HPV-uitstrijkje screening normaal (pap € 16,45 €62.29 €109,26 541

NIET terugbetaald) JAARLIJKSE SCREENING
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SCREENINGSKOSTEN
HPV-SCREENING(vervolg)

Colposcopie
Colposcopie en biopsie

CIN BEHANDELING

CIN |
CIN Il
CIN Il

BMK BEHANDELING (jaar
1)

BMK stadium |

BMK stadium I
BMK stadium IlI
BMK stadium IV

BMK FOLLOW-UP (jaar 2-

5 na diagnose)
BMK stadium |

BMK stadium |l

BMK stadium IlI

BMK stadium IV

BMK LEVENSLANGE
FOLLOW-UP (> 5 jaar na

diagnose)
BMK stadium I
BMK stadium IV

BMK MORTALITEIT

BMK stadium |

BMK stadium Il
BMK stadium Il
BMK stadium IV

PRODUCTIVITEITSVERLIES

Kost per dag arbeidsverzuim
Aantal dagen arbeidsverzuim
Screening pap of herhalingsuitstrijkje
Diagnose en behandeling CIN |
Diagnose en behandeling CIN II
Diagnose en behandeling CIN I
Stadium |

Stadium Il

Stadium llI

Stadium IV

Follow-up jaren BMK

Sterfte

Kosten
gezondheidszorg

€29,71

€79,16

Kosten
gezondheidszorg
€217.89
€281.33

€ 401.05

Kosten
gezondheidszorg

€7161.81

€ 8977.36

€ 8977.36
€19444.79
Kosten
gezondheidszorg

€680.37

€ 466.82
€296.25

€ 330.56

Kosten
gezondheidszorg

€296.25
€330.56

Kosten
gezondheidszorg
€9383.17
€24760.40
€24760.40

€ 18703.99

€261

0.1
1
1.9
2.4
57
74
74
152
1.8
160

Kosten
patiént

€38,23

€ 16,91
Kosten
patiént
€45.93
€55.93
€57.71
Kosten
patiént

€ 743.06
€931.43
€931.43
€2017.45
Kosten
patiént

€ 70.59
€48.43
€30.74
€ 34.30
Kosten
patiént

€ 30.74

€ 34.30
Kosten
patiént
€973.53
€ 2568.96
€ 2568.96
€ 1940.59

Totale
kosten

€37,94
€ 96,07
Totale
kosten
€260.82
€337.26
€ 458.75
Totale
kosten

€7904.87
€9908.79
€9908.79
€21462.24
Totale
kosten

€ 750.96
€515.26
€326.99
€364.86
Totale
kosten

€326.99
€364.86
Totale
kosten
€10356.70
€27329.37
€27329.37
€20644.58

Bron

(5, 41)

(5, 41)

Bron

42
42

42

Bron

42
42
42

42

Bron

42,43
42,43
42,43

42,43

Bron

42,43

42,43

Bron

42
42
42
42

Bron

14

44
45
45
45
44
44
44
44
44

16
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Tabel 4: Resultaten kosteneffectiviteitsanalyse van de verschillende scenario’s naar vaccinatiegraad

Startleeftijd  Frequentie Primaire Invoer Inclusie Inclusie Relatieve A kost (€) A QALY ICER
screening (jaren) screenings nieuwe spontane productivit mortaliteits (€/QALY)
test personen screening eitsverlies reductie
(%)

Niet-gevaccineerd

25* 3 Cytologie neen ia Ja 44.5 164 0.011 15354
25 3 Cytologie ja ja Ja 42.21 183 0.012 15726
25 3 Cytologie ja neen Ja 44.38 193 0.012 15697
25 3 Cytologie ja ja Neen 4421 372 0.012 31893
25 3 Cytologie ja neen Neen 44.38 391 0.012 31863
25 3 Cytologie neen neen Ja 44.68 171 0.014 12421
25 3 Cytologie neen ja Neen 4451 393 0.011 36748
25 3 Cytologie neen neen Neen 44.68 414 0.014 30028
30* 2 HPV neen la Ja 381 206 0.012 17747
Gevaccineerd**

25* 3 Cytologie neen Ja Ja 44.1 171 0.008 20.608
25 3 Cytologie ja ja Ja 44.13 189 0.009 20782
25 3 Cytologie ja neen Ja 4431 198 0.010 20745
25 3 Cytologie ja ja Neen 44.13 369 0.009 40629
25 3 Cytologie ja neen Neen 44.31 388 0.010 40591
25 3 Cytologie neen Neen ja 44.30 178 0.011 15840
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25 3 Cytologie neen ja neen 4411 392
25 3 Cytologie neen neen neen 44.30 412

30* 5 HPV neen Ja ja 37.8 196

* basisscenario; ** 83.5% vaccinatiegraad enkel bij de eerste leeftijdscategorie 25-34 jaar (cytologie), 30-34 jaar HPV (46)

0.008

0.011

47255
36663

17.906
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Tabel 5a: Resultaat van de kostenberekening voor cytologiescreening over een periode van 20 jaar (zonder jaarlijkse instroom van nieuwe 25-jarigen)

Kost voor RIZIV Kost voor patiént Kost productiviteitsverlies Werkingskost screening
Met BVO € 759,646,785 €102,512,452 €1,313,863,804 €13,380,711
Zonder BVO € 158,768,360 €55,772,332 €1,698,885,413

Tabel 5b: Resultaat van de kostenberekening voor cytologiescreening over een periode van 20 jaar (met jaarlijkse instroom van nieuwe 25-jarigen)

Kost voor RIZIV Kost voor patiént Kost productiviteitsverlies Werkingskost screening
Met BVO € 844,850,065 € 128,155,439 €1,413,889,904 € 13,380,711
Zonder BVO € 187,640,358 € 69,010,144 €1,795,860,711
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Tabel 6: Voorbeelden van de kosteneffectiviteit (afgerond) van enkele terugbetaalde geneesmiddelen in

Belgié (bron: RIZIV)

Behandeling Kost per gewonnen QALY (€)
Varenicline bij rookstop dominant
Procoralan bij chronische hartaandoening 6.000
Brillique bij acuut coronair syndroom 14.000
Prezista HIV 16.000
Sovaldi tegen hepatitis C-virus (HCV) 18.000
Velcade bij multipel myeloom 30.000
Alimta bij NSCLC 40.000
Tysabri bij multiple sclerose 47.000
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