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Resumen

INTRODUCCION

El cancer de cuello del dtero (CCU) producido por el virus del papiloma
humano de alto riesgo (VPH-AR) es una enfermedad en gran medida pre-
venible e incluso curable si se detecta en una fase temprana y se trata ade-
cuadamente. Este hecho determina la importancia del cribado, la evaluacion
de los resultados del mismo en la practica clinica y la investigacion de los
factores que lo condicionan. Aunque los VPH de bajo riesgo (VPH-BR)
pueden causar algin CCU, la asociacién es tan infrecuente que, desde el
punto de vista clinico, sélo estd indicado detectar los VPH-AR.

El objetivo fundamental del cribado del CCU es reducir la incidencia
y mortalidad de esta neoplasia, identificando a las mujeres con lesiones pre-
cursoras con riesgo elevado de progresion a cancer invasor, es decir, detec-
tando las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL).

Enlos dltimos afios, multiples estudios han demostrado consistentemente
que las pruebas moleculares de deteccién del VPH confieren una mayor
proteccion frente al CCU que la citologia, debido a su mayor sensibilidad
para detectar lesiones escamosas premalignas y lesiones glandulares. Por ello,
desde el aio 2015, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) las recomienda
como prueba de eleccién para el cribado primario del CCU. Sin embargo, su
menor especificidad incrementa el riesgo de resultados falsamente positivos.

Las pruebas de deteccion de VPH-AR, van dirigidas al cribado de CCU
en mujeres a partir de 30 afios ya que, en mujeres mas jovenes (con eleva-
da prevalencia de infecciones VPH transitorias) implica un notable riesgo de
sobrediagndstico y sobretratamiento. Por tanto, en los nuevos programas de
cribado, la citologia cervical quedaria limitada a las mujeres entre 25 y 29 afios.

En el momento actual, hay varias pruebas de VPH-AR validadas para
su uso en el cribado del CCU, basadas bien en la deteccién del ADN (ADN/
VPH-AR) o en la deteccion del ARNm del VPH-AR (ARNm/VPH-AR).

Segun la evidencia clinica, algunos pruebas de ARNm/VPH-AR pre-
sentan una sensibilidad transversal y longitudinal similar o equiparable a
las pruebas de ADN/VPH-AR, pero una mayor especificidad para detectar
HSIL grado 2 o superior (HSIL/CIN2+) cuando se utiliza como prueba de
cribado primaria. Debido a su mayor especificidad, esta prueba podria re-
ducir el nimero de falsos positivos, evitando la ansiedad innecesaria de las
mujeres, el sobrediagnédstico y el sobretratamiento de infecciones y lesiones
sin riesgo de progresién y, por lo tanto, ahorraria costes innecesarios a los
sistemas sanitarios.
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La mayor sensibilidad implica que la tasa libre de enfermedad a cin-
co afos después de una prueba de VPH-AR negativa sea equivalente a la
tasa libre de enfermedad a tres afios después de una citologia negativa. Por
tanto, el uso de las pruebas de VPH-AR permitiria la prolongacion de los
intervalos de deteccién con la consiguiente reduccion de carga asistencial y
de costes. Esta reduccion podria ser incluso mayor con las pruebas basadas
en ARNm puesto que parecen ofrecer una mayor especificidad en compara-
cién con las basadas en ADN.

OBJETIVOS

El objetivo de este informe es anélizar la seguridad, efectividad y coste-efec-
tividad en el SNS de las técnicas de deteccién del VPH basadas en ARNm
como prueba de cribado de primera linea para CCU.

METODOS

Tras la formulacién de la pregunta de investigacion, se realizé una bisqueda
preliminar contextual y posteriormente se definieron varias estrategias de
busqueda bibliografica para diferentes bases de datos (MEDLINE, EMBA-
SE y Cochrane library). Las bisquedas se orientaron principalmente a cono-
cer la efectividad, seguridad y coste-efectividad de acuerdo con la pregunta
formulada. La seleccidn, depuracién y sintesis de la informacion se realizo
por duplicado y en caso de discrepancia, esta fue resulta por consenso o por
un tercer investigador.

Para la evaluacion de la calidad se utilizé la herramienta AMSTAR-2
para revisiones sistemadticas, y la herramienta QUADAS-2 para los estudios
de evaluacion de la eficacia de pruebas diagnosticas.

La sintesis de la evidencia se realiz6 utilizando la metodologia GRA-
DE con la herramienta GRADE-Pro.

Los resultados y las conclusiones fueron consensuados por el conjunto
de los autores.

RESULTADOS
Para la obtencién de los resultados sobre la eficacia diagndstica y seguridad

se realizé un metaandlisis con la informacion aportada por una RS, afiadien-
do los datos procedentes de un ensayo clinico no incluido en dicha RS .
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Resultados relativos de eficacia diagnostica (sensibilidad y especificidad):

Como cuantificacién de eficacia relativa de la sensibilidad y especificidad
se calcularon las razones entre las estimaciones agrupadas de sensibilidad y
especificidad para cada una de las pruebas, asi como sus diferencias, con los
intervalos de confianza (IC, ) respectivos.

e La razon de medias entre las medidas de eficacia entre la prueba
ARNy la prueba ADN fue de 0,97 [IC , (0,94 ;1,00)] en sensibilidad
yde 1,04 [IC, (1,03 ;1,05)] en especificidad.

e Las diferencias entre las mismas pruebas fue de -0,03 [IC
0,00)] en sensibilidad y de 0,04 [IC

o (.—0,92 ;
25, (0,0250,06)] en especificidad.
Resultados de las tasas respectivas de falsos positivos (FP) y falsos negativos
(FN) y sus diferencias:

* La tasa de FP, para la prueba de ARNm fue 0,82 [IC, 0,71;0,89] y
0,87 [IC,,, 0,79 ;0,92] para la prueba de ADN.

¢ La diferencia en la tasa de FP entre ambas pruebas (ARN vs ADN)
fue de -0,03 [IC 95%;-0,05 ;-0,02].

* Latasa de FN, para la prueba de ARNm fue de 0,0014 [IC_, 0,0007 ;
0,0027] y 0,0006 [IC,,,, 0,0002 ;0,0015] para la prueba de ADN.

e La diferencia en la tasa de FN entre ambas pruebas (ARNm vs
ADN) fue de 0,0005 [IC_, -0,0002 ;0,0011].

Tasas de lesiones HSIL/CIN2+ y HSIL/CIN3+ a los 5 afios tras una prueba
de cribado negativa:

e Efecto comparado de ambas pruebas, sobre la frecuencia de apari-
cion de lesiones HSIL/CIN2+ a los 5 afios de seguimiento tras una
prueba negativa: no se identificé evidencia de calidad suficiente, por
tanto no se fue posible mostrar resultados en este informe.

¢ Efecto comparado de ambas pruebas, sobre la aparicion de lesiones
HSIL/ CIN3+ a los 5 afios de seguimiento tras una prueba negativa:
la raz6n de incidencias acumuladas a 5 afios de lesiones CIN3+ entre
las pacientes que mostraban resultados negativos a cada una de las
pruebas (prueba RNA vs prueba DNA) en el momento de iniciar el
seguimiento fue RR=1.26 [IC_, 0,39;6.65].

Resultados de coste-efectividad:

e No se han encontrado estudios de coste-efectividad.
¢ Los estudios encontrados son analisis de coste-consecuencia, en to-
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dos ellos se estima que el uso de una prueba de ARNm/ VPH-AR
en lugar de una prueba de ADN /VPH-AR supondria un ahorro en
el coste total y se podrian eliminar pruebas y procedimientos inne-
cesarios (colposcopias, repeticion de pruebas VPH-AR y citologias).

IDEAS CLAVE

14

En los estudios transversales, realizados en mujeres en situaciones
semejantes a programas de cribado poblacionales, la prueba de de-
teccion basada en ARNm presenta una sensibilidad similar y una es-
pecificidad ligeramente mds alta para la deteccion de lesiones CIN2+
en comparacion con las pruebas de detecciéon de ADN/VPH-AR.
En correspondencia, la prueba basada en ARNm ofrece una menor
tasa de falsos positivos y no es posible demostrar diferencias en las
tasas de falsos negativos.

No hay evidencia suficiente que indique la existencia de diferencias
en la incidencia de lesiones CIN3+ a los 5 afios de una prueba de
cribado negativa entre las pacientes sometidas a ambas pruebas. Sin
embargo, los escasos estudios identificados ofrecen indicadores de
rendimiento relativo imprecisos y heterogéneos.

Los resultados de los diferentes estudios mostraron que las pruebas
basadas en ARNm (Aptima HPV®) son la opcién menos costosa,
reduciendo el nimero de pruebas realizadas frente a las pruebas ba-
sadas en ADN de VPH, considerando distintos escenarios y la nece-
sidad de pruebas de confirmacién tras resultados positivos, que ma-
yoritariamente serdn falsos positivos como corresponde a programas
de cribado en mujeres sanas.
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Summary

INTRODUCTION

Cervical cancer (CC) caused by high-risk human papillomavirus (HR-HPV)
is a largely preventable and even curable disease if detected at an early stage
and treated appropriately. This fact determines the importance of screening,
the evaluation of screening results in clinical practice and the investigation
of the factors that condition it. Although low-risk HPVs (LR-HPVs) can
cause some CC, the association is so rare that, from a clinical point of view,
only HR-HPVs are indicated for screening.

The fundamental objective of cervical cancer screening is to reduce the
incidence and mortality of this neoplasm by identifying women with pre-
cursor lesions at high risk of progression to invasive cancer, i.e. by detecting
high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL).

In recent years, multiple studies have consistently shown that molecu-
lar HPV assays confers greater protection against cervical cancer than cytol-
ogy, due to its greater sensitivity in detecting premalignant squamous lesions
and glandular lesions. Therefore, since 2015, the World Health Organization
(WHO) has recommended them as the test of choice for primary screen-
ing for cervical cancer. However, their lower specificity increases the risk of
false-positive results.

HR-HPYV testing is aimed at screening for cervical cancer in women
aged 30 years and older, since in younger women (with a high prevalence
of transient HPV infections) there is a significant risk of overdiagnosis and
overtreatment. Therefore, in the new screening programs, cervical cytology
would be limited to women between 25 and 29 years of age.

At present, there are several HR-HPYV tests validated for use in cervi-
cal cancer screening, based on either DNA detection (DNA/HR-HPV) or
HR-HPV mRNA detection (nNRNA/HR-HPV).

Based on clinical evidence, some mRNA/HR-HPYV tests have similar or
comparable cross-sectional and longitudinal sensitivity to DNA/HR-HPV
tests, but higher specificity for detecting HSIL grade two or higher (HSIL/
CIN2+) when used as a primary screening test. Due to its higher specificity,
this test could reduce the number of false positives, avoiding unnecessary
anxiety for women, overdiagnosis and overtreatment of infections and le-
sions with no risk of progression and, therefore, saving unnecessary costs to
healthcare systems.

The increased sensitivity implies that the five-year disease-free rate
after a negative HR-HPV test is equivalent to the three-year disease-free
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rate after a negative cytology. Therefore, the use of HR-HPV testing would
allow the prolongation of screening intervals with a consequent reduction
in the burden of care and costs. This reduction could be even greater with
mRNA-based tests as they appear to offer greater specificity compared to
DNA-based tests.

AIMS

The objective of this report is to analyze the safety, effectiveness and cost-
effectiveness in the NHS of mRNA-based HPV detection techniques as a
first-line screening test for CC.

METHODS

After the formulation of the research question, a preliminary contextual
search was carried out and subsequently several bibliographic search stra-
tegies were defined for different databases (MEDLINE, EMBASE and
Cochrane library). The searches were mainly oriented to know the effecti-
veness, safety and cost-effectiveness according to the question formulated.
The selection, filtering and synthesis of the information was carried out in
duplicate and, in case of discrepancy, this was the result of consensus or by
a third researcher.

For quality assessment, the AMSTAR-2 tool was used for systematic
reviews, and the QUADAS-2 tool for studies evaluating the efficacy of diag-
nostic tests.

Evidence synthesis was carried out using the GRADE methodology
with the GRADE-Pro tool.

The results and conclusions were agreed upon by the authors as a
whole.

RESULTS

To obtain the results on diagnostic efficacy and safety, a meta-analysis was
carried out with the information provided by an systematic review and
adding data from a clinical trial not included in that systematic review.
Relative diagnostic efficacy results (Sensitivity and specificity)

As a quantification of the relative efficacy of sensitivity and specificity, the
ratios between the pooled estimates of sensitivity and specificity for each

of the tests were calculated, as well as their differences, with the respective
confidence intervals (95% CI).
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e The mean ratio between efficacy measures between the RNA test
and the DNA test was 0.97 [95%CI (0.94 ; 1.00)] for sensitivity and
1.04 [95%CI (1.03 ; 1.05)] for specificity.

e The differences between the same tests was -0.03 [95%CI (-0.92 ;
0.00)] in sensitivity and 0.04 [95%CI (0.02 ; 0.06)] in specificity.

Results of the respective false positive (FP) and false negative (FN) rates
and their differences

e The FP rate, for the mRNA test was 0.82[95%CI 0.71 ;0.89] and 0.87
[95%CI 0.79 ;0.92] for the DNA test.

¢ The difference in the FP rate between both tests (RNA vs DNA) was
-0.03 [95% CI;-0.05 ;-0.02].

e The FN rate for the mRNA test was 0.0014 [95% CI 0.0007 ;0.0027]
and 0.0006 [95% CI 0.0002 ; 0.0015] for the DNA test.

¢ The difference in FN rate between both tests (mMRNA vs DNA) was
0.0005 [95%CTI -0.0002 ; 0.0011].

HSIL/CIN2+ and HSIL/CIN3+ lesion rates at 5 years after a negative
screening test

e Comparative effect of both tests, on the frequency of occurrence of
HSIL/CIN2+ lesions at 5-year follow-up after a negative test: no evi-
dence of sufficient quality was identified, therefore it was not possi-
ble to show results in this report.

e Comparative effect of both tests on the occurrence of HSIL/CIN3+
lesions at 5 years of follow-up after a negative test: the S-year cumu-
lative incidence ratio of CIN3+ lesions among patients with negative
results for each of the tests (RNA vs DNA test) at the time of starting
follow-up was RR=1.26 [95%CI 0.39 ; 6.65].

Cost-effectiveness results

¢ No cost-effectiveness studies have been found.

e The studies found are cost-consequence analyses, all of which estima-
te that the use of an mRNA/HPV-HR test instead of a DNA/HPV-
HR test would result in savings in total cost and could eliminate un-
necessary tests and procedures (colposcopies, repeat HPV-HR tests
and cytologies).
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KEY INSIGHTS
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In cross-sectional studies, carried out in women in situations similar
to population-based screening programs, the mRNA-based screening
test has similar sensitivity and slightly higher specificity for detection
of CIN2+ lesions compared to DNA/HPV-HR screening tests.
Correspondingly, the mRNA-based test offers a lower false-positive
rate and no difference in false-negative rates can be demonstrated.
There is insufficient evidence to indicate differences in the inciden-
ce of CIN3+ lesions 5 years after a negative screening test between
patients undergoing both tests. However, the few studies identified
offer imprecise and heterogeneous relative performance indicators.
The results of the different studies showed that mRNA-based tests
(Aptima HPV®) are the less expensive option, reducing the number
of tests carried out compared to HPV DNA-based tests, considering
different scenarios and the need for confirmatory tests after positive
results, which will mostly be false positives as corresponds to scree-
ning programs in healthy women.
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Justificacion

El cancer de cuello del utero (CCU) producido por el virus del papiloma hu-
mano de alto riesgo (VPH-AR) es una enfermedad en gran medida preveni-
ble e incluso curable si se detecta en una fase temprana y se trata adecuada-
mente. Este hecho determina la importancia del cribado, la evaluacion de los
resultados del mismo en la préctica clinica y la investigacion de los factores
que lo condicionan. Aunque los VPH de bajo riesgo (VPH-BR) pueden cau-
sar algin CCU, la asociacion es tan infrecuente que, desde el punto de vista
clinico, s6lo estd indicado detectar los VPH-AR (1) .

El objetivo fundamental del cribado del CCU es reducir la inciden-
cia y mortalidad de esta neoplasia, identificando a las mujeres con lesiones
precursoras con riesgo elevado de progresion a cancer invasor, es decir, de-
tectando las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado (HSIL). Los
principales perjuicios potenciales del cribado del CCU son, por un lado, el
sobrediagndstico y sobretratamiento asociados a los resultados falsamente
positivos y, por el otro, el retraso diagndstico de una lesién con capacidad
de progresion debido a la presencia de resultados falsamente negativos (2).

En el contexto del cribado del CCU, la prueba més utilizada en la his-
toria ha sido la citologia. Por ello, la mayor parte de la evidencia cientifica
sobre el diagnoéstico, el prondstico y el seguimiento de esta patologia se ob-
tiene, precisamente, de estudios basados en citologia (3). Sin embargo, en los
dltimos afios, multiples estudios transversales y longitudinales han demos-
trado consistentemente que las pruebas moleculares de deteccion del VPH
confieren una mayor proteccion frente al CCU que la citologia, debido a su
mayor sensibilidad para detectar lesiones escamosas premalignas y lesiones
glandulares (2,4). Por ello, desde el afio 2015, la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) las recomienda como prueba de eleccion para el cribado
primario del CCU.

Las pruebas moleculares de deteccion del VPH-AR constituyen un
marcador muy sensible y precoz del riesgo (3). Para un test de cribado, una
alta sensibilidad, como la que presenta la prueba de deteccion del VPH-AR,
es fundamental, ya que reduce los resultados falsos negativos (FN). Sin em-
bargo, su menor especificidad incrementa el riesgo de resultados falsamente
positivos (FP), exponiendo a las mujeres a una morbilidad fisica y psicol6gi-
ca innecesaria. Ademds, la deteccién de FP podria tener implicaciones eco-
nomicas debido a la derivacion de un gran nimero de mujeres con muy bajo
riesgo de HSIL o CCU para la realizacion de citologia o colposcopia. En el
momento actual, hay varias pruebas de VPH-AR validadas para su uso en el
cribado del CCU, basadas bien en la deteccién del ADN (ADN/VPH-AR) o
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en la deteccién de del ARNm del VPH-AR (ARNm/VPH-AR). La identifi-
cacion del ADN viral indica “presencia” del VPH, mientras que la detecciéon
del ARNm viral indica la presencia de una VPH biolégicamente activo, con
capacidad de dar lugar a una infeccién transformante y, por lo tanto, con
mayor probabilidad de generar una lesién premaligna (2,5,6).

Segtin la evidencia clinica, algunos pruebas de ARNm/VPH-AR pre-
sentan una sensibilidad transversal y longitudinal similar o equiparable a
las pruebas de ADN/VPH-AR, pero una mayor especificidad para detectar
HSIL grado dos o superior (HSIL/CIN2+) cuando se utiliza como prueba
de cribado primaria (7-14). Debido a su mayor especificidad, esta prueba
podria reducir los resultados falsos positivos, evitando la ansiedad innecesa-
ria de las mujeres, el sobrediagndstico y el sobretratamiento de infecciones y
lesiones sin riesgo de progresion y, por lo tanto, como ya se ha mencionado,
ahorraria costes innecesarios a los sistemas de salud (10,15-21).

En este informe se pretende analizar la efectividad, seguridad y coste-
efectividad de la utilizacién de las técnicas ARNm/VPH-AR como prueba
de cribado de primera linea para el CCU comparado con las técnicas ADN
en distintos escenarios donde son de aplicacion.
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1. Introduccion

1.1. Tecnologia objeto de la evaluacion
en una enfermedad o condicidn clinica
determinada

El VPH-AR es el agente causal de la préctica totalidad de los CCU y de sus
lesiones precursoras.

Se han identificado mas de 150 tipos diferentes del VPH. De ellos se
sabe que alrededor de 40 tipos infectan el epitelio del cuello uterino y que
14 de ellos estén clasificados por la OMS como cancerigenos o como de alto
riesgo. S6lo dos genotipos VPH-AR, el 16 y el 18, provocan aproximada-
mente el 70% de las lesiones cervicales invasivas y otros 10 tipos explican el
25-35% restante (3).

El VPH se transmite mediante el contacto de la piel o mucosas y la
principal via de contagio es la sexual. De hecho, esta infeccidon constituye
la infeccion de transmision sexual mds frecuente a nivel mundial. Debido
a esta elevada transmision, las infecciones por VPH son muy frecuentes en
mujeres jovenes (en torno a los 20-25 afios de edad) (22). No obstante, mds
del 90% de las infecciones en este grupo de mujeres son transitorias e irre-
levantes desde el punto de vista oncogénico. A partir de los 30 afios de edad,
las mujeres presentan una menor prevalencia de infeccion por VPH, pero
con un mayor porcentaje de persistencia, lo que conlleva mayor riesgo de
desarrollar lesiones precursoras, con capacidad de transformacion, a partir
de esta edad (3).

La desventaja basica de los métodos ADN/VPH-AR en la practica cli-
nica es su baja especificidad. Esto se debe a que las infecciones por VPH sue-
len ser transitorias y la mayoria de ellas no provocan consecuencias graves.
Solo una pequefia proporcion de las infecciones por VPH inician un proceso
oncogénico que eventualmente conduciré al desarrollo de neoplasias cervi-
cales intraepiteliales (CIN) y céncer (23).

El proceso de carcinogénesis (desarrollo de lesiones precursoras y can-
cer ) requiere la persistencia de la infeccién por VPH, y esta mediado por
las oncoproteinas E6 y E7 del VPH, responsables en gran parte de la trans-
formacion maligna de las células epiteliales al inhibir los genes supresores
de tumores p53 y RB. La sobreexpresion de E6 y E7 (caracteristica de la in-
feccion transformante por VPH ) es un marcador de riesgo de CCU (23,24).

Por otro lado, durante la carcinogénesis puede darse una delecién de
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la region L1/E1 viral. Dado que las pruebas de deteccion de ADN/VPH-AR
tienen como diana precisamente L1/E1, este hecho, puede impedir que se
detecte la infeccion, dando un resultado falsamente negativo (FN) (6). Se ha
observado también que el nimero de particulas virales disminuye durante
la integracién del ADN del VPH en el ADN de la célula epitelial por roturas
genomicas, incremenando el riesgo de obtener un FN (6). En cambio, dife-
rentes estudios muestran que la region E6/E7 se mantiene durante la inte-
gracién del ADN viral en el ADN del huésped. Por tanto, aquellas pruebas
que detectan el ARNm de la regiéon E6/E7 parecen estar sujetas a menos
variabilidad en su expresion durante el proceso de carcinogénesis (2) y, por
tanto, el cribado mediante este tipo de pruebas podria ser mds especifico y
predecir mejor el riesgo de cancer que la prueba ADN/VPH-AR (20).

1.2. Tecnologia utilizada o manejo actual
del problema de salud

El cribado del CCU se ha fundamentado, durante mas de 50 afios, en la
citologia cervical como método de deteccidon de las lesiones precursoras o
del CCU en estadio inicial y la colposcopia y biopsia como métodos para
evaluar los resultados anormales de la citologia y obtener el diagndstico (2).

En los ultimos afios, la evidencia cientifica ha demostrado que el criba-
do basado en la prueba de VPH-AR presenta una mayor sensibilidad que
el cribado basado en citologia para la deteccion de lesiones premalignas (2).

Esta mayor sensibilidad implica que la tasa libre de enfermedad a cin-
co afios después de una prueba de VPH-AR negativa sea equivalente a la
tasa libre de enfermedad a tres afios después de una citologia negativa. Por
tanto, el uso de las pruebas de VPH-AR permitiria la prolongacién de los
intervalos de deteccidn con la consiguiente reduccion de carga asistencial y
de costes (23, 25), esta reduccion podria ser incluso mayor con las pruebas
basadas en ARNm puesto que parecen ofrecer una mayor especificidad en
comparacion con las basadas en ADN (20).

TECNICAS DE DETECCION DEL VIRUS DE PAPILOMA HUMANO BASADAS EN ARNm
COMO TEST DE CRIBADO DE PRIMERA LINEA PARA CANCER DE CERVIX 23



1.3. Técnica del procedimiento

1.3.1. Toma de muestra

Es de suma importancia que la recogida de la muestra cervical se lleve a
cabo con una calidad suficiente que permita su analisis posterior de forma
satisfactoria.

La toma cervical para la deteccion del VPH, normalmente, se obtiene
por el personal sanitario mediante el raspado cervical con un cepillo que
posteriormente se deposita en un vial con un medio conservador liquido.

La mayoria de los medios conservadores utilizados permiten la poste-
rior lectura de la citologia a partir del remanente de la muestra (citologia
réflex en medio liquido).

La utilizacion de lubricantes incrementa el riesgo de contaminar o en-
mascarar la muestra celular en todos los sistemas en fase liquida. Por lo tan-
to, se recomienda no usar lubricantes ni vaselina a la hora de realizar la toma
cervical. En casos en los que la insercion del espéculo sea molesta se puede
usar suero o agua tibia. Una vez la muestra llega al laboratorio de referencia,
se procesa y se realiza la deteccion del VPH-AR.

Actualmente, muchas tecnologias de deteccion del VPH-AR estan to-
talmente automatizadas, por lo que se reduce de manera muy significativa la
manipulacién de la muestra por el personal del laboratorio (2).

Tabla 1. Aspectos a tener en cuenta por el personal sanitario para una correcta
toma de muestra cervical para la deteccion de VPH-AR

Retirar la tapa del vial que contiene el medio liquido conservador

Introducir el cepillo en el orificio cervical y girarlo 5 veces 360 grados haciendo una
presion suave. Confirmar estos pasos con las indicaciones del fabricante

Intentar recoger con el cepillo células del endocérvix, exocérvix y de la zona de transfor-
macion

Introducir el cepillo en el vial con el liquido conservador. El protocolo para enjuagar

el cepillo dentro del vial o desmontar el cabezal del dispositivo y colocarlo dentro del
liquido depende del dispositivo utilizado y por tanto se debe confirmar siempre con las
instrucciones del fabricante

Cerrar correctamente la tapa del vial para evitar fugas durante el transporte al laboratorio
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1.3.2. Prueba de deteccion de VPH-AR

La deteccion de VPH-AR puede realizarse de tres formas (7):
¢ Pruebas directas que permiten la identificacion del genoma de VPH-
AR, trabajan con ADN total identificando de manera directa el
ADN de algunos de los 13 o 14 tipos de VPH-AR que son considera-
dos carcinogénicos sin realizar amplificacion previa del ADN.

La prueba de Hybrid Capture 2® (HC2) es la més antigua
usada en cribado, donde se identifican los hibridos constituidos por
ADN viral con sondas de ARN.

¢ Pruebas de amplificacion de un fragmento de ADN viral, con o sin
genotipificacion, amplifican un fragmento del ADN viral particular
mediante la repeticion (ciclo) de tres pasos: desnaturalizacién del
ADN, la unién a un cebador del gen que se quiere detectar, y su
elongacion mediante la enzima polimerasa. Esta reaccion repetida en
varios ciclos (reaccion en cadena), de aqui su nombre de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR), permite obtener millones de copias
de un gen determinado (en este caso un gen viral). Esta amplificacion
permitird la deteccién de un gen incluso en el caso de que existan
solo unas pocas copias del mismo (o incluso una solo copia), lo que
justifica su elevada sensibilidad. Las pruebas de genotipificacion son
pruebas de PCR que identifican los tipos virales de manera especifica
(usualmente el VPH-AR 16y 18).

Se han disefiado diferentes conjuntos de primers o cebadores,
en su mayoria dirigidos hacia la regién L1 que es genotipo especifica,
de manera que permite detectar de manera individual los diferentes
genotipos virales. En la préactica clinica se suele detectar solamente
los tipos més frecuentes de VPH-AR efectuando una hibridacién en
placa de los productos biotinilados amplificados por PCR. Sin em-
bargo, debido a su alta sensibilidad, este método es muy susceptible
a contaminacion si no se realiza correctamente en laboratorios con
elevados controles de calidad.

Disponemos de PCR genéricas que detectan VPH-AR sin dife-
renciar el genotipo, PCR tipo-especificas que detectan de forma dife-
renciada un tipo viral determinado, y las PCR muiltiples que identifi-
can varios fragmentos del genoma y detectan de forma diferenciada
varios tipos virales. Las PCR genotipo especificas miltiples pueden
estar disefiadas de manera que detecten de forma diferenciada unos
pocos genotipos (PCR de genotipificacion parcial) o (casi) todos
los genotipos de VPH (PCR de genotipificacion extendida). Actual-
mente existen evidencias claras del diferente riesgo en la carcinogé-
nesis cervical que implican los diferentes genotipos, especialmente
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del VPH 16 y VPH 18, por lo que su deteccién diferenciada tiene
implicaciones en la conducta clinica (2).

=  Pruebas de deteccion de ARNm que identifican la expresion de los
genes de las oncoproteinas E6 y E7 del VPH-AR. Es también una
prueba de amplificacién de diana por sonda de dcidos nucleicos me-
diante PCR para la deteccion cualitativa in vitro del RNA mensa-
jero (mRNA) virico E6/E7 procedente de los 14 tipos del virus del
papiloma humano (HPV) de alto riesgo (16/18/31/33/35/39/45/51/52
156/58/59/66/68). Aptima® hace genotipado parcial de VPH16 y del
conjunto VPH18/45 (2).

En la actualidad, existen multiples técnicas de detecciéon molecular del
VPH-AR comercializadas. Aunque la mayor parte de ellas han sido con-
trastadas en al menos, un estudio, existen diferencias notables entre ellas en
cuanto al nivel de evidencia sobre su eficacia en el cribado del CCU.

Esto significa que existen diferencias importantes en la sensibilidad
y especificidad analitica y clinica entre técnicas. Idealmente, para que una
prueba VPH-AR sea ttil en el cribado no debe tener la méxima capacidad
de deteccion del virus (sensibilidad analitica) sino la maxima capacidad de
deteccién de lesiones intraepiteliales de alto grado y carcinomas y, al mismo
tiempo, poca deteccion de infecciones por VPH-AR, generalmente transi-
torias, no asociadas con HSIL/CIN2+ (sensibilidad clinica) (2). Es impres-
dincible que cualquier prueba que se utilice para el cribado cumpla con los
criterios de validacion.

Los criterios de validacién que las pruebas de ADN/VPH-AR deben
cumplir, para su uso en la detecciéon del CCU, fueron definidos por un equi-
po internacional de expertos en 2009 y se basan en una evaluacion transver-
sal de la precision clinica relativa de la prueba a validar deteccién de ADN
VPH-AR en comparacién con la prueba de CH2 o la prueba PCR con ceba-
dores GP5+/6+ y enzimoinmunoandlisis (PCR GP5+/6+ - EIA). La prueba
de CH2 y de PCR GP5+/6+-EIA estén clinicamente validados en ensayos de
eficacia aleatorizados y, por lo tanto, se utilizan como gold standard de com-
paracion de VPH para validar otras pruebas de VPH-AR y reproducibilidad
inter e intralaboratorio (26). Aunque estos criterios de validacién transver-
sales se desarrollaron para las pruebas ADN/VPH-AR han sido aplicados
también a las pruebas ARNm/VPH-AR (27).

Asimismo, para conseguir la aprobacién de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA), una prueba debe establecer su sensibilidad y especificidad
clinica mediante estudios prospectivos llevados a cabo en 3 o mas lugares
diferentes que son evaluados por varias comisiones en un proceso largo y
costoso. También debe probar su reproducibilidad, ausencia de reactividad
cruzada, contaminacién y arrastre, y que dichas caracteristicas se mantengan
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alo largo del periodo de almacenamiento méximo considerado por el fabri-
cante (28).

Por otra parte, el proyecto VALGENT (Validacion de Test de Genoti-
pado del VPH) actualiz6 los criterios de validacion de algunas pruebas ba-
sadas en la deteccion del ADN viral incluyendo el genotipado. El protocolo
VALGENT es una red internacional y un foro de validacion de ensayos de
deteccién y genotipado del VPH-AR. Los informes generales de las evalua-
ciones se publican en una lista donde aparece claramente si cumple o no los
umbrales para su uso en la préctica clinica (28).

La International Papillomavirus Society (IPVS) ha publicado recien-
temente una revision de las actualizaciones en la validacién de pruebas mo-
leculares para el cribado primario de lesiones precancerosas con VPH-AR
(29). En ella destaca que, de las 245 pruebas disponibles en el mercado, mas
del 90% no cuentan con ninguna evaluacién regulatoria ni cumplen con la
validacion clinica o analitica y recomienda la acreditacion de los laborato-
rios para asegurar que realicen estas pruebas de acuerdo con estdndares in-
ternacionales.

Las guias de cribado europeas y espafolas estipulan, que las técni-
cas ADN/VPH-AR deben cumplir los criterios de validacién o garantizar,
mediante estudios longitudinales apropiados su eficacia para la deteccion
de HSIL/CIN2+ asi como la seguridad del intervalo de cribado en mujeres
con pruebas negativas (actualmente estipulado en 5 afos) (2). Los mismos
requisitos deberian ser aplicados a las pruebas de ARNm/VPH. Por tanto,
la incidencia acumulada de HSIL/CIN3+ después de una prueba ARNm/
VPH-AR negativa en el cribado no deberia ser mayor que después de una
prueba de ADN/VPH-AR negativa validada clinicamente, durante un pe-
riodo correspondiente al intervalo recomendado en los programas de cri-
bado basados en el VPH (normalmente 5 afios). Esto quedaria avalado por
estudios longitudinales (5-10 afios) recientemente descritos con pruebas
validadas de ARNm/VPH que permiten la extension de los intervalos de
cribado con seguridad (30).
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1.4. Indicaciones clinicas en las que se ha
utilizado la tecnologia objeto del informe

En 2019, el Ministerio de Sanidad modific6 el programa de cribado de can-
cer de cérvix dentro de la cartera comun de servicios del Sistema Nacional
de Salud en el ambito de salud publica (Orden SCB/480/2019) pasando a ser
un programa organizado de caracter poblacional y a incorporar la prueba de
deteccién del VPH-AR como prueba primaria de cribado en una parte de la
poblacion diana. En aquel momento el Ministerio de Sanidad estableci6 que
las comunidades auténomas (CCAA) tenian 5 afios para iniciar el cambio
en el programa y 5 afios mds para alcanzar una cobertura préxima al 100%
de la poblacién (31).

Este nuevo programa se realizard segtin los siguientes criterios:

25-34 aiios: citologia cada 3 afios.

35-65 aios: Determinacion VPH de alto riesgo (VPH-AR).

Si VPH-AR Negativo: repetir prueba VPH-AR a los 5 afios.

Si VPH-AR positivo: triaje con citologia. Si VPH-AR positivo y cito-
logia negativa: repetir VPH-AR al afio.

Actualmente se encuentra en tramitacién un proyecto de orden de actuali-
zacion de cartera en el que se prevé que se modifiquen las condiciones del
cribado de cdncer de cérvix con los siguientes criterios:
a) Poblacion objetivo: mujeres con edades comprendidas entre los 25 y 65
anos.
b) Prueba primaria de cribado e intervalo entre exploraciones:
® Mujeres con edades comprendidas entre 25 y 29 afos:
- Sin proteccion adecuada por vacunacion frente a VPH: Citolo-
gia cada 3 afios.
- Con proteccién adecuada por vacunacion frente a VPH: En fun-
cion del estado de implementacion del programa de cribado, se
realizara citologia cada 3 afios o, se iniciara el cribado a los 30
anos.
¢ Mujeres con edades comprendidas entre 30 y 65 afios: Determina-
cién del virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR), inde-
pendientemente de su estado vacunal frente al VPH.
- SiVPH-AR es negativo: Repetir prueba VPH-AR a los 5 afios.
- Si VPH-AR es positivo: Triaje adecuado para estratificacion del
riesgo de lesiones por VPH. Si se descarta alto riesgo, repetir
VPH-AR al afio.
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Las pruebas de detecciéon de VPH-AR, van dirigidas al cribado de CCU en
mujeres a partir de 30 afios ya que, en mujeres mds jovenes (con elevada
prevalencia de infecciones VPH transitorias) implica un notable riesgo de
sobrediagndstico y sobretratamiento. Por tanto, en los nuevos programas
de cribado, la citologia cervical quedaria limitada a las mujeres entre 25 y
29 afios.

En dicha orden ministerial no se menciona si la prueba de VPH-AR a
realizar debe basarse en la deteccion del ADN o del ARNm viral.

La FDA ha aprobado varias pruebas de detecciéon de VPH-AR para
su uso en el cribado del CCU (Hybrid Capture 2, Cervista HPV HR, Roche
Cobas HPV test, Aptima HPV assay y BD Onclarity HPV Assay). Pero to-
dos ellos han sido aprobados como prueba réflex, es decir, como triaje tras
un resultado citoldgico de atipias de significado incierto (ASCUS) o como
co-test (citologia y prueba VPH simultaneos). Solamente dos técnicas (Co-
bas y Onclarity) disponen de la aprobacion por la FDA para su uso en el
cribado primario (2).

Es importante resefiar que dicha aprobacion estd vinculada a la del
material conservante para citologia liquida (Thinprep Pap test de Hologic
en el caso de Cobas y SurePath™ liquid-based Pap test de BD en el caso de
Onclarity) (2).

Las pruebas de deteccion de ADN/VPH-AR y de ARNm /VPH-AR
validadas o parcialmente validadas (Arbyn et al, 2020) (27) para uso en cri-
bado de CCU con sus diferentes caracteristicas se describen en las tablas 11
y 12 (Anexo 5).

Las limitaciones de las pruebas aprobadas por la FDA se describen en
la tabla 13 (Anexo 5).
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1.5. Carga del problema de salud

El CCU, con al menos 500.000 casos nuevos diagnosticados cada afio y una
incidencia estandarizada mundial de 13,1 por 100.000 mujeres, es el cuarto
tumor maligno més frecuente entre las mujeres y la cuarta causa de muerte
por cancer en todo el mundo (32).

Es el cdncer mds comtinmente diagnosticado en 23 paises y es la prin-
cipal causa de muerte por cdncer en 36 paises, la gran mayoria localizados
en Africa subsahariana, Melanesia, Sudamérica y el Sudeste asidtico (24).

Segun estimacién de Globocan en 2020 (10), la mortalidad estanda-
rizada es de 73 por cada 100.000 mujeres en el mundo, lo que significa que
anualmente se producen aproximadamente 341.000 muertes por CCU. Al-
rededor del 85% de estas muertes ocurren en paises con menor desarrollo
econdmico.

Espafia es uno de los paises con menor incidencia de este cancer en el
mundo. La incidencia de CCU es de alrededor de 5,4 x 100.000 mujeres, y
la mortalidad relacionada con el CCU es de 1,6 casos por 100.000 mujeres
al afio. En las mujeres de 15 a 44 afios, es el 4° cancer mds frecuente, tanto
en incidencia como en mortalidad (33). En nimeros absolutos, estas cifras
representan 1.957 diagndsticos de cancer de cuello uterino y 814 muertes
por afo (32).

El cribado de mujeres sanas mediante citologia cervical de forma ade-
cuada y mantenida ha conseguido reducir hasta en un 70-80% la incidencia
y mortalidad por CCU (3). Sin embargo, en Espafia el 60% - 70% de las
mujeres diagnosticadas de CCU no se habian realizado ninguna prueba de
cribado en los 10 afos previos al diagnéstico (2).

En noviembre de 2020, la OMS lanz6 oficialmente la estrategia mun-
dial para acelerar la eliminacion del cancer priorizando la implementacion
del cribado basado en la prueba VPH.

Actualmente, la mayoria de los paises, entre ellos el nuestro, estdn en
proceso de modificacion de los programas de cribado del CCU, incorporan-
do el cribado primario con prueba VPH y el triaje de las mujeres VPH posi-
tivas que permite detectar a las mujeres con mayor riesgo de HSIL/CIN2+,
que son las que deberian remitir a colposcopia. Segin las Guia de la AEPCC
de 2022, aunque no hay consenso undnime sobre cual es la mejor prueba de
triaje (citologia, genotipado parcial, tincién dual p16/ki67, determinacion de
ARNmMm), la citologia, sola o en combinacién con el genotipado parcial, son
los métodos de triaje recomendados en las guias europeas (2). En este triaje
muchas CCAA realizan ya genotipado para VPH 16/18, pero algunas siguen
realizando solo citologia.
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2. Alcance y objetivos

Andlisis de la seguridad, efectividad y coste-efectividad en el SNS de las
técnicas de deteccion del VPH basadas en ARNm como prueba de cribado
de primera linea para CCU.

2.1. Poblacion diana

Mujeres asintomaticas con edades comprendidas entre 25 y 65 afios (entre
25-30 afos solo si en la citologia existe sospecha de lesion cervical que re-
quiera un triaje).

2.2. Nivel asistencial

El ambito de aplicacién es Atencion Primaria y en Atencién Hospitalaria en
los Servicios de Ginecologia y Obstetricia, Microbiologia y Anatomia Pato-
l6gica del SNS.

2.3. Objetivos

Evaluar la seguridad, efectividad y coste-efectividad de las técnicas de de-
teccién del VPH basadas en ARNm como prueba de cribado de primera
linea para CCU comparado con pruebas de deteccion de ADN/VPH-AR
para concluir si realmente existen beneficios con esta estrategia.

El fin dltimo es permitir tomar decisiones sobre la recomendacion e
indicaciones de estas tecnologias en el SNS.
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3. Metodologia

3.1. Busqueda bibliografica

Con el objeto de identificar documentos que permitan responder directa-
mente a la pregunta planteada con informes ya elaborados y también para
definir el contexto en el que se enmarca la tecnologia en evaluacion, se rea-
liz6 una busqueda sistematica de informes de evaluaciéon o guias de prac-
tica clinica (GPC) en diferentes bases de datos bibliograficas electrénicas,
en paginas web de agencias de evaluacion de tecnologias y repositorios de
este tipo de documentos. En concreto se realizé busqueda sistemadtica en las
fuentes siguientes:

e TripDatabase, International Guidelines Library (GIN)

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - Database of Ab-

stracts of Reviews of Effects (DARE)

e Guiasalud (https:/portal.guiasalud.es/)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

e (Canada’s drug and health technology agency (CADTH)

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

e International Network of Agencies for Health Technology As-

sessment (INAHTA)
¢ CPG Infobase
e American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)

Esta bisqueda se efectué siguiendo los criterios definidos por European
Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) (34). Dado que
no se identificé ningin informe ya realizado susceptible de adaptacion,
el equipo de autores decidié que este informe debia realizarse mediante
revision sistemadtica de la literatura siguiendo la metodologia descrita en
la “Guia para la elaboracién y adaptacion de informes rapidos de evalua-
cion de tecnologias sanitarias” realizada dentro de la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS
(RedETS) (35).

Se realizaron bisquedas en MEDLINE, Excerpta Medica dataBASE
(EMBASE), Web of Science (WOS) y Cochrane library de trabajos publica-
dos desde enero de 2017 a junio de 2023, centradas en revisiones sistemati-
cas con las palabras clave idoneas para responder a la pregunta planteada.
Posteriormente se amplié la busqueda a estudios de evaluacién de pruebas
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diagnosticas, ensayos clinicos controlados y otros estudios con grupo compa-
rador no controlados, utilizando las mismas bases de datos.

Ademds, se revisaron manualmente las referencias de los trabajos re-
cuperados, para localizar otra literatura no identificada en las buisquedas ini-
ciales.

Se solicit6 a los autores la validacién del resultado de las busquedas y
el aporte de bibliografia u otros elementos de informacién que considerasen
que podrian ser de utilidad.

La seleccion de estudios se realiz6 teniendo en cuenta el formato PICO
de las preguntas y los disefios definidos y se utilizaron los estudios publica-
dos en los idiomas inglés y espafiol.

La bibliografia fue gestionada con la ayuda del gestor bibliografico Zo-
tero (36) y en tablas EXCEL organizadas ad hoc. De esta forma se identifi-
caron y eliminaron los estudios duplicados y se constituy6 la base de datos
de trabajo para la pregunta.

3.2. Evaluacion de la calidad

La calidad de los estudios identificados fue evaluada por dos investigadores
del equipo elaborador de forma independiente, que posteriormente consen-
suaron sus valoraciones con el objeto de obtener la valoracion final de cada
elemento de evidencia.

Se utilizaron distintas herramientas en funcién del tipo de elemento
identificado. Las RS se evaluaron con los criterios definidos en la publica-
cion de Frank et al. (37). En los trabajos de evaluacion de pruebas diagndsti-
cas, el riesgo de sesgo se valoré mediante la herramienta QUADAS (Quality
Assessment Diagnostic Accuracy Studies) (38).

En caso de discrepancia entre los observadores se resolvié por consen-
so con la participacién de un tercer observador.

La sintesis de la evidencia y su presentacion se realiz6 siguiendo el
procedimiento definido en el sistema GRADE (Grade of Recommendation,
Assessment, Development, and Evaluation) (39).
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3.3. Extraccion de datos y sintesis
de la evidencia

Tras la busqueda bibliogréfica se elaboraron archivos con los resimenes de
los trabajos identificados con la ayuda de un gestor bibliografico. De esta
forma se identificaron y eliminaron duplicados y se constituyé la base de
datos de trabajo para cada pregunta.

A continuacion, dos miembros del equipo de trabajo en paralelo y de
forma ciega seleccionaron los articulos susceptibles de ser revisados a texto
completo, eliminando aquellos que a su juicio no debian ser incluidos en
la revisién. Se seleccionaron en primer lugar revisiones sistemdticas o me-
taandlisis y en segunda instancia el resto de los tipos de estudios indicados
anteriormente. Las discrepancias entre los dos miembros del equipo se re-
solvieron por consenso.

Para extraer la informacion relevante de los estudios incluidos en la
revision se utilizé un formato previamente disefiado para resumir las prin-
cipales caracteristicas del estudio: disefio, ambito geografico y asistencial en
el que se enmarca dicha evaluacion, pacientes incluidos y otras variables de
interés.

Posteriormente se realizo la sintesis de la evidencia y la valoracién de
la calidad mediante la metodologia del sistema GRADE, produciéndose al
final las tablas de sintesis correspondientes de cada pregunta. El grupo de
trabajo encargado de las sintesis y valoracion de la evidencia estuvo consti-
tuido por el equipo elaborador.

Para la realizacion de los metaanalisis, se utilizaron la libreria Metadta
desarrollada para el paquete STATA (40) y la libreria META del paquete R
(41) con el objeto de calcular estimaciones conjuntas de los resultados de los
diferentes trabajos y posteriormente se integro la informacién extractada en
las tablas de resumen de la evidencia elaboradas con la ayuda de la aplica-
cion GRADEPRO (42).
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3.4. Pregunta PICO

Los programas de cribado de CCU han demostrado su efectividad, en tér-
minos de mejora de la supervivencia, de la esperanza y calidad de vida, y
también su eficiencia (1) (16) (31).

En los ultimos afios, la evidencia cientifica ha demostrado que el cri-
bado primario de CCU con una prueba VPH-AR tiene mayor sensibilidad
que la citologia para la deteccion de lesiones premalignas (43). Actualmente,
las pruebas basadas en la deteccién de ADN viral son la prueba de eleccién
para el cribado (24). Sin embargo, en los tdltimos afios se han desarrollado
pruebas de deteccion basadas en ARNm, que podrian constituir una alter-
nativa a las anteriores.

Basandose en el estado de desarrollo de la tecnologia y sus indicacio-
nes y contraindicaciones actuales, el equipo elaborador del informe deter-
mind la necesidad de responder a las siguientes preguntas de investigacion:

Pregunta de Investigacion

Descripcion Alcance

Poblacion Mujeres asintomaticas con edades comprendidas entre 25 y 65 afos
(entre 25-30 afos solo si en la citologia existe sospecha de lesion
cervical)

Intervencion Prueba de deteccion ARNm del VPH (excluida autotoma)

Comparacién Prueba de deteccion ADN de VPH (excluida autotoma)

Resultados Resultados de eficacia diagnostica:

e Sensibilidad y especificidad comparadas.

¢ Tasa de falsos negativos (FN)

e Disminucién de la tasa de lesiones HSIL/CIN2+ y HSIL/CIN3+ a los 5
anos tras una prueba de cribado negativa.

Resultados de seguridad:
e Sobrediagnostico (tasa de falsos positivos [FP])

Resultados de coste-efectividad
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4. Resultados

4.1. Resultados de la busqueda de
documentos para su adaptacion

Como paso previo a la elaboracién de este informe se realizé una buisqueda
de documentos secundarios como GPC, informes de ETS (Evaluacion de
tecnologias sanitarias) y documentos de sociedades cientificas que pudiesen
incluir el cribado mediante ARNm/VPH-AR para valorar su adaptacién y
si ésta no fuese posible como paso previo a la elaboracién de las preguntas
de investigacién y para identificar con claridad el contexto de uso de esta
tecnologia en el cribado del CCU.

La estrategia de busqueda y el resultado de la misma se describen en
el anexo 1.1 en la que se incluyen, ademads, documentos identificados por los
autores de este informe. En este proceso de busqueda se identificaron 20
documentos.

Se excluyeron 11 documentos; en 9 no se hacia referencia a las pruebas
de deteccion de ARNm/VPH-AR, en 1 el comparador no eran las pruebas
de ADN/VPH-AR v, en el dltimo, no habia informacién especifica de las
pruebas de ARNm/VPH-AR.

De los documentos identificados, 9 incluyen referencias a la tecnologia
objeto del presente informe, los que se comentan a continuacion:

¢ El informe elaborado por Axencia de Avaliacion de Tecnoloxias Sa-

nitarias de Galicia, Avalia-t (2010) (44) concluye que los métodos de
deteccion del ARNm/VPH-AR no se pueden considerar como prue-
ba primaria para el cribado debido a la baja sensibilidad observada
en algunos estudios, aunque se reconoce que la evidencia disponible
en el momento de la elaboracién del informe era insuficiente y se
instaba a la realizacién de ensayos clinicos para evaluar la efectividad
de estas pruebas comparadas con las empleadas entonces. A pesar de
las conclusiones, es relevante destacar que ya hace mds de 13 afios,
las pruebas de ARNm/VPH-AR fueron objeto de evaluacién para
una agencia evaluadora de RedETS. En aquel momento se evalud la
efectividad de las pruebas derivadas de ARNm como prueba diag-
nostica en el cribado del CCU, en comparacion con pruebas deriva-
das de ADN.

e La guia de cribado elaborada por la Asociacion Espaiiola de Patolo-

gia Cervical y Colposcopia-AEPCC (2014) (1) indica que no existe
evidencia de calidad suficiente para la recomendacién de empleo en

36 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



los programas de cribado de las pruebas de ARNm/VPH-AR para la
identificaciéon de los genes virales E6 y E7 Su actualizacion en 2022
(2) indica en sus recomendaciones que el cribado se haga preferen-
temente con la prueba de VPH-AR utilizando métodos de deteccion
previamente validados. No se especifica una preferencia por un mé-
todo especifico.

e El manual para gerentes de programas de salud publicado por la Or-
ganizacion Panamericana de la Salud (OPS) (2016) (45) menciona
las pruebas APTIMA® y Arbor Vita® y describe su autorizacion y la
posibilidad de uso como prueba de cribado del CCU. También refiere
cifras de sensibilidad y especificidad para la primera de ellas, pero no
hace ninguna recomendacién especifica respecto a su uso como prue-
ba de cribado, simplemente se describe entre las alternativas posibles
a la citologia y a las pruebas basadas en ADN.

e Se ha identificado también un informe de evaluacién de la Agen-
cia Canadiense de Evaluacion de farmacos y tecnologia sanitaria
(CADTH) de 2019 y sus recomendaciones (15). Entre sus reco-
mendaciones se incluye la adopcién de programas poblacionales
de cribado sin preferencia por un tipo especifico de prueba, que
si alguna autoridad sanitaria decide reemplazar la citologia con
pruebas basadas en VPH como prueba principal se haga con prue-
bas con capacidad de genotipado y en plazos adecuados. También
se recomienda una reevaluacion del cambio a la prueba basada en
el VPH como la prueba principal para el cribado programado de
CCU en funcion de los posibles cambios en las caracteristicas de
la prueba, la evidencia emergente sobre los resultados clinicos a
largo plazo, la evolucién de las pruebas de clasificacion y las tasas
de vacunacion.

e El documento de la American Cancer Society (ACS) (2021) (46)
no especifica ni menciona las pruebas basadas en ARNm y advierte
que algunas pruebas de VPH-AR so6lo estdn autorizadas por la FDA
como una parte de un co-test unido a citologia.

e FEl documento del Programa de cribado poblacional de cancer de
cérvix de Osakidetza (3) en su actualizacion de 2022 (version 2) indi-
ca la realizacion de las pruebas basadas en la deteccion de VPH-AR
genotipado sin precisar el tipo de prueba.

e En 2021 1la OMS actualizé su guia para cribado y tratamiento del can-
cer de cérvix incluyendo recomendaciones sobre el uso de pruebas
de ARNm/VPH-AR (24). Esta actualizacién solamente presentaba
recomendaciones sobre el uso de pruebas de ARNm y todas ellas
son condicionales basadas en evidencia de bajo nivel de certeza; las
recomendaciones y afirmaciones principales son:

TECNICAS DE DETECCION DEL VIRUS DE PAPILOMA HUMANO BASADAS EN ARNm
COMO TEST DE CRIBADO DE PRIMERA LINEA PARA CANCER DE CERVIX 37



- Ladeteccién del VPH mediante ARNm es un método alternati-
vo a las pruebas de ADN/VPH-AR para la deteccién del virus.

- Ladeteccién del VPH mediante ARNm podria ser mas especifi-
ca que la deteccién del ADN viral del VPH.

- Enla poblacién general de mujeres, las pruebas de ADN/VPH-
AR son las pruebas de deteccion recomendada, pero también
se puede utilizar las pruebas de ARNm/VPH-AR, aunque la
adopcioén de estas ultimas implica tener la capacidad para poder
realizar cribado de seguimiento a intervalos de 5 afios.

- No se hizo ninguna recomendacién para el uso de las pruebas
ARNm /VPH-AR en mujeres que conviven con el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) porque no se hall6 evidencia
sobre el uso de las pruebas ARNm /VPH-AR aplicable a esta
poblacion.

- El American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) present6 una actualizaciéon de su GPC sobre cribado
de CCU en abril de 2021 - reafirmado en abril de 2023 (47). En
ella se hace una recomendacion de nivel A (alta certeza de be-
neficio) sobre el cribado con pruebas de deteccién de VPH-AR,
aunque su indicacion solo refiere que se emplee cualquier prue-
ba que cuente con la aprobacion de la FDA.

El resumen de la informacién esencial se muestra en la tabla 2:

Tabla 2. Resumen de la busqueda de documentos para su adaptacion

Fuente, Afio Recomendaciones,

Documento ;
autor comentarios

Deteccion de los oncogenes VPH
E6/E7 para el diagnéstico precoz | AVALIA-T 2010
de cancer de cuello de Utero

No se recomienda, eviden-
cia insuficiente.

No hay evidencia para
Guia de cribado del cancer de AEPCC 2014 recomendar las pruebas de
cuello de utero en Espafia ARNmM para la identificacion

de los genes virales E6 y E7

Se recomienda el uso de

Prevencién secundaria del cancer AEPCC pruebas de VPH como

de cuello del utero, 2022. Conduc- 2022 forma preferente de cribado.
ta clinica ante resultados anorma- No se especifica ninguna
les de las pruebas de cribado preferencia entre las prue-

bas disponibles
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Tabla 2. Resumen de la bisqueda de documentos para su adaptacion

Documento

Recomendaciones,

Incorporacion de la prueba del
virus del papiloma humano en pro-

comentarios

Se constata la existencia de
pruebas ARNm especificas
y la posibilidad de su uso y

ning Guidelines 2021

L . OPS 2016 .
gramas de prevencion de cancer su potencial como alterna-
cervicouterino tiva a la citologia en medio
liquido
Se recomienda la adopcién
de pruebas basadas en VPH
HPV Testing for Primary Cervical 2019 | con capacidad de genoti-
) CADTH ; f
Cancer Screening pado, sin preferencia por
ningun tipo de prueba
Guidelines for the Prevention and American 2021 No ha}/_recomendamon
: : Cancer especifica
Early Detection of Cervical Cancer .
Society
Se afirma que las pruebas
Guideline for screening and de deteccién de ARNm /
: VPH-AR son una alternativa
treatment of cervical pre-cancer
: . 2021 | alas pruebas basadas en
lesions for cervical cancer preven- | OMS . .
- ADN, siendo ésta la prueba
tion: Use of mRNA tests for human
apillomavirus (HPV) recomendada, aunque la
P prueba de ARNm podria ser
mas especifico.
Se indica la realizacién
. . . de pruebas basadas en la
Programa de crllba}do poblllamonal Osakidetza | 2022 deteccion de VPH-AR sin
de cancer de cérvix. Version 2. . S
preferencia por ningun tipo
de prueba
Se recomienda el uso de
Updated Cervical Cancer Scree- ACOG 2023 pruebas de deteccién de

VPH-AR con cualquier prue-
ba aprobada por la FDA

Como puede observarse, no existen recomendaciones fuertes y especi-
ficas. Solamente el informe de la OMS 2021 indica una posible similitud de
las pruebas de ARNm/VPH-AR con las pruebas basadas en la detecciéon de
ADN. Por tanto, no fue posible la adaptacién de ninguno de estos informes
haciendo necesaria la elaboracion de un informe de “novo”
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4.2. Resultados de las revisiones sistematicas
(RS) y Ensayos clinicos (EC)

4.2.1. Resultados de la busqueda bibliografica
y seleccion de estudios

El proceso de busqueda bibliografica y el resultado fue estructurado por ti-
pos de publicaciones de manera que se identificaron, seleccionaron y evalua-
ron secuencialmente revisiones sistemadticas y ensayos clinicos. Este proceso
se desarroll6 como ha sido descrito en el apartado 3.1.

Finalmente se identificaron 10 RS y 30 EC y estudios de evaluacién de
precision diagnostica. La descripcion de la estrategia de bisqueda empleada
y los resultados obtenidos se muestran en los anexos 1.2 y 1.3.

Tras el proceso de seleccion se decidio que la RS de Arbyn et al. 2022
(48) constituia la mejor evidencia disponible para la resolucién de las pre-
guntas relacionadas con la eficacia diagnodstica comparada de las dos técni-
cas. Esta revision fue evaluada como utilizable y con bajo riesgo de sesgo,
utilizando los criterios definidos por Frank R, et al (37). Todos los items pro-
puestos por los autores fueron valorados como presentes y suficientes en la
evaluacion realizada para la elaboracién del presente informe (anexo 3.1).
Ademas, es la dltima publicacién de un grupo centrado en la evaluacion de
las pruebas objeto de este informe, que han servido de base a varias de las
publicaciones y recomendaciones recogidas en la revisién de contexto y an-
tecedentes descrita en el apartado 4.1.

No obstante, una de las limitaciones encontradas por los autores de
este informe fue que la revisién seleccionada incluyé dos trabajos -Coqui-
llard et al. y Wang et al. (49,50)- cuyas muestras de estudio presentaban una
proporcién de mujeres con resultado positivo a las pruebas muy superio-
res al resto (datos mostrados en el anexo 2). Este hecho pone en evidencia
que las muestras incluidas no provenian de cribados poblacionales, sino de
muestras ad hoc seleccionadas para la evaluacion de la eficacia de la prueba
diagnéstica. Por esta razén para el presente informe se decidié replicar el
metaandlisis de Arbyn et al. (48) excluyendo los datos ofrecidos por esos
dos trabajos.

Ademds, en la blisqueda realizada por el grupo elaborador de este in-
forme para estudios primarios, se identificé un ensayo clinico White et al
(51), en proceso de publicacion, aunque ya indexado en Medline, que por su
reciente publicacion no se incluyo en la RS seleccionada (Arbyn et al, 2022).

Este trabajo fue evaluado utilizando la herramienta QUADAS (38). Se
considerd que presentaba bajo riesgo de sesgo y alta aplicabilidad. El resu-
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men de la valoracion se muestra en el anexo 3.2. Por estas razones los datos
aportados en este trabajo fueron incluidos en el metaanalisis realizado para
la elaboracién de este informe.

Los trabajos finalmente incluidos en el presente metaandlisis, con una
descripcion sucinta de sus caracteristicas, asi como del riesgo de sesgo de
cada uno de ellos se muestran en la tabla 3:

Tabla 3. Estudios incluidos en el metanalisis

Frecuencia de resul-

Estudio Paciente~s (n) | Prueba ARN tados positivos en la . Riesgo de
afio Edad (anos) | Prueba ADN prueba de ARNm (¥) Disefo Muestreo sef;go
Rango (%) 9
Wu 2098 APTIMA 1,35 Estudio Programa BAJO
2010 25-59 HC2 transversal de cribado
Hovland 343 Pretech- 5,11 Estudio Consulta | MODERADO
2010 25-60 proofer transversal a demanda
GP5+/6+
Monsone- 4429 APTIMA 2,28 Estudio Programa BAJO
go 2010 20-65 HC2 transversal de cribado
Ratnam 1373 APTIMA 0,51 Estudio Cribado BAJO
2011 >=15 HC2 transversal a demanda
Cuzick 6000 APTIMA 0,67 Estudio Programa BAJO
2013 20-66 HC2 transversal de cribado
Heideman 903 APTIMA 7,4 Caso control Cohorte BAJO
2013 20-66 GP5+/6+ de un pro-
grama de
cribado
Nieves 2049 APTIMA 1,95 Estudio trans- Programa BAJO
2013 29-60 HC2 versal de cribado
Cuzick 6000 APTIMA 0,70 Estudio trans- Programa BAJO
2013 2069 HC2 versal de cribado
Ifner 10040 APTIMA 1,19 Estudio trans- Programa | MODERADO
2015 30-60 HC2 versal de cribado
Cook 3473 APTIMA 1,44 Cohorte anidada Programa BAJO
2017 25-65 HC2 en un ensayo de cribado
clinico
White 10150 APTIMA 2,59 Estudio trans- Programa BAJO
2023 25-60 HC2 versal de cribado
(*) La proporcién de resultados positivos a las pruebas de ADN son semejantes.
(**) Valoradas mediante la herramienta QUADAS-2.
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4.2.2. Resultados en eficacia diagndstica

Para la obtencién de los resultados sobre la eficacia diagndstica y seguridad
se realiz6 un metandlisis actualizando la informacién disponible tras la revi-
sién de Arbyn et al. 2022 (48) incluyendo los datos aportados en la publica-
cién de White et al. (51) y excluyendo los datos de los ensayos de Coquillard
et al. (49) y Wang et al. (50) (incluidos en la RS de Arbyn 2022).

Este metaanalisis se realiz6 replicando los procedimientos de célculo
utilizados por Arbyn et al. (48) para los célculos de sensibilidad y especifici-
dad y curvas s-ROC y con andlisis convencionales para las estimaciones de
las tasas de FP y FN.

Como cuantificacién de eficacia relativa de la sensibilidad y especifici-
dad se calcularon las razones entre las estimaciones agrupadas de sensibili-
dad y especificidad para cada una de las pruebas, asi como sus diferencias,
con los intervalos de confianza (IC) respectivos.

Para el célculo de la sensibilidad y la especificidad se incluyeron 11
estudios transversales con un total de 41.764 mujeres (tabla 3). La calidad de
la evidencia en ambos casos resulté moderada por problemas en la inconsis-
tencia de los resultados pues el test de homogeneidad para los estimadores
de la prueba de ARNm es muy significativo (p<0.001) y los valores de 12 son
276y 92.1 para la sensibilidad y especificidad respectivamente.

En la tabla 4 se muestran los resultados de la sensibilidad y especifici-
dad agrupadas para cada una de las pruebas:

Tabla 4. Resultados agrupados de eficacia diagnéstica (11 ensayos)

Sensibilidad Especificidad

1C95%

1C95%

Prueba de ARNm/VPH-AR 0,92 [0,88 - 0,95] 0,93 [0,91 - 0,95]
Prueba de ADN/VPH-AR 0,95 [0,92 - 0,97] 0,89 [0,87 - 0,92]
Razén 0,97 [0,94 - 1,00] 1,04 [1,03 - 1,05]
Diferencia -0,03 [-0,06 - 0,00] 0,04 [0,02 - 0,06]
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La estimacién de las curvas s-ROC(*) de ambas pruebas se muestran en la
figura 1:

6
|

Sensitivity

4
L

0] 2 4 .6 .8 1
1 - Specificity

El anélisis fue realizado con las libreria metadta de Stata (*).

Los resultados del andlisis para los desenlaces relacionados con la efi-
cacia diagnédstica se muestran, con detalle, en el anexo 2 y en la tabla de
perfil de la evidencia del anexo 4.
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4.2.3. Resultados sobre las estimaciones.
Resultados falsos positivos (FP)
y falsos negativos (FN)

Dada la gran relevancia que en los programas de cribado tienen las tasas de
resultados FP y FN (43) se estimaron también estas tasas y sus diferencias.
Aunque, estrictamente, los FP son resultados mas relacionados con la segu-
ridad y los FN con la efectividad de la prueba, se ha preferido mostrarlos en
este mismo apartado, a pesar de que en la formulacion de la pregunta PICO
se incluyan en distintas secciones de resultados.

Para ello se analizaron los mismos 11 estudios anteriores que incluian
695 pacientes para el cdlculo de los FN y 41.764 para los FP. Con una certeza
moderada en los resultados debido a problemas de inconsistencia principal-
mente, se muestran las tasas y sus diferencias en la tabla 5.

Tabla 5. Resultados agrupados de las tasas de falsos positivos
y falsos negativos (11 ensayos)

Tasa de FP Tasa de FN
TIPO DE PRUEBA

Media 1C95% Media 1C95%
Prueba de ARNm/VPH-AR 0,82 [0,71 -0,89] 0,0014 [0,0007 - 0,0027]
Prueba de ADN/VPH-AR 0,87 [0,79-0,92] 0,0006 [0,0002 - 0,0015]
Diferencia -0,03 [-0,05; -0,02] 0,0005 | [-0,0002;0,0011]

En este metandlisis, los resultados para de la tasa de FP fueron 0,82 [IC_,;
0,71 - 0,89] para la prueba de ARNm, con un resultado del test de homoge-
neidad de I’=95%, p<0,01 y 0,87 [IC, ;0,79 - 0,92] para la prueba de ADN,
siendo el resultado del analisis de homogeneidad I*=97%, p<0,01. La dife-
rencia en la tasa de FP entre ambas pruebas (ARNm vs ADN) fue de -0,03
[IC 95%; -0,05; -0,02], con un resultado del test de homogeneidad 1>=13%,
p=0,32.

La tasa de FN, para la prueba de ARNm fue de 0,0014 [IC, 0,0007 -
0,0027] con un resultado del test de homogeneidad 1*=56%, p= 0,01 y para
la prueba de ADN 0,0006 [IC,,, 0,0002 —0,0015], con un resultado del test
de homogeneidad I°=55%, p=0,01. La diferencia en la tasa de FN entre am-
bas pruebas (ARNm vs ADN) fue de 0,0005 [IC, ;-0,0002;0,0011], con un
resultado del anélisis de homogeneidad 1*=40%, p= 0,08.

Los resultados de esta seccion y los de la seccion anterior se muestran en

formato de tabla de resumen de la evidencia (GRADE) en la tabla 1 del anexo 4.
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4.2.4. Diferencia en las tasas de lesiones HSIL/CIN2+
y HSIL/CIN3+ a los 5 anos tras una prueba
de cribado negativa.

Para el estudio del efecto comparado de ambas pruebas, sobre la aparicion
de lesiones HSIL/CIN2+ a los 5 afios de seguimiento tras una prueba ne-
gativa, no se identificé evidencia de calidad suficiente, por tanto, no se fue
posible mostrar resultados en este informe.

Para el estudio del efecto comparado de ambas pruebas, sobre la apa-
ricion de lesiones HSIL/ CIN3+ a los 5 aiios de seguimiento tras una prueba
negativa, se utiliz6 la evidencia proporcionada por 2 de los 3 estudios in-
cluidos para este objetivo en la revisién de Arbyn et al. 2022 (48)high-risk
human papillomavirus (HPV, puesto que no fue posible identificar otros tra-
bajos adicionales, no incluidos en esa publicacién. El trabajo de White et al
(2023) limit6 el seguimiento de las pacientes a 3 afos por lo que, también,
fue excluido.

Por lo tanto, solo los estudios de Ifner et al. 2019 y Strang et al. 2021
fueron incluidos para la elaboracion de resultados del presente informe.

El estudio de Zorzi et al. 2020, incluido en el metandlisis de Arbyn et
al. 2022 fue excluido en este informe porque se elaboré analizando los datos
de dos cohortes expuestas cada una de ellas a uno de las pruebas y no con
muestras de pacientes que recibian ambas pruebas. Esta idea fue objeto de un
andlisis de sensibilidad en la RS seleccionada y en esa misma linea los autores
de este informe decidieron que el estimador de efecto serfa més estable exclu-
yendo el trabajo de Zorzi 2020 (52) puesto que se disminuia el riesgo de sesgo
y la posible heterogeneidad.

La razén de incidencias acumuladas a 5 afios de lesiones CIN3+ entre
las pacientes que mostraban resultados negativos a cada una de las pruebas
en el momento de iniciar el seguimiento fue RR=1,26 [IC95% 0,39 - 6,65]. El
grafico mostrado a continuacién, tomado del trabajo de Arbyn et al., mues-
tra las tasas respectivas de cada uno de las pruebas y la razén de ambas.
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Figura 2. Razén éntre las tasas acumuladas de deteccién delesiones CIN3+ a 5 anos

de seguimiento.

Razén entre las tasas acumuladas de deteccién de lesiones CIN3+ a 5 afios de seguimiento

Estudio ARN ADN
Iftner, 2019 0.14 0.04 i > 327(1.04,1028)

0.77 (0.23, 2.59)

Stang, 2021  0.15 020 -
Subtotal (-squared = 65.3% , p = 0.089) -<*::>— 1.61(0.39, 6.65)

1

Gréfico tomado del material suplementaric de la revisién Arbyn et al.

La tabla de perfil de la evidencia de este desenlace se muestra en el
anexo 4, tabla 2, aunque los resultados solo incluyen estimaciones relati-
vas, puesto que las publicaciones originales de los ensayos no mostraron las
frecuencias relativas que fueron requeridas directamente a los autores por
Arbyn et al. La certeza de estos resultados es baja por problemas detectados
en los riesgos de sesgo, inconsistencia e imprecision.
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5. Perspectiva de costes

5.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Como resultado de las buisquedas realizadas se seleccionaron un total de 5
estudios de evaluacién econdémica. Dos de los estudios, Weston et al. 2020
(19) y Dombrowski et al. 2022 (53), fueron seleccionados a partir de la bus-
queda sistemaética realizada. El estudio de Weston et al. 2021 (54) fue iden-
tificado a partir de referencias cruzadas, el estudio de Ibaiiez et al. 2021(20)
fue identificado por los autores del informe a través de busqueda en literatu-
ra gris cuando se elabor6 el protocolo y el estudio de Figuereido et al. 2023
(21) fue aportado por uno de los autores clinicos del informe.

En todos ellos, la evaluacién econdmica llevada a cabo fue un analisis
coste consecuencia (ACC), no se han encontrado estudios de coste-efecti-
vidad.

5.2. Caracteristicas y seleccion de los estudios

5.2.1. Seleccion de los estudios

De los 5 estudios incluidos, 4 se realizaron en Europa (Reino Unido, Espana,
Francia y Portugal) (19) (20) (53) (21) y uno de ellos en Canada (54).

Todos realizaron un ACC de las técnicas de deteccion del ARNm/
VPH-AR como prueba de cribado de CCU comparada con las técnicas de
deteccion del ADNm/VPH-AR. Estos estudios a diferencia de los de coste-
efectividad muestran tanto los costes como los resultados de los programas
y analizan comparativamente las alternativas, pero se muestran de forma
desagregada sin evaluar el resultado final de beneficio neto ni de coste-efec-
tividad, dejando en manos del usuario del andlisis, la asignacién de pondera-
ciones a los distintos resultados de los programas.

Los resultados se obtuvieron mediante modelos de simulacién tipo ar-
bol de decision.

Las caracteristicas de las mujeres definidas en el modelo de cada uno
de los 5 estudios encontrados y el lugar de origen de la poblacion estudiada
se muestran en la tabla 6:
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Tabla 6. Poblacion definida en los estudios de evaluacion econémica
Estudio

.. . Tasa de descuento

y afo

Weston, Reino Mujeres asintomaticas inclui- | 3 afos 3.5%
2020 (19) Unido das en el cribado de CCU

entre 25y 65 afios
Weston, Canada | Mujeres asintomaticas inclui- | 3 afos 1.5%
2021 (54) das en el cribado de CCU

entre 30 y 65 afos
Ibafez, Espafa | Mujeres asintomaticas inclui- | El periodo com- IPC*
2021 (20) das en el cribado de CCU prendido desde la

entre 35y 65 afos realizacion de la

primera prueba de
cribado hasta la
primera colposcopia

Dombrowski, | Francia | Mujeres asintomaticas inclui- | 2 afios 4%
2022 (53) das en el cribado de CCU

entre 25 y 65 afios
Figueiredo, Portu- | Mujeres asintomaticas inclui- | 2 afios 4%
2023 (21) gal das en el cribado de CCU

entre 25 y 60 afios

* Todos los costes incluidos en el modelo se expresaron en € para el afio 2019, actualizdndose
los costes obtenidos de la literatura en base al indice general de precios al consumo espafol.

La perspectiva de los costes estudiados fue en todos los articulos encontra-
dos la del sistema sanitario publico de cada pais.

En todos los estudios se realizaron andlisis de incertidumbre para pro-
bar la solidez de los resultados y todos los estudios tuvieron conflicto de in-
terés debido a la fuente de financiacion (fueron financiados por la compaiiia
comercializadora de la prueba de ARNm utilizada en los mismos: Hologic,
Inc., San Diego, EE. UU.). En cuanto a la filiacién de los autores, en més de
la mitad de los estudios declararon tener conflicto de interés.

Tras la lectura a texto completo, se excluyeron los estudios de Weston
et al. 2020 y Weston et al. 2021 por existir uno mas actualizado y con la mis-
ma metodologia y que incluia poblacion europea. El estudio de Figueiredo
et al. (2023) fue excluido debido a la menor calidad metodolégica observa-
da, principalmente porque el andlisis de sensibilidad realizado fue menos
exhaustivo en comparacion con los estudios previos y con el llevado a cabo
por Dombrowski et al. (2022) (anexo 1.3.7).

Finalmente fueron seleccionados 2 estudios: El de Dombrowski et al
2022 (53) y el de Ibanez et al 2021(20).

Los dos estudios mostraron una calidad aceptable segtin el estdndar
propuesto por la colaboracion CASPe (Critical Appraisal Skills Program-
me) (anexo 3.3). No obstante, hay que resefiar que Dombrowski et al 2022,
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(53) realizaron anélisis de incertidumbre probabilistico y deterministico y en
el estudio de Ibafiez 2021et al (20) s6lo se realizé un andlisis de sensibilidad
univariado.

El estudio de Ibaiiez et al. (20), realizado en Espaiia, presentd una me-
nor calidad metodoldgica, principalmente debido a un andlisis de sensibili-
dad menos exhaustivo. Sin embargo, sus resultados demostraron ser robustos
y fue incluido en la revision por su aportacion en cuanto a validez externa.

5.2.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Las caracteristicas de los estudios incluidos se recogen en la tabla 7:

Tabla 7. Caracteristicas de los estudios incluidos en la evaluaciéon econémica

Primer autor Diseno | Modelo Intervencion Conflicto | Financiador | Calidad
y ano y comparador de interés
Ibafez, 2021 | Espafia | ACC Arbol de | Aptima vs HC2 Si Hologic Modera-
decision | Aptima vs Cobas 4800 da
Dombrowski, | Francia | ACC Arbol de | Aptima vs Cobas 4800 | No* Hologic Alta
2022 decision

*Aunque el empleador de los autores recibe subvenciones de Hologic

El estudio de Dombrowski et al., de 2022 (53), fue realizado en Francia para
evaluar el impacto en los costes, el nimero de pruebas de VPH-AR, citolo-
gias y colposcopias del uso de una prueba de deteccion de ARNm/VPH-AR
en comparacion con una prueba de deteccion de ADN/HPV-AR, en una
cohorte hipotética de mujeres usando el algoritmo de deteccion precoz de
CCU propuesto en Francia.

En el programa nacional francés, el cribado de CCU en las mujeres
asintomaticas de 25 a 29 aiios se lleva a cabo mediante citologia cada 3 afos
y sélo si el resultado de la citologia es anormal (células escamosas atipicas de
significado indeterminado- ASCUS- o células glandulares atipicas - ACG- o
peor) se les realiza una prueba refleja del VPH y las mujeres con resultados
positivos de VPH son remitidas a colposcopia. Las mujeres con un resulta-
do negativo del VPH regresan al control de rutina. Las mujeres con lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL), células escamosas atipicas sin
poder excluir HSIL(ASC-H), HSIL, adenocarcinoma in situ (AIS) o resulta-
dos de citologia de carcinoma se derivan directamente a colposcopia.

Las mujeres asintomaticas de 30 a 65 aios se someten a un cribado
primario de VPH cada 5 afios y si el resultado de la prueba VPH es positi-
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vo se les realiza una prueba de citologia reflex. Las mujeres con resultados
anormales de citologia reflex (ASCUS, LSIL, ASC-H, ACG, HSIL o AIS) se
derivan a colposcopia y las mujeres con resultados de citologia reflex normal
son citadas al cabo de un afio para realizar pruebas de seguimiento del VPH.
Las mujeres regresan al cribado de rutina si los resultados obtenidos en este
control al afio son normales (prueba del VPH o citologia).

En el momento de realizar este estudio, Francia no disponia de una
base de datos nacional ni de datos de la poblaciéon sometida a cribado ni
de los resultados del programa nacional de cribado de CCU. Para estimar
la cohorte de mujeres sometidas a cribado en un afio, se tomé la poblacién
de mujeres de 25 a 65 afios del Informe anual de datos de 2020 del Institu-
to Nacional de Estadistica y Estudios Econémicos de Francia. Por tanto, al
no disponer de informacién publicada sobre las tasas de participacion del
programa de cribado francés, se utilizé la tasa de cribado individual de las
citologias cervicales trienales que era del 59%.

Se realiz6 un anélisis de costes y consecuencias (ACC) utilizando un ar-
bol de decisién que modela los algoritmos de cribado para Francia utilizando
datos de la poblacion y costes franceses y, para el porcentaje de positividad del
VPH, datos del estudio danés HORIZON que muestra el impacto potencial
a corto plazo sobre los costes y el uso de recursos. Adaptado de un analisis del
cribado primario del VPH en Inglaterra (Weston 2020) (20), el modelo sigue a
una cohorte hipotética (N=2.168.806) de mujeres entre 25 y 65 afios desde el
cribado inicial durante dos afios, a través de visitas de control y salidas al alta
hasta el control de rutina, colposcopia o pérdida de seguimiento. La estructura
utilizada en el modelo es la misma para los brazos de ARNm y ADN.

Se asumi6 que los costes de las pruebas de ARNm y ADN eran los mis-
mos ya que no hay datos publicados que sugieran lo contrario, que tienen el
mismo nivel de automatizaciéon y que no habia diferencias en el diagndstico
mediante colposcopia y el tratamiento de los verdaderos positivos (VP) en
los dos brazos (ARNm y ADN) debido a que ambas pruebas muestran una
sensibilidad similar. Por lo tanto, no hubo necesidad de modelar la progre-
sién a largo plazo ni de la enfermedad ni de los resultados.

En el modelo se incluyeron los costes de las pruebas VPH-AR, los cos-
tes de las citologias y el de las colposcopias con o sin biopsia. Los costes del
tratamiento no se incluyeron en el modelo debido a las sensibilidades simi-
lares, se asumid que el nimero de colposcopias positivas y de tratamientos
también seria similar.

Los costes se tomaron de fuentes publicadas y fueron confirmados por
un grupo de expertos multidisciplinar y los desenlaces fueron los costes totales
y el ndmero total de colposcopias, pruebas de VPH-AR vy citologia evitadas.
El estudio de Ibaiiez et al. de 2021, (20)2019 fue realizado en Espafa con el
objetivo de estimar los costes totales de utilizar un prueba de deteccién de
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ARNm como prueba de cribado de CCU frente a un prueba de deteccién de
ADN en mujeres de 35 a 65 afios.

Se disefié un modelo basado en arbol de decisioén para estimar el coste
desde la prueba primaria en el cribado de CCU hasta la primera colposcopia
basandose en las recomendaciones europeas y las guias espafiolas de criba-
do de CCU.

Se consideraron dos subgrupos para estimar los costes asociados al cri-
bado en Espafia de CCU para toda la poblacién de mujeres cubiertas por el
programa de cribado, incluida la primera colposcopia.

El andlisis inicial, definido como caso base, se realiz6 en mujeres de 35
a 65 afios, donde el cribado primario se realiz6 con la prueba del VPH. Un
analisis alternativo (caso alternativo) considerd el subgrupo de mujeres de 25
a 34 afios, donde el cribado primario se realiza con citologia en base liquida.

En el modelo se compararon dos escenarios diferentes: escenario 1,
Aptima HPV (ARNm) versus HC2; y escenario 2, Aptima HPV (ARNm)
versus Cobas 4800.

Las cifras de las diferentes poblaciones se obtuvieron del Instituto Na-
cional de Estadistica para 2018. Se supuso que todas las mujeres de la po-
blacién objetivo serian invitadas a participar en el programa de cribado de
CCU. De acuerdo con el estudio AFRODITA realizado en Espaiia (55), se
considerd que el 70% de las mujeres invitadas asistirian a su cita de detec-
cién. Por tanto, la poblacion final evaluada en el modelo estuvo compuesta
por 7263.529 mujeres espafiolas de 35 a 65 afios y 1.947.925 mujeres de 25 a
34 afios, asumiendo que todas ellas eran asintomaticas.

Como el andlisis se realizé desde la perspectiva del Sistema Nacional de
Salud espafiol, solo se incluyeron los costes directos de atencion médica, que
comprenden los costes de la prueba de deteccion de VPH y los de las pruebas
de diagnéstico (citologia en base liquida, colposcopia y costes de biopsia). Los
costes unitarios se obtuvieron de la literatura cientifica disponible o de infor-
macion publica regional y de una base de datos nacional de costes.

Por tanto, se calcul6 el coste total (€, 2019) del cribado de CCU con
Aptima HPV o pruebas de ADN (HC2 y Cobas 4800), incluyendo pruebas
de VPH, citologias en base liquida y colposcopias, para una poblaciéon de
7263.529 mujeres de 35 a 65 afios.

Los datos clinicos se obtuvieron de la evidencia cientifica localizada en
una revision de la literatura, (realizada por los autores del estudio) priori-
zando el uso de datos de estudios de comparacion directa entre las pruebas
de deteccién de VPH evaluadas. Toda la informacién empleada en el andli-
sis, asi como la estructura del modelo fue validada por un panel multidisci-
plinar de expertos.
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5.3. Resultados

5.3.1. Estudio de Dombrowski et al., de 2022

Se estim6 que el uso de una prueba de ARNm/ VPH-AR en lugar de una
prueba de ADN /VPH-AR supondria un ahorro de 6,5 millones € en dos
afios para una cohorte de 2.168.806 de mujeres de entre 25 y 65 aflos que
participan en el cribado de CCU en Francia.

El coste total del uso de la prueba de ARNm/VPH-AR fue de 137
millones € en comparacién con los 143 millones € de la prueba de ADN /
VPH-AR.

Se podrian eliminar pruebas y procedimientos innecesarios utilizando
una prueba de ARNm / VPH-AR frente a una de ADN/ VPH-AR: 47795
colposcopias, 38.666 pruebas del VPH y 121.670 pruebas citoldgicas.

La incertidumbre se exploré con analisis de sensibilidad determinista
y un andlisis de sensibilidad probabilistico (ASP). Estos andlisis parecen in-
dicar resultados sélidos variando todos los pardmetros de entrada al modelo
(anexo 6).

5.3.2. Estudio de Ibanez et al., de 2021

Los resultados en mujeres de 25 a 34 afios y considerando los costes hasta la
primera colposcopia (con una cobertura del 70% del programa de cribado
de CCU), cuando se utilizé Aptima HPV vs HC2 o Cobas 4800 fueron:

e Reduccion total de 158.105 colposcopias (reduccién del 38%) y de
290.541 citologias (reduccién del 10%) en comparacién con HC2 y
154.193 colposcopias (reduccion del 36%) y 355.913 citologias (re-
duccion del 12%) frente a Cobas 4800.

e El coste total hasta la primera colposcopia incluida después de la
implementacion del programa de cribado de CCU con Aptima HPV
ahorra hasta 41.121.564 € en comparacion con HC2 y 42.472.579 €
frente a Cobas 4800.

Los resultados en mujeres de 35 a 65 aios (suponiendo 70% de cobertura
del programa de cribado de CCU) cuando se utilizé Aptima HPV vs HC2 o
Cobas 4800 como prueba principal fueron:

e Reduccién de las muestras de citologia en base liquida de 290.541
(disminucién del 35%) con HC2 y 355.913 con Cobas 4800 (dismi-
nucién del 40%).

e Ademas, el uso de Aptima HPV evit6 151.699 colposcopias (reduc-
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cién del 47%) en comparacién con HC2 y 151.165 (reduccién del
47%) en comparacion con Cobas 4800.

¢ El coste total del programa de cribado del CCU, incluida la realiza-
cion de la primera colposcopia, fue de 282.747.877 € con Aptima HPV,
322.587588 € con HC2 y 324.614.490 € con Cobas 4800. Por tanto, el
ahorro derivado del uso de la prueba de ARNm VPH-AR frente a
las pruebas de ADN/VPH-AR (HC2 o Cobas 4800) oscil6 entre 39,8
millones € con HC2 y 41,9 millones € con Cobas 4800.

Tabla 8. Resultados primarios y secundarios en mujeres entre 35 y 65 anos: Costes
totales, numero de colposcopias y citologias requeridas en un programa de cribado
de CCU utilizando una prueba de deteccion de ARNm (APTIMA) o ADN

(HC2 o Cobas 4800)
Coste total (€) Colposcopias Citologias
ARNmM (Aptima HPV) 282.747.877 169.476 544.765
ADN HC2 322.587.588 321.175 835.306
ADN COBAS 4800 324.614.490 320.641 900.678
Diferencia Aptima vs HC2 -39.839.711 -151.699 -290.541
Diferencia Aptima vs Cobas 4800 -41.866.613 -151.165 -355.913

El andlisis de sensibilidad unidireccional para incorporar la incertidumbre y
observar el efecto de las modificaciones mostré robustez en los resultados.
Los resultados se muestran en el anexo 6.
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6. Discusion

La evidencia recopilada se ha limitado al estudio de las pruebas diagndsticas
objeto de este informe en mujeres sanas participantes en programas pobla-
cionales de cribado de CCU. Cémo ya se comentaba en textos anteriores a
nuestra revision, como prueba de cribado primario y en muestras tomadas
por el profesional sanitario, la deteccion de ARNm de los oncogenes virales
E6/E7 ha demostrado de forma transversal, una sensibilidad para la detec-
ciéon de HSIL/CIN2+ o HSIL/CIN3+ equiparable a las pruebas que detectan
ADN y una mayor especificidad (2) (48).

Las pruebas de ARNm/VPH-AR clinicamente validadas son relativamen-
te nuevas comparadas con la prueba de ADN/VPH-AR HC2®y se ha tardado
mas tiempo en establecer la seguridad de los intervalos de cribado que son
resultado del anélisis de los valores predictivos negativos (VPN) en estudios
longitudinales. En este sentido, en el afio 2021, la OMS manifest6 (56) que la
evidencia existente sobre la sensibilidad y la especificidad longitudinales de las
pruebas ARNm/VPH-AR muestra que resultados negativos en estas ultimas
pruebas, pueden tener una mayor incidencia posterior de HSIL/CIN3+ com-
parada con los resultados negativos tras pruebas de ADN/VPH-AR (8-12%
mayor incidencia relativa de cancer de cuello de tdtero; 6-8% mas de mortali-
dad por céancer de cuello de utero), especialmente en intervalos de cribado mas
largos (mas de 5 afios). En contraposicion a esto, el uso de pruebas ARNm/
VPH-AR puede conllevar entre un 27-33% menos de tratamientos de lesiones
precancerosas y una disminucién de los costes entre 6-10%. Si bien, todos estos
datos deben interpretarse con cautela puesto, que los resultados son inconsis-
tentes entre los estudios analizados (evidencia de baja certeza) y se basaron en
un modelo matematico con datos procedentes de estos estudios (24).

Posteriormente una revision sistemdtica y metanalisis, publicada en
2022 (48), comparé la sensibilidad longitudinal y la deteccion relativa de
HSIL/CIN 3+, entre las pruebas ADN/VPH-AR y Aptima (ARNm/VPH-
AR). Sus autores concluyen que no existen pruebas que indiquen que Apti-
ma® sea menos seguro en el cribado con intervalos de 5 afios o més cortos.
Sin embargo, los indicadores longitudinales de rendimiento relativo son im-
precisos, heterogéneos y se basan en pocos estudios (48). De modo que la
evidencia disponible acerca de la sensibilidad y especificidad longitudinales
(a largo plazo) que permitan establecer unos intervalos de cribado seguros,
es todavia heterogénea y basada en pocos estudios por lo que es poco consis-
tente, tanto para pruebas basadas en ARNm/VPH-AR como para aquellas
con ADN/VPH-AR, con la excepcion de la prueba HC2, que cuenta con la
mayoria de estudios de seguimiento (11-14,30,52,57-59).
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La revision sistemdtica y metandlisis realizados para la elaboracién de
este informe arroja resultados similares a la publicada en 2022 por Arbyn et
al. (48).

No obstante, el Sistema Nacional de Salud del Reino Unido (NHS) ha
decidido recientemente ampliar a 5 afios el intervalo de cribado en mujeres
<50 afos y por encima de 5 afios en mujeres >50 afios con todas las pruebas
utilizadas, tanto las basadas en ADN/VPH-AR como en ARNm/VPH-AR,
tras los resultados de un estudio de més de 1,34 millones de mujeres con
cribado real y seguimiento de 2 rondas (6-10 afios) unido a los resultados del
prestigioso estudio ARTISTIC (12-15,31,58,64-67). Asimismo, el estudio
FOCAL de Canad4 ha demostrado la equivalencia de la prueba de ARNm/
VPH-AR Aptima para el cribado de mujeres entre 25-65 afios con la prueba
de ADN/VPH-AR HC2 con un seguimiento de 10 afios (30).

En esta linea estd una comunicacidn cientifica presentada en el dltimo
congreso de Eurogin 2024 (68) que muestra los resultados de un estudio
longitudinal con un seguimiento durante 8 afios de 2.000 mujeres que tienen
un cribado negativo con el test Aptima y en el que se observé un VPN del
99,9%, mostrando la seguridad del intervalo por encima de 5 afios de criba-
do en la poblaciéon de Madrid.

Hay mucha literatura sobre la heterogeneidad de las pruebas de VPH.
El reciente estudio clinico aleatorizado longitudinal del Reino Unido AR-
TISTIC, mostré un 26% de falsos negativos en CCU durante la primera
prueba con la prueba Digene Hybrid Capture® HPV DNA (HC2). Cinco
de esas 6 muestras resultaron positivas con otras pruebas de HPV por PCR
(63). Blatt et al (2015) (64) en un estudio retrospectivo de 526 casos de can-
cer de cérvix, mostraron falsos negativos con HC2 en el 24,1% de los casos.
Shiffman et al (2018) (65), en el estudio de cribado con cotest realizado con
el mayor volumen de mujeres hasta ahora (1.208.710) observaron un 23,3%
de falsos negativos en 1.137 casos de carcinomas de cérvix y un 16,2% de
falsos negativos en 10.999 casos de HSIL/CIN3 o AIS con HC2.

Hay que sefialar que no ha sido posible encontrar estudios que enfren-
ten la deteccion del VPH con ARNm y ADN para los desenlaces clinicos
mas relevantes, como son la diferencia en las tasas de CCU o la diferencia
en mortalidad ni del sobretratamiento que podria derivarse de detectar un
mayor nimero de falsos positivos.

Tampoco se han encontrado resultados clinicos relevantes cuando se
compara la efectividad de dos pruebas ARNm para la identificacion de E6/
E7: NASBA HPV E6/E7 ARNm test y Aptima HPV E6/E7 ARNm test.
vs LBC ASCUS y no con las pruebas de ADN. En la revisién sistemdtica
de Koliopoulos et al. (23) se informa que “los tres estudios que comparan
la citologia en medio liquido frente a Aptima ® muestran que esta ultima
pareci6 tener una sensibilidad superior a la citologia en medio liquido con
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una especificidad similar, pero tampoco se ofrecen resultados en términos de
efectividad para la poblacién, hecho que es comentado en sus conclusiones
que sugieren la necesidad de realizar estudios longitudinales para conocer
el efecto de estas pruebas sobre la incidencia y mortalidad del CCU en las
poblaciones sometidas a cribado con estas técnicas.

Ninguno de los estudios econémicos analizados en este informe es de
coste-efectividad, todos son analisis coste-consecuencia. En el estudio rea-
lizado en Reino Unido, los autores justifican este tipo de evaluacion eco-
ndémica argumentando que, debido a la naturaleza de corto plazo de estas
intervenciones, consideran, precisamente por esto, mas apropiado para los
tomadores de decisiones entender el impacto a corto plazo sobre las mujeres
y los servicios. Por este motivo, la relacién costo-efectividad incremental
(ICER) no hubiese sido necesariamente la medida més adecuada.

La falta de datos de comparacion directa sobre los resultados de las
pruebas de ADN vs. ARNm hizo que todos los trabajos incluidos (20,53)
para la evaluacion de la efectividad en este informe utilizasen datos de ensa-
yos realizados en otros paises. Se desconoce, por tanto, el grado de semejan-
za de la poblacion de estos ensayos con la de los estudios incluidos en este
informe y en qué medida esto pudiera afectar a su validez externa. Si bien,
en el estudio espafiol se incluyeron en el modelo algunos datos procedentes
de algiin ensayo realizado en nuestro pais.

Todos los estudios parecen demostrar resultados robustos en cuanto
a reduccién de costes y de pruebas adicionales (citologias en base liquida,
repeticién de pruebas VPH-AR, colposcopias) al realizar analisis de incer-
tidumbre, si bien tanto el estudio francés como el realizado en Reino Unido
son mas completos (en el estudio realizado en Espaia se lleva a cabo s6lo un
andlisis de sensibilidad unidireccional).

El IC del 95% calculado a partir del andlisis de sensibilidad probabi-
listico (ASP) para la diferencia en los costes totales de la prueba de ARNm
en comparacion con la prueba de ADN no resulto significativo, oscilando
entre -13.480.139€ y 1.342.275€ (donde un nimero negativo indica ahorro de
costes con el ARNm).

También es esperable un impacto en la calidad de vida de las mujeres,
ya que los resultados positivos y su posterior derivacion a colposcopia pue-
den tener un impacto negativo en las pacientes. Si se utiliza una prueba mds
especifica, la reduccion de falsos positivos se derivaria en una reduccién del
estrés y la ansiedad en las mujeres asociados con pruebas innecesarias sin
comprometer la deteccion de HSIL/CIN, dado que las pruebas de ARNm
presentan una sensibilidad equiparable a las pruebas de ADN (19).

Implementar el uso de la prueba de ARNm, mas especifica pero igual-
mente sensible, puede generar menos resultados falsos positivos, reducir la
citologia reflex innecesaria y las derivaciones a colposcopia, asi como la an-
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siedad y el estrés que se experimentan mientras se esperan citas y resultados
de pruebas innecesarios. Se reducird el tiempo que los colposcopistas y el
laboratorio dedican a pruebas y procedimientos innecesarios, liberando asi
recursos en el sistema de atencién médica para abordar las necesidades de
atencion médica de las mujeres y mejorar la gestién de los pacientes.

Esta ventaja resulta fundamental en este momento de cambio del cri-
bado basado en citologia al cribado basado en la prueba de detecciéon den
VPH en el que se prevé un aumento del nimero de las colposcopias, al me-
nos inicialmente. En el estudio realizado en la poblacién francesa, el uso
de pruebas de ADN en comparacion con las pruebas de ARNm resulté en
un 64% mas de colposcopias (53). Los resultados de un programa piloto de
deteccion cervical primaria del VPH inglés (69) mostraron un aumento del
80% en las colposcopias con prueba primaria del VPH vy triage citoldgico
en comparacion con la deteccion con citologia sola. El aumento previsto
de colposcopias al cambiar al cribado primario con VPH se puede mitigar
eliminando procedimientos innecesarios asociados con resultados falsos po-
sitivos.
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7 Ideas clave

58

En los estudios transversales, realizados en mujeres en situaciones se-
mejantes a programas de cribado poblacionales, la prueba de deteccion
basada en ARNm presenta una sensibilidad similar y una especificidad li-
geramente mas alta para la deteccidn de lesiones CIN2+ en comparacién
con las pruebas de deteccion de ADN/VPH-AR.

En correspondencia, la prueba basada en ARNm ofrece una menor tasa
de falsos positivos y no es posible demostrar diferencias en las tasas de
falsos negativos.

No hay evidencia suficiente que indique la existencia de diferencias en
la incidencia de lesiones CIN3+ a los 5 afios de una prueba de cribado
negativa entre las pacientes sometidas a ambas pruebas. Sin embargo, los
escasos estudios identificados ofrecen indicadores de rendimiento relati-
vo imprecisos y heterogéneos.

Los resultados de los diferentes estudios mostraron que las pruebas basa-
das en ARNm (Aptima HPV®) son la opcidon menos costosa, reduciendo
el nimero de pruebas realizadas frente a las pruebas basadas en ADN
de VPH, considerando distintos escenarios y la necesidad de pruebas de
confirmacion tras resultados positivos, que mayoritariamente seran falsos
positivos como corresponde a programas de cribado en mujeres sanas.
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8. Propuestas de investigacion

En el momento actual hay ain escasa literatura a la hora de plantear el
uso de una prueba ARNm/VPH-AR en diferentes escenarios y por tanto se
hace necesario la generacion de evidencia en los mismos:

Mujeres que conviven con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH): No existe evidencia cientifica de su uso como cribado primario
de CCU en este grupo de poblacion. Por tanto, para hacer esta reco-
mendacién serian necesarios estudios bien disefiados que abordasen la
falta de evidencia disponible en este subgrupo de pacientes (24).
Autotoma para deteccion de VPH-AR con pruebas basadas en
ARNm: La prueba de VPH por autotoma constituye una nueva
estrategia para aumentar sustancialmente la cobertura del cribado
(2,67). Para utilizar la autotoma debe validarse no solo la prueba en
si y el dispositivo por separado, sino también el rendimiento de la
prueba determinada en el dispositivo concreto.

La detecciéon de VPH mediante autotoma usando métodos de
deteccion de ADN basados en PCR presenta poca o ninguna dife-
rencia en sensibilidad y en especificidad para detectar lesiones HSIL/
CIN2+ y HSIL/CIN3+ en comparacién con la toma de muestras por
personal sanitario. Esta estrategia de cribado parece ser probablemen-
te mas eficiente en comparacion con un programa de cribado basado
en la deteccion de ADN de VPH-AR a partir de muestras tomadas por
un profesional de la salud, siempre que el tipo de método de andlisis
recomendado sea el de PCR y se implementen medidas que favorez-
can una mayor participacion en los programas de cribado (70).

Sin embargo, la sensibilidad de las pruebas basadas en la detec-
cion ARNm/VPH-AR, parece ser menor que la de las pruebas de
ADN en muestras vaginales recogidas por la paciente en compara-
cién con las muestras recogidas por profesionales sanitarios (2,67).

Son necesarios estudios controlados que generasen evidencia

sobre el rendimiento transversal y longitudinal de la autotoma basa-
da en pruebas de ARNm como prueba de cribado en el CCU.
La escasa evidencia disponible desde el punto de vista de evaluacion
econémica del uso de pruebas de deteccion ARNm/VPH-AR como
prueba de cribado en CCU requiere desarrollar estudios de coste-
efectividad que puedan proporcionar datos con un horizonte tem-
poral mas largo, asi como de seguimiento después de un resultado
anormal de una prueba de detecciéon de VPH-AR,y a poder ser en el
contexto sanitario de nuestro pais.
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10. ANEXOS

ANEXO 0. PREGUNTA PICO

Pregunta de Investigacion
Descripcion Alcance

Poblaciéon Mujeres asintomaticas con edades comprendidas entre 25 y 65 afios
(entre 25-30 afos solo si en la citologia existe sospecha de lesion cervical)

Intervencion Prueba de deteccion ARNm del VPH (excluida autotoma)

Comparacion | Prueba de deteccién ADN de VPH (excluida autotoma)

Resultados Resultados de eficacia diagnoéstica:

¢ Sensibilidad y especificidad comparadas.

® Tasa de falsos negativos

e Disminucioén de la tasa de alteraciones HSIL/CIN2+ y HSIL/CIN3+ a los
5 afios tras una prueba de cribado negativa.

Resultados de seguridad:

* Sobrediagnéstico (tasa de falsos positivos)

Resultados de coste-efectividad

ANEXO 1. Busquedas bibliograficas

1.1. Busqueda de documentos para su adaptacion
(Guias de Practica Clinica, informes de Evalua-
cion de Tecnologias Sanitarias, documentos
de consenso, etc.)

1.1.1. Estrategias de busqueda

BASE DE DATOS - 1

Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

Nombre TRIP Database

Fecha de bus- 08/05/2023

queda

Estrategia (“papilloma virus” OR papillomavirus OR hpv OR “cervical cancer” OR screening OR “early

detection” OR “uterine cancer” OR “uterine neoplasms”) and (rna or mrna or “m rna” or
Oncogene* or “ribonucleic acid”)

Resultados 1. WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical
cancer prevention, second edition: use of MRNA tests for human papillomavirus (?HPV)?
Guidelines 2021World Health Organisation Guidelines
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BASE DE DATOS - 2

Nombre CRD - Centre for Reviews and Dissemination

Fecha de bus- 08/05/2023

queda

Estrategia (“papilloma virus” OR papillomavirus OR hpv OR “cervical cancer” OR “uterine cancer” OR
“uterine neoplasms”) and (rna or mrna or “m rna” or Oncogene* or “ribonucleic acid”)

Resultados Record #1
TTL: [Detection of high risk human papillomavirus E6 and E7 oncogenes for cervical cancer
screening]

AUT: Varela Lema L, Queiro Verdes T

XSO: Santiago de ComPostela: Galician Agency for Health Technology Assessment (AVALIA-T)
PUB: Galician Agency for Health Technology Assessment (AVALIA-T)

XYR: 2010

XPT: Report

XST: This is a bibliographic record of a published health technology assessment from a member
of INAHTA. No evaluation of the quality of this assessment has been made for the HTA database.
XAC: 32010000672

XID: 09 Jun 2010

XLA: Spanish

DBN: HTA

RUR: http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ShowRecord.asp?ID=32010000672

Record #2

TTL: HPV OncoTect® E6 E7 mRNA Assay to guide colposcopy referral in cervical cancer scree-
ning

AUT: NHSC

XSO: Birmingham: National Horizon Scanning Centre (NHSC)

PUB: National Horizon Scanning Centre (NHSC)

XYR: 2012

XPT: Report

XST: This is a bibliographic record of a published health technology assessment from a member of
INAHTA. No evaluation of the quality of this assessment has been made for the HTA database.
XAC: 32012000062

XID: 13 Jul 2012

XLA: English

DBN: HTA
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Nombre

BASE DE DATOS - 3
GuiaSalud

Fecha
de busqueda

08/05/2023

Estrategia

(papiloma* or VPH or HPV or cervix or mRNA or RNA)

Resultados

Sin resultados.

Nombre

BASE DE DATOS - 4
NICE

Fecha de bus-
queda

08/05/2023

Estrategia

*9

(“cervical cancer” or “uterine neoplasm*” or HPV or papillomavirus) and (mrna or RNA)

Resultados

Sin resultados.

Nombre

BASE DE DATOS - 5

SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

Fecha
de busqueda

08/05/2023

Estrategia

*3

(“cervical cancer” or “uterine neoplasm*” or HPV or papillomavirus) and (mrna or RNA)

Resultados

Sin resultados.

Nombre

BASE DE DATOS - 6

Guidelines International Network (GIN)

Fecha
de busqueda

08/05/2023

Estrategia

*)

(“cervical cancer” or “uterine neoplasm*” or HPV or papillomavirus) and (mrna or RNA)

Resultados

Sin resultados.

Nombre

BASE DE DATOS - 7

CADHT

Fecha
de busqueda

08/05/2023

Estrategia

*33

(“cervical cancer” or “uterine neoplasm*” or HPV or papillomavirus) and (mrna or RNA)

Resultados

HPV Testing for Primary Cervical Cancer Screening
CADHT Health Technology Review (2019)
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BASE DE DATOS - 8

Nombre AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality)
Fecha de 08/05/2023
busqueda
Estrategia (“cervical cancer” or “uterine neoplasm*” or HPV or papillomavirus) and (mrna or RNA)
Resultados Final Research Plan: Cervical Cancer: Screening | United States Preventive Services Tas-
kforce
Esta en actualizacion.

BASE DE DATOS - 9

Nombre INAHTA

Fecha de 09/05/2023

busqueda

Estrategia (“cervical cancer” or “uterine neoplasm*” or HPV or papillomavirus) and (mrna or RNA)
Resultados 2014 - Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures -Surgical

(ASERNIP-S) HPV OncoTect™ EB6, E7 mRNA assay to guide colposcopy referral in
cervical cancer screening

2012 - NIHR Horizon Scanning Centre (NIHR HSC) HPV OncoTect® E6 E7 mRNA
Assay to guide colposcopy referral in cervical cancer screening

2010 - Scientific Advice Unit, avalia-t; The Galician Health Knowledge Agency (ACIS) -
[Detection of high risk human papillomavirus E6 and E7 oncogenes for cervical cancer
screening]

2008 - Norwegian Knowledge Centre for the Health Services (NOKC) [HPV RNA test for
cervical cancer]

BASE DE DATOS - 10

Nombre CPG Infobase

Fecha de 09/05/2023

busqueda

Estrategia (“cervical cancer” or “uterine neoplasm*” or HPV or papillomavirus) and (mrna or RNA)
Resultados Sin resultados.

TECNICAS DE DETECCION DEL VIRUS DE PAPILOMA HUMANO BASADAS EN ARNm
COMO TEST DE CRIBADO DE PRIMERA LINEA PARA CANCER DE CERVIX 7




BASE DE DATOS - 11

Nombre PubMed
Fecha 09/05/2023
de busqueda
Estrategia 1 Search: (“Human Papillomavirus Viruses”[Mesh]) OR “Papillomavirus 44074
Infections”[Mesh]
2 Search: (HPV[Title]) OR (papillomavir*[Title]) 39575
3 1or2 57354
4 Search: “RNA, Messenger”[Mesh] Sort by: Most Recent 444854
5 Search: (mrna[Title]) OR (rna[Title]) 211964
6 4orb 579,318
7 3and 6 1,724
8 Filters applied: from 2017 - 3000/12/12 414
9 Filters applied: Guideline, Practice Guideline, Technical Report, Con- 0
sensus Development Conference, Consensus Development Conferen-
ce, NIH, Government Publication
Resultados Sin resultados.

WEB SOCIEDADES CIENTIFICAS / COLEGIOS PROFESIONALES - 12

Nombre

Fecha 09/05/2023

de busqueda

Estrategia ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists:
Practice Advisory. October 2020
Updated Guidelines for Management of Cervical Cancer Screening Abnormalities
Practice Advisory. April 2021
Updated Cervical Cancer Screening Guidelines

Resultados Sin resultados.

Notas Se ha buscado también en las guias de ASCCP (American Society for Colposcopy and Cer-
vical Pathology), ESMO (European Society for Medical Oncology), NCI (National Cancer Ins-
titute) y SGO (Society of Gynecologic Oncology) y no se hace mencién a la técnica ARNm.
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1.1.2. Documentos identificados.

American Cancer Society. 2020. <The American Cancer Society Guidelines
for the Prevention and Early Detection of Cervical Cancer». 2020. https://
www.cancer.org/cancer/types/cervical-cancer/detection-diagnosis-staging/
cervical-cancer-screening-guidelines.html.

Coordinador: Torné A. Secretaria: del Pino M. Autores: Torné A; Andia, D;
Bruni L; Centeno C; Coronado P; Cruz Quilez J; de la Fuente J; de Sanjosé
S; Granados R; Ibanez R; Lloveras B; Lubrano A Matias Guiu X; Medina
N; Ordi J; Ramirez M; del Pino M. 2014. «<AEPCC-Guia: GUIA DE CRI-
BADO DEL CANCER DE CUELLO DE UTERO EN ESPANA. 2014».
https://www.aepcc.org/wp-content/uploads/2015/05/AEPCC revistaOl.pdf.

Coordinador: Torné A. Secretaria: del Pino M. Autores: Torné A; Andia, D;
Bruni L; Centeno C; Coronado P; Cruz Quilez J; de la Fuente J; de Sanjo-
sé S; Granados R; Ibafiez R; Lloveras B; Lubrano A Matias Guiu X; Me-
dina N; Ordi J; Ramirez M; del Pino M. 2022. «<AEPCC-Guia: PREVEN-
CION SECUNDARIA DEL CANCER DE CUELLO DEL UTERO,
2022. CONDUCTA CLINICA ANTE RESULTADOS ANORMALES
DE LAS PRUEBAS DE CRIBADO.» https://www.aepcc.org/wp-content/
uploads/2022/11/Guia-Prevencion-cancer-cervix-2022.pdf.

Departamento de Salud. Osakidetza. 2020. «<Programa de Cribado Poblacio-
nal del Cancer de Cérvix en Euskadi Version 1.2».

«HPV Testing for Primary Cervical Cancer Screening | CADTH». 2019.
2019. https://www.cadth.ca/hpv-testing-primary-cervical-cancer-screening.

Ibéfiez, R., M. Mareque, R. Granados, D. Andia, M. Garcia-Rojo, J. C. Quilez,
y L. Oyagiiez. 2021. «Comparative Cost Analysis of Cervical Cancer Screen-
ing Programme Based on Molecular Detection of HPV in Spain». BMC
Women’s Health 21 (1): 178. https://doi.org/10.1186/s12905-021-01310-8.

«Incorporacion de la prueba del virus del papiloma humano en programas
de prevencion de cancer cervicouterino. Manual para gerentes de programas
de salud. Washington, DC : OPS, 2016.» 2016. OPS. https://iris.paho.org/han-
dle/10665.2/31223.

International Agency for Research on Cancer. World Health Organization.
2020. «Globocan 2020. Global Cancer Observatory.» https://gco.iarc.fr/to-
day/data/factsheets/cancers/23-Cervix-uteri-fact-sheet.pdf.
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Kim, Jane J., Emily A. Burger, Catherine Regan, y Stephen Sy. 2018. «Screening for Cer-
vical Cancer in Primary Care: A Decision Analysis for the US Preventive Services Task
Force». JAMA 320 (7): 706. https://doi.org/10.1001/jama.2017.19872.

Koliopoulos, George, Victoria N. Nyaga, Nancy Santesso, Andrew Bryant, Pierre Pl Mar-
tin-Hirsch, Reem A. Mustafa, Holger Schiinemann, Evangelos Paraskevaidis, y Marc Ar-
byn. 2017 «Cytology versus HPV Testing for Cervical Cancer Screening in the General
Population». The Cochrane Database of Systematic Reviews 8 (8): CD008587 https:/doi.
org/10.1002/14651858.CD008587.pub2.

Lema, Leonor Varela,y Teresa Queiro Verdes. 2010. «DETECCION DE LOS ONCOGE-
NES HPV E6/E7 PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE CANCER DE CUELLO
DE UTERO», Serie Avaliacion de Tecnoloxias. Consultas técnicas; CT2010/01,https:/
www.sergas.es/docs/Avaliat/CT2010 01 deteccion%20oncogenes.pdf.

Melnikow, Joy, Jillian T. Henderson, Brittany U. Burda, Caitlyn A. Senger, Shauna Durbin,
y Meghan S. Weyrich. 2018. «Screening for Cervical Cancer With High-Risk Human Pa-
pillomavirus Testing: Updated Evidence Report and Systematic Review for the US Pre-
ventive Services Task Force». JAMA 320 (7): 687 https://doi.org/10.1001/jama.2018.10400.

Ministerio de Sanidad. 2023. «Programa de cribado de cancer de cérvix». CRIBADO PO-
BLACIONAL.2023.https://www.sanidad.gob.es/profesionales/saludPublica/prevPromo-
cion/Cribado/CribadoCancerCervix.htm.

Osakidetza. 2022. «Programa de cribado poblacional de cancer de cervix. Version-2.0».
https://www.osakidetza.euskadi.eus/ab84o0escacon/es/contenidos/informacion/osk
osaesk program cancer cerv/es def/index.shtml.

Servizo galego de saude. 2013. «Guia técnica do proceso de deteccidn precoz de cancro
de cérvix. Version 2».

«Updated Cervical Cancer Screening Guidelines». 2021. 2021. https://www.acog.org/
en/clinical/clinical-guidance/practice-advisory/articles/2021/04/updated-cervical-cancer-

screening-guidelines.

US Preventive Services Task Force. 2018. «Screening for Cervical Cancer: US Preventi-
ve Services Task Force Recommendation Statement». JAMA 320 (7): 674-86. https:/doi.
org/10.1001/jama.2018.10897
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WHO Guideline for Screening and Treatment of Cervical Pre-Cancer Lesions
for Cervical Cancer Prevention: Use of mRNA Tests for Human Papilloma-
virus (HPV). 2021. 2nd ed. WHO Guidelines Approved by the Guidelines
Review Committee. Geneva: World Health Organization. http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK576615/.

World Health Organization. 2021. WHO Guideline for Screening and
Treatment of Cervical Pre-Cancer Lesions for Cervical Cancer Prevention.
2nd ed. Geneva: World Health Organization. https://apps.who.int/iris/hand-
1e/10665/342365.

1.2. Revisiones sistematicas

1.2.1. Estrategias de busqueda

Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 1
Nombre Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) 1946 to Present

Fecha de busqueda | 16/06/2023

Estrategia 1 Uterine Cervical Neoplasms/ 85027
2 Uterine Cervical Dysplasia/ 14219
3 (cervix or cervical or cervico®).tw. 294946
4 (cancer* or carcinoma or adenocarcinoma | 2914816

or neoplas™ or dysplas* or dyskaryos* or
squamous or 'CIN' or 'CINII*' or 'CIN2*'

or 'CINIII* or 'CIN3*' or 'SIL" or 'HSIL' or
'H-SIL' or 'LSIL' or 'L-SIL' or 'ASCUS' or

'AS-CUS').tw.

5 and/3-4 122727
6 or/1-2,5 141862
7 Papillomaviridae/ 28308
8 Alphapapillomavirus/ 3914

9 Papillomavirus Infections/ 33128
10 Tumor Virus Infections/ 14591
11 Cervix Uteri/vi [Virology] 2566
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 1
Nombre Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) 1946 to Present

Fecha de busqueda | 16/06/2023

Estrategia 12 ("HPV' or 'human papillomavirus' or papi- | 661161
llomaviridae or 'PCR' or 'hybrid capture*'
or 'HC2' or 'HCII' or 'HC 2' or 'HC II').tw.

13 or/7-12 675210
14 DNA, Viral/ 92675
15 Human Papillomavirus DNA Tests/ 573

16 (DNA and (test* or assay* or screen* or 372196
viral or virol*)).tw.

17 or/14-16 430893
18 RNA, Messenger/ 395527
19 (mRNA or (RNA and messenger)).tw. 580491
20 or/18-19 708630
21 Early Detection of Cancer/ 37373
22 (Screening or screen®).tw. 958212
23 or/21-22 968605
24 and/6,13,17,20,23 201
25 limit 24 to yr="2017 -Current" 80
26 meta-analysis/ or systematic review/ 313509
27 ('metaanalys*' or 'meta-analys*' 'systema- | 806

tic review').ti.
28 or/26-27 313650
29 and/25,28 4
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 1
Nombre Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) 1946 to Present

Fecha de busqueda | 16/06/2023

Resultados 1.

Arbyn M, Simon M, de Sanjosé S, Clarke MA, Poljak M, Rezhake
R, et al. Accuracy and effectiveness of HPV mRNA testing in
cervical cancer screening: a systematic review and meta-analysis.
Lancet Oncol. 2022;23(7):950-60.

2.

Sy F, Greuel M, Winkler V, Bussmann H, Barnighausen T, Deckert
A. Accuracy of HPV testing on self-collected and clinician-
collected samples for different screening strategies in African
settings: A systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol.
2022;166(2):358-68.

3.

Macedo ACL, Gongalves JCN, Bavaresco DV, Grande AJ, Chiara-
monte Silva N, Rosa MI. Accuracy of mMRNA HPV tests for triage
of precursor lesions and cervical cancer: A systematic review and
meta-analysis. J Oncol [Internet]. 2019;2019((Macedo A.C.L., ana-
lacerda1979@yahoo.com.br; Gongalves J.C.N., jcng2001@gmail.
com; Bavaresco D.V., danibavaresco@gmail.com; Chiaramonte
Silva N., nsi@unesc.net; Rosa M.l., mir@unesc.net) Translational
Biomedicine Laboratory, Graduate Program in Health Sciences,
University of Southern Santa Catarina (UNESC), Criciuma, SC,
Brazil). Disponible en: https://www.embase.com/search/results?s
ubaction=viewrecord&id=L628279901&from=export

4.

Johnson LG, Armstrong A, Joyce CM, Teitelman AM, Butten-
heim AM. Implementation strategies to improve cervical cancer
prevention in sub-Saharan Africa: a systematic review. Implement
Sci. 2018;13(1):28.

5.

Onyango CG, Ogonda L, Guyah B, Shiluli C, Ganda G, Orang’o
OE, et al. Novel biomarkers with promising benefits for diagnosis
of cervical neoplasia: a systematic review. Infect Agents Cancer
[Internet]. 2020;15(1). Disponible en: https://www.embase.com/
search/results?subaction=viewrecord&id=L2007309532&from=e
xport

6.

Mapanga W, Girdler-Brown B, Feresu SA, Chipato T, Singh E.
Prevention of cervical cancer in HIV-seropositive women from
developing countries through cervical cancer screening: A syste-
matic review. Syst Rev [Internet]. 2018;7(1). Disponible en: https://
www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L62
4953824 &from=export
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 2

Nombre EMBASE

Fecha de busqueda | 16/06/2023

Estrategia #28 #26 AND #27 6

#27 'metaanalys*':ti OR 'meta-analys*':ti OR 360239
'systematic review':ti

#26 | #25 AND (‘Article'/it OR 'Article in Press'/ | 102
it OR 'Review'/it)
#25 | #6 AND #13 AND #17 AND #20 AND #23 | 125
AND [2017-2023]/py

#24 #6 AND #13 AND #17 AND #20 AND #23 | 309
#23 #21 OR #22 1366092
#22 screening:ti,ab,kw OR screen*:ti,ab,kw 1360039

#21 ‘early cancer diagnosis'/exp 13110

#20 #18 OR #19 884407

#19 mrna:ti,ab,kw OR (rna:ti,ab,kw AND 734316
messenger:ti,ab,kw)

#18 'messenger rna'/exp 664150

#17 #14 OR #15 OR #16 548848

#16 dna:ti,ab,kw AND (test*:ti,ab,kw OR 503054

assay*:ti,ab,kw OR screen*:ti,ab,kw OR
viral:ti,ab,kw OR virol*:ti,ab,kw)

#15 'human papillomavirus dna test'/exp 2702
#14 'virus dna'/exp 80870
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 | 2913245
#12 'hpv':ti,ab,kw OR 'human 956966

papillomavirus':ti,ab,kw OR
papillomaviridae:ti,ab,kw OR 'pcr':ti,ab,kw
OR 'hybrid capture*':ti,ab,kw OR
'hc2':ti,ab,kw OR 'hcii':ti,ab,kw OR 'hc
2'":ti,ab,kw OR 'hc ii':ti,ab,kw

#11 'uterine cervix'/exp 33742
#10 'virus infection'/exp 2052871
#9 'papillomavirus infection'/exp 46468
#8 ‘alphapapillomavirus'/exp 19320
#7 'papillomaviridae'/exp 67901
#6 #1 OR #2 OR #5 210153
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 2

Nombre EMBASE
Fecha de busqueda | 16/06/2023
Estrategia #5 #3 AND #4 173289
#4 cancer*:ti,ab,kw OR carcinoma:ti,ab,kw 4197102
OR adenocarcinoma:ti,ab,kw OR
neoplas*:ti,ab,kw OR dysplas*:ti,ab,kw
OR dyskaryos*:ti,ab,kw OR
squamous:ti,ab,kw OR 'cin':ti,ab,kw
OR 'cinii*':ti,ab,kw OR 'cin2*':ti,ab,kw
OR 'ciniii*':ti,ab,kw OR 'cin3*':ti,ab,kw
OR 'sil':ti,ab,kw OR 'hsil':ti,ab,kw OR
'h-sil':ti,ab,kw OR 'Isil':ti,ab,kw OR
'I-sil':ti,ab,kw OR 'ascus':ti,ab,kw OR 'as-
cus':ti,ab,kw
#3 cervix:ti,ab,kw OR cervical:ti,ab,kw OR 399124
cervico*:ti,ab,kw
#2 'uterine cervix dysplasia'/exp 7191
#1 'uterine cervix tumor'/exp 146217
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 2

Nombre

EMBASE

Fecha de busqueda

16/06/2023

Resultados

1.

Arbyn M, Simon M, de Sanjosé S, Clarke MA, Poljak M, Rezhake
R, et al. Accuracy and effectiveness of HPV mRNA testing in
cervical cancer screening: a systematic review and meta-analysis.
Lancet Oncol. 2022;23(7):950-60.

2.

Sy F, Greuel M, Winkler V, Bussmann H, Barnighausen T, Deckert
A. Accuracy of HPV testing on self-collected and clinician-
collected samples for different screening strategies in African
settings: A systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol.
2022;166(2):358-68.

3.

Macedo ACL, Gongalves JCN, Bavaresco DV, Grande AJ, Chiara-
monte Silva N, Rosa MI. Accuracy of mMRNA HPV tests for triage
of precursor lesions and cervical cancer: A systematic review and
meta-analysis. J Oncol [Internet]. 2019;2019((Macedo A.C.L., ana-
lacerda1979@yahoo.com.br; Gongalves J.C.N., jcng2001@gmail.
com; Bavaresco D.V., danibavaresco@gmail.com; Chiaramonte
Silva N., nsi@unesc.net; Rosa M.l., mir@unesc.net) Translational
Biomedicine Laboratory, Graduate Program in Health Sciences,
University of Southern Santa Catarina (UNESC), Criciuma, SC,
Brazil). Disponible en: https://www.embase.com/search/results?s
ubaction=viewrecord&id=L628279901&from=export

4.

Johnson LG, Armstrong A, Joyce CM, Teitelman AM, Butten-
heim AM. Implementation strategies to improve cervical cancer
prevention in sub-Saharan Africa: a systematic review. Implement
Sci. 2018;13(1):28.

5.

Onyango CG, Ogonda L, Guyah B, Shiluli C, Ganda G, Orang’o
OE, et al. Novel biomarkers with promising benefits for diagnosis
of cervical neoplasia: a systematic review. Infect Agents Cancer
[Internet]. 2020;15(1). Disponible en: https://www.embase.com/
search/results?subaction=viewrecord&id=L2007309532&from=e
xport

6.

Mapanga W, Girdler-Brown B, Feresu SA, Chipato T, Singh E.
Prevention of cervical cancer in HIV-seropositive women from
developing countries through cervical cancer screening: A syste-
matic review. Syst Rev [Internet]. 2018;7(1). Disponible en: https://
www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L62
4953824 &from=export
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 3

Nombre WOS
Fecha de busqueda | 16/06/2023
Estrategia 1 TS=(Uterine Cervical Neoplasms) 2551
2 TS=(Uterine Cervical Dysplasia) 879
3 TS=(cancer* or carcinoma or adenocarci- | 3885786
noma or neoplas* or dysplas* or dyskar-
yos* or squamous or 'CIN' or 'CINII*' or
'CIN2*' or 'CINIII*" or 'CIN3*' or 'SIL' or
'HSIL' or 'H-SIL' or 'LSIL' or 'L-SIL' or
'ASCUS' or 'AS-CUS")
4 TS=(cervix or cervical or cervico*) 299018
5 #3 AND #4 139226
6 #5 OR #1 OR #2 139226
7 TS=(Papillomaviridae) 350
8 TS=(Alphapapillomavirus) 65
9 TS=(Papillomavirus Infections) 29795
10 TS=(Tumor Virus Infections) 28602
11 TS=(Cervix Uteri) 6703
12 TS=("HPV' or 'human papillomavirus' 814038
or papillomaviridae or 'PCR' or 'hybrid
capture* or 'HC2' or 'HCII' or 'HC 2' or
'HC II')
13 #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 | 844506
14 TS=(Human Papillomavirus DNA Tests) 6436
15 TS=(DNA and (test* or assay* or screen* | 484420
or viral or virol*))
16 #14 OR #15 484420
17 TS=(mRNA or (RNA and messenger)) 739096
18 TS=(Early Detection of Cancer) 56993
19 TS=(Screening or screen®) 1221041
20 #18 OR #19 1261288
21 #20 AND #6 AND #13 AND #16 AND #17 | 308
22 (#21) AND PY=(2017-2023) 128
23 (#22) AND Tl=('metaanalys*' or 'meta- 5
analys™' 'systematic review')
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 3

Nombre

WOS

Fecha de busqueda

16/06/2023

Resultados

1.

Arbyn M, Simon M, de Sanjose S, Clarke M, Poljak M, Rezhake
R, et al. Accuracy and effectiveness of HPV mRNA testing in
cervical cancer screening: a systematic review and meta-analysis.
LANCET ONCOLOGY. julio de 2022;23(7):950-60.

2.

Macedo A, Borba C, Bavaresco D, Colonetti T, Grande A, da Rosa
M. Accuracy of mMRNA HPV tests as a predictor of recurrence of
precursor lesions and cervical cancer after conization: a systema-
tic review and meta-analysis. BIOMARKERS IN MEDICINE. abril
de 2019;13(6):497-506.

3.

Macedo A, Goncalves J, Bavaresco D, Grande A, Silva N, Rosa
M. Accuracy of mRNA HPV Tests for Triage of Precursor Lesions
and Cervical Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis.
JOURNAL OF ONCOLOGY. 2019;2019.

4.

Li T, Lai Y, Yuan J. The diagnostic accuracy of TCT plus HPV-
DNA for cervical cancer: systematic review and meta-analysis.
ANNALS OF TRANSLATIONAL MEDICINE. julio de 2022;10(14).
5.

Bowden S, Kalliala I, Veroniki A, Arbyn M, Mitra A, Lathouras K, et
al. The use of human papillomavirus DNA methylation in cervical
intraepithelial neoplasia: A systematic review and meta-analysis.
EBIOMEDICINE. diciembre de 2019;50:246-59.
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 4

viral or virol*))):ti,ab,kw

Nombre COCHRANE
Fecha de busqueda | 16/06/2023
Estrategia TS=(Uterine Cervical Neoplasms) 2551
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neo- 2951
plasms] explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Dys- 765
plasia] explode all trees
#3 ((cervix or cervical or cervico*):ti,ab,kw 28092
#4 ((cancer* or carcinoma or adenocarcino- 237295
ma or neoplas® or dysplas* or dyskaryos*
or squamous or 'CIN' or 'CINII*' or 'CIN2*'
or 'CINIII* or 'CIN3*' or 'SIL' or 'HSIL' or
'H-SIL' or 'LSIL' or 'L-SIL' or 'ASCUS' or
'AS-CUS")):ti,ab,kw
#5 {AND #3, #4} 8656
#6 {OR #1-#2, #5} 8656
#7 MeSH descriptor: [Papillomaviridae] 926
explode all trees
#8 MeSH descriptor: [Alphapapillomavirus] 392
explode all trees
#9 MeSH descriptor: [Papillomavirus Infec- 1845
tions] explode all trees
#10 MeSH descriptor: [Tumor Virus Infections] | 2112
explode all trees
#11 MeSH descriptor: [Cervix Uteri] explode 1228
all trees
#12 (("HPV' or 'human papillomavirus' or 21305
papillomaviridae or 'PCR' or 'hybrid cap-
ture*' or 'HC2' or 'HCII' or 'HC 2' or 'HC
11'):ti,ab,kw
#13 {OR #7-#12} 23136
#14 MeSH descriptor: [DNA, Viral] explode all | 1255
trees
#15 MeSH descriptor: [Human Papillomavirus | 11
DNA Tests] explode all trees
#16 ((DNA and (test* or assay* or screen* or 12089
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados
BASE DE DATOS - 4

Nombre COCHRANE

Fecha de busqueda | 16/06/2023

Estrategia #17 {OR #14-#16} 12089

#18 MeSH descriptor: [RNA, Messenger] 1626
explode all trees

#19 ((mRNA or (RNA and messenger))):ti,ab,kw | 5933

#20 {OR #18-#19} 6097

#21 MeSH descriptor: [Early Detection of 2013
Cancer] explode all trees

#22 ((Screening or screen®)):ti,ab,kw 94443

#23 {OR #21-#22} 94667

#24 {AND #6, #13, #17, #20, #23} with Co- 0

chrane Library publication date from Jan
2017 to present, in Cochrane Reviews

1.2.2. Documentos identificados, eliminados
los duplicados.

Arbyn, Marc, Marie Simon, Eliana Peeters, Lan Xu, Chris J.L.M. Meijer,
Johannes Berkhof, Kate Cuschieri, et al. 2021. «2020 List of Human Papi-
llomavirus Assays Suitable for Primary Cervical Cancer Screening». Cli-
nical Microbiology and Infection 27 (8): 1083-95. https://doi.org/10.1016/].
cmi.2021.04.031.

Arbyn, Marc, Marie Simon, Silvia de Sanjosé, Megan A. Clarke, Mario Pol-
jak, Remila Rezhake, Johannes Berkhof, et al. 2022. «Accuracy and Effecti-
veness of HPV mRNA Testing in Cervical Cancer Screening: A Systematic
Review and Meta-Analysis». The Lancet. Oncology 23 (7): 950-60. https://
doi.org/10.1016/S1470-2045(22)00294-7.

Bowden, S.J.,, I. Kalliala, A.A. Veroniki, M. Arbyn, A. Mitra, K. Lathouras, L.
Mirabello, et al. 2019. «<The Use of Human Papillomavirus DNA Methylation
in Cervical Intraepithelial Neoplasia: A Systematic Review and Meta-Analy-
sis». EBioMedicine 50 ((Bowden S.J.; Kalliala I.; Veroniki A.A.; Mitra A.;
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Chadeau-Hyam M.; Flanagan J.M.; Kyrgiou M., m.kyrgiou@imperial.ac.uk)
Department of Surgery and Cancer, 3rd Floor IRDB, Faculty of Medicine,
Imperial College London, Hammersmith Campus, Du Cane Road, London,
W12 ONN, London, United Kingdom): 246-59. https://doi.org/10.1016/].
ebiom.2019.10.053.

Johnson, Lauren G, Allison Armstrong, Caroline M Joyce, Anne M Teitel-
man, y Alison M Buttenheim. 2018. «Implementation strategies to impro-
ve cervical cancer prevention in sub-Saharan Africa: a systematic review.»
Implementation science : IS 13 (1): 28. https://doi.org/10.1186/s13012-018-
0718-9.

Li, T., Y. Lai, y J. Yuan. 2022. «The Diagnostic Accuracy of TCT + HPV-
DNA for Cervical Cancer: Systematic Review and Meta-Analysis». Annals
of Translational Medicine 10 (14). https://doi.org/10.21037/atm-22-1732.

Macedo, A.C.L., C.D.L.M. Borba, D.V. Bavaresco, T. Colonetti, A.J. Gran-
de, y M.I.LD. Rosa. 2019. «Accuracy of mRNA HPV Tests as a Predictor of
Recurrence of Precursor Lesions and Cervical Cancer after Conization: A
Systematic Review and Meta-Analysis». Biomarkers in Medicine 13 (6): 497-
506. https://doi.org/10.2217/bmm-2018-0373.

Macedo, A.C.L., J.C.N. Gongalves, D.V. Bavaresco, A.J. Grande, N. Chiara-
monte Silva, y M.I. Rosa. 2019. «Accuracy of mRNA HPV Tests for Triage
of Precursor Lesions and Cervical Cancer: A Systematic Review and Meta-
Analysis». Journal of Oncology 2019 ((Macedo A.C.L., analacerdal979@
yahoo.com.br; Gongalves J.C.N., jeng2001@gmail.com; Bavaresco D.V., da-
nibavaresco@gmail.com; Chiaramonte Silva N., nsi@unesc.net; Rosa M.I.,
mir@unesc.net) Translational Biomedicine Laboratory, Graduate Program
in Health Sciences, University of Southern Santa Catarina (UNESC), Cri-
ciima, SC, Brazil). https://doi.org/10.1155/2019/6935030.

Mapanga, Witness, Brendan Girdler-Brown, Shingairai A Feresu, Tsungai
Chipato, y Elvira Singh. 2018. «Prevention of cervical cancer in HIV-seropo-
sitive women from developing countries through cervical cancer screening:
a systematic review.» Systematic reviews 7 (1): 198. https://doi.org/10.1186/
s13643-018-0874-7.

Onyango, C.G., L. Ogonda, B. Guyah, C. Shiluli, G. Ganda, O.E. Orang’o, y
K. Patel. 2020. «Novel Biomarkers with Promising Benefits for Diagnosis of
Cervical Neoplasia: A Systematic Review». Infectious Agents and Cancer 15
(1). https://doi.org/10.1186/s13027-020-00335-2.
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Sy, F., M. Greuel, V. Winkler, H. Bussmann, T. Béarnighausen, y A. Deckert.
2022. «Accuracy of HPV Testing on Self-Collected and Clinician-Collected
Samples for Different Screening Strategies in African Settings: A Systematic
Review and Meta-Analysis». Gynecologic Oncology 166 (2): 358-68. https://
doi.org/10.1016/j.ygyno.2022.06.012.

1.2.3. Trabajos analizados a texto completo

Arbyn, Marc, Marie Simon, Eliana Peeters, Lan Xu, Chris J.L.M. Meijer,
Johannes Berkhof, Kate Cuschieri, et al. 2021. «2020 List of Human Papi-
llomavirus Assays Suitable for Primary Cervical Cancer Screening». Cli-
nical Microbiology and Infection 27 (8): 1083-95. https://doi.org/10.1016/].
cmi.2021.04.031.

Arbyn, Marc, Marie Simon, Silvia de Sanjosé, Megan A. Clarke, Mario Po-
ljak, Remila Rezhake, Johannes Berkhof, et al. 2022. «Accuracy and Effec-
tiveness of HPV mRNA Testing in Cervical Cancer Screening: A Systematic
Review and Meta-Analysis». The Lancet. Oncology 23 (7): 950-60. https://
doi.org/10.1016/S1470-2045(22)00294-7.

Macedo ACL, Gongalves JCN, Bavaresco DV, Grande AJ, Chiaramonte Sil-
va N, Rosa MI. Accuracy of mRNA HPV Tests for Triage of Precursor Le-
sions and Cervical Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. J] On-
col. 2019 Jun 11;2019:6935030. doi: 10.1155/2019/6935030. PMID: 31281360;
PMCID: PMC6594270. https://doi.org/10.1155/2019/6935030.

Onyango, C.G., L. Ogonda, B. Guyah, C. Shiluli, G. Ganda, O.E. Orang’o, y
K. Patel. 2020. «Novel Biomarkers with Promising Benefits for Diagnosis of
Cervical Neoplasia: A Systematic Review». Infectious Agents and Cancer 15
(1). https://doi.org/10.1186/s13027-020-00335-2.

Sy F, Greuel M, Winkler V, Bussmann H, Biarnighausen T, Deckert A. Ac-
curacy of HPV testing on self-collected and clinician-collected samples for
different screening strategies in African settings: A systematic review and
meta-analysis. Gynecol Oncol. 2022 Aug;166(2):358-368. doi: 10.1016/j.ygy-
n0.2022.06.012. Epub 2022 Jun 30. PMID: 35781165. https://doi.org/10.1016/].
ygyno.2022.06.012.
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1.2.4. Articulos excluidos tras la lectura

a texto completo

Tabla 9. Estudios excluidos tras lectura a texto completo (RS)

Cita Causa de exclusién

Arbyn, M. et al. 2020 list of human papillo-
mavirus assays suitable for primary cervi-
cal cancer screening. Clinical Microbiology
and Infection 27, 1083-1095 (2021).

Otro objetivo. Describe eficacia diagnos-
tica relativa de distintas pruebas pero no
ofrece comparacion directa entre pruebas
basadas en ARN y ADN

Macedo, A. C. L. et al. Accuracy of mRNA
HPV tests for triage of precursor lesions
and cervical cancer: A systematic review
and meta-analysis. J. Oncol. 2019, (2019).

Otro objetivo. Describe eficacia diag-
nostica en pacientes con una prueba de
cribado previa sospechosa.

Onyango, C. G. et al. Novel biomarkers
with promising benefits for diagnosis of
cervical neoplasia: a systematic review.
Infect. Agents Cancer 15, (2020).

Otro objetivo. Describe eficacia diagnés-
tica relativa de distintas pruebaspero no
ofrece comparacién directa entre pruebas
basadas en ARN y ADN

Sy, F. et al. Accuracy of HPV testing on
self-collected and clinician-collected
samples for different screening strategies
in African settings: A systematic review
and meta-analysis. Gynecol. Oncol. 166,
358-368 (2022).

Otro objetivo. Describe el acuerdo entre
distintas formas de obtencién de muestras
con varios tipos de pruebas.

1.2.5. Resolucion de la busqueda.

Arbyn, Marc, Marie Simon, Silvia de Sanjosé, Megan A. Clarke, Mario
Poljak, Remila Rezhake, Johannes Berkhof, et al. 2022. «Accuracy and
Effectiveness of HPV mRNA Testing in Cervical Cancer Screening: A
Systematic Review and Meta-Analysis». The Lancet. Oncology 23 (7): 950-
60. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(22)00294-7.
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1.2.6. Diagrama de flujo Revisiones Sistematicas
(Figura 3)

Articulos incluidos para lectura
a titulo y resumen excluidos duplicados
(n=10)

Excluidos tras lectura a titulo y resumen
(n=9)
e Estudio de otro marcador: 1
e Otro objetivo, implementacién de un programa: 1
¢ No incluye pruebas basadas en ARNm: 1
e Eficacia de la prueba en el seguimiento tras conizacion: 1
e Poblacién en estudio especifica: 1

Seleccionados para lectura a
texto completo.
(n=29)

Excluidos tras lectura a texto completo
(n=4)
¢ No realiza comparacion directa entre pruebas
basadas en ADN vs pruebas basadas en ARNm: 2
e | os estudios incluidos son de cribado secundario
sobre pacientes con pruebas de citologia positiva: 1
e Otro objetivo relacionado con la forma de obtencién
de la muestra: 1

RS con informacion util sobre la
eficacia diagnostica.
(n=1)
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1.3. Ensayos clinicos

1.3.1. Estrategias de busqueda

Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 1

Nombre Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) 1946 to Present
Fecha de busqueda | 16/06/2023
Estrategia 1 Uterine Cervical Neoplasms/ 85027
2 Uterine Cervical Dysplasia/ 14219
3 (cervix or cervical or cervico*).tw. 294946
4 (cancer* or carcinoma or adenocarcinoma | 2914816
or neoplas* or dysplas* or dyskaryos* or
squamous or 'CIN' or 'CINII*' or 'CIN2*
or 'CINIII* or 'CIN3*' or 'SIL" or 'HSIL" or
'H-SIL' or 'LSIL' or 'L-SIL' or 'ASCUS' or
'AS-CUS').tw.
5 and/3-4 122727
6 or/1-2,5 141862
7 Papillomaviridae/ 28308
8 Alphapapillomavirus/ 3914
9 Papillomavirus Infections/ 33128
10 Tumor Virus Infections/ 14591
11 Cervix Uteri/vi [Virology] 2566
12 ("HPV' or 'human papillomavirus' or papi- | 661161
llomaviridae or 'PCR' or 'hybrid capture*'
or 'HC2' or 'HCII' or 'HC 2' or 'HC II').tw.
13 or/7-12 675210
14 DNA, Viral/ 92675
15 Human Papillomavirus DNA Tests/ 573
16 (DNA and (test* or assay* or screen* or 372196
viral or virol*)).tw.
17 or/14-16 430893
18 RNA, Messenger/ 395527
19 (mRNA or (RNA and messenger)).tw. 580491
20 or/18-19 708630
21 Early Detection of Cancer/ 37373
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 1

Nombre Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) 1946 to Present
Fecha de busqueda | 16/06/2023
Estrategia 22 (Screening or screen®).tw. 958212

23 or/21-22 968605

25 limit 24 to yr="2017 -Current" 80

26 clinical trial.ti. or exp Clinical Trial/ 993252

27 Cohort Studies/ 329646

28 clinical trial, phase iv/ 2420

29 (‘population-based' or ‘community- 235935
based').ti,ab.

30 (cohort* or trial* or stud$3 or research®). 14522483
ti,ab.

31 (('population-based' or ‘community- 132035
based') adj4 (cohort* or trial* or stud$3 or
research®)).ti,ab.

32 or/26-28,31 1411073

33 25 and 32 7
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 1

Nombre

Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) 1946 to Present

Fecha de busqueda

16/06/2023

Resultados

1.

Cook DA, Smith LW, Law JH, Mei W, Gondara L, van Niekerk DJ,
et al. Comparative performance of human papillomavirus messen-
ger RNA versus DNA screening tests at baseline and 48 months
in the HPV FOCAL trial. J Clin Virol. 2018;108(cx0, 9815671):32-7.
2.

Das CR, Tiwari D, Dongre A, Khan MA, Husain SA, Sarma A, et
al. Deregulated TNF-Alpha Levels Along with HPV Genotype 16
Infection Are Associated with Pathogenesis of Cervical Neoplasia
in Northeast Indian Patients. Viral Immunol. 2018;31(4):282-91.

3.

Forslund O, Miriam Elfstrom K, Lamin H, Dillner J. HPV-mRNA
and HPV-DNA detection in samples taken up to seven years befo-
re severe dysplasia of cervix uteri. Int J Cancer. 2019;144(5):1073-
81.

4.

Strang THR, Gottschlich A, Cook DA, Smith LW, Gondara L,
Franco EL, et al. Long-term cervical precancer outcomes after a
negative DNA- or RNA-based human papillomavirus test result.
Am J Obstet Gynecol. 2021;225(5):511.e1-511.e7.

5.

Giorgi Rossi P, Ronco G, Mancuso P, Carozzi F, Allia E, Bisanzi S,
et al. Performance of HPV E6/E7 mRNA assay as primary scree-
ning test: Results from the NTCC2 trial. NTCC2 Working Group,
editor. Int J Cancer. 2022;151(7):1047-58.

6.

Asciutto KC, Forslund O, Borgfeldt C. Prevalence of High-risk
HPV in Postmenopausal Women with Benign Cervical Cyto-

logy - A Population-based Cohort Study. Anticancer Res.
2018;38(7):4221-8.

7.

Westre B, Giske A, Guttormsen H, Wergeland Sorbye S, Skjeldes-
tad FE. Quality control of cervical cytology using a 3-type HPV
mRNA test increases screening program sensitivity of cervical
intraepithelial neoplasia grade 2+ in young Norwegian women-A
cohort study. PLoS ONE. 2019;14(11):e0221546.
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 2

Nombre EMBASE
Fecha de busqueda | 26/06/2023

Estrategia Uterine Cervical Neoplasms/ 85027
No. Query Results
#32 #25 AND #31 16
#31 #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 2849746

#30 (('population-based' OR 'community-based') NEAR/4 (co- 176199
hort* OR trial* OR stud* OR research)):ti,ab

#29 'phase 4 clinical trial'/exp 5328
#28 ‘cohort analysis'/exp 1010662
#27 ‘clinical trial':ti 77266
#26 ‘clinical trial'/exp 1826920

#25 #24 AND ('Article'/it OR 'Article in Press'/it OR 'Review'/it) 102
#24 #6 AND #13 AND #17 AND #20 AND #23 AND [2017-2023]/ | 125

py
#23 #21 OR #22 1366092
#22 screening:ti,ab,kw OR screen*:ti,ab,kw 1360039
#21 ‘early cancer diagnosis'/exp 13110
#20 #18 OR #19 884407
#19 mrna:ti,ab,kw OR (rna:ti,ab,kw AND messenger:ti,ab,kw) 734316
#18 'messenger rna'/exp 664150
#17 #14 OR #15 OR #16 548848
#16 dna:ti,ab,kw AND (test™*:ti,ab,kw OR assay*:ti,ab,kw OR 503054

screen*:ti,ab,kw OR viral:ti,ab,kw OR virol*:ti,ab,kw)
#15 'human papillomavirus dna test'/exp 2702
#14 'virus dna'/exp 80870
#13 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 2913245
#12 'hpv':ti,ab,kw OR 'human papillomavirus':ti,ab,kw OR 956966

papillomaviridae:ti,ab,kw OR 'pcr':ti,ab,kw OR 'hybrid
capture*':ti,ab,kw OR 'hc2':ti,ab,kw OR 'hcii':ti,ab,kw OR
'hc 2':ti,ab,kw OR 'hc ii':ti,ab,kw

#11 'uterine cervix'/exp 33742
#10 'virus infection'/exp 2052871
#9 'papillomavirus infection'/exp 46468
#8 'alphapapillomavirus'/exp 19320

92 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 2

Nombre EMBASE
Fecha de busqueda | 26/06/2023

#7 'papillomaviridae'/exp 67901
#6 #1 OR #2 OR #5 210153
#5 #3 AND #4 173289

cancer*:ti,ab,kw OR carcinoma:ti,ab,kw OR
adenocarcinoma:ti,ab,kw OR neoplas*:ti,ab,kw

OR dysplas*:ti,ab,kw OR dyskaryos*:ti,ab,kw OR
squamous:ti,ab,kw OR 'cin':ti,ab,kw OR ‘cinii*':ti,ab,kw

#4 OR 'cin2*':ti,ab,kw OR 'ciniii*':ti,ab,kw OR 'cin3*':ti,ab,kw 4197102
OR 'sil':ti,ab,kw OR 'hsil':ti,ab,kw OR 'h-sil':ti,ab,kw OR
'Isil':ti,ab,kw OR 'l-sil":ti,ab,kw OR 'ascus':ti,ab,kw OR 'as-
cus':ti,ab,kw
#3 cervix:ti,ab,kw OR cervical:ti,ab,kw OR cervico*:ti,ab,kw 399124
#2 'uterine cervix dysplasia'/exp 7191
#1 'uterine cervix tumor'/exp 146217
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 2

Nombre EMBASE
Fecha de busqueda | 26/06/2023

1. Murillo R, Gamboa O, Hernandez G, Gonzalez M, Olejua P, Molano M, et al. Accuracy of combined
molecular and morphology-based triage for HPV-positive women in routine cervical cancer screening
services from Colombia. Prev Med [Internet]. 2021;153((Murillo R., rmurillo@husi.org.co) Centro Ja-
veriano de Oncologia — Hospital Universitario San Ignacio, Bogota, Colombia). Disponible en: https://
www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L2014672761&from=export

2. Zhen G, Dongmei Z, Shaokai Z, Zeni W, Xibin S, Manman J, et al. Clinical effect evaluation of high risk
human papilloma virus E6 / E7 mRNA in triaging women with atypical squamous cells of undetermined
significance. Chin J Oncol. 2021;43(10):1094-9.

3. Shen M, Zou Z, Bao H, Fairley CK, Canfell K, Ong JJ, et al. Cost-effectiveness of artificial intelligence-
assisted liquid-based cytology testing for cervical cancer screening in China. Lancet Reg Health West
Pac [Internet]. 2023;((Shen M.; Zou Z.; Fairley C.K.; Ong J.J.; Hocking J.; Zhuang G.; Zhang L., lei.
zhang1@xjtu.edu.cn) China-Australia Joint Research Center for Infectious Diseases, School of Public
Health, Xi’an Jiaotong University Health Science Center, Shaanxi, Xi’an, China). Disponible en: https://
www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=12023143726&from=export

4. Rossi PG, Bisanzi S, Allia E, Mongia A, Carozzi F, Gillio-Tos A, et al. Determinants of viral oncogene
E6-E7 mRNA overexpression in a population- based large sample of women infected by high-risk
human papillomavirus types. J Clin Microbiol. 2017;55(4):1056-65.

5.Wu Z, Li T, Han Y, Jiang M, Yu Y, Xu H, et al. Development of models for cervical cancer screening:
construction in a cross-sectional population and validation in two screening cohorts in China. BMC
Med [Internet]. 2021;19(1). Disponible en: https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrec
ord&id=L2013614023&from=export

6. D’Souza G, Clemens G, Troy T, Castillo RG, Struijk L, Waterboer T, et al. Evaluating the Utility and
Prevalence of HPV Biomarkers in Oral Rinses and Serology for HPV-related Oropharyngeal Cancer.
Cancer Prev Res. 2019;12(10):689-99.

7. Dombrowski CA, Weston GMF, Descamps PP, Izopet PJ, Adams EJ, Adams E. Health economic
evaluation of an mRNA high-risk human papillomavirus (HR-HPV) assay versus a DNA HR-HPV assay
for the proposed French cervical screening programme. Medicine. 2022;101(29):E29530.

8. Forslund O, Miriam Elfstrém K, Lamin H, Dillner J. HPV-mRNA and HPV-DNA detection in samples
taken up to seven years before severe dysplasia of cervix uteri. Int J Cancer. 2019;144(5):1073-81.

9. Strang THR, Gottschlich A, Cook DA, Smith LW, Gondara L, Franco EL, et al. Long-term cervical pre-
cancer outcomes after a negative DNA- or RNA-based human papillomavirus test result. Am J Obstet
Gynecol. 2021;225(5):511.e1-511.e7.

10. Tiftner H, Neis KJ, Castanon A, Landy R, Holz B, Woll-Herrmann A, et al. Longitudinal Clinical
Performance of the RNA-Based Aptima Human Papillomavirus (AHPV) Assay in Comparison to the
DNA-Based Hybrid Capture 2 HPV Test in Two Consecutive Screening Rounds with a 6-Year Interval
in Germany. J Clin Microbiol [Internet]. 2019;57(1). Disponible en: https://www.embase.com/search/re
sults?subaction=viewrecord&id=L6257759738&from=export

11. St-Martin G, Thamsborg LH, Andersen B, Christensen J, Ejersbo D, Jochumsen K, et al. Manage-
ment of low-grade cervical cytology in young women. Cohort study from Denmark. Acta Oncol.
2021;60(4):444-51.

12. Giorgi Rossi P, Ronco G, Mancuso P, Carozzi F, Allia E, Bisanzi S, et al. Performance of HPV E6/E7
mRNA assay as primary screening test: Results from the NTCC2 trial. Int J Cancer. 2022;151(7):1047-
58.

13. Westre B, Giske A, Guttormsen H, Serbye SW, Skjeldestad F. Quality control of cervical cytology
using a 3-type HPV mRNA test increases screening program sensitivity of cervical intraepithelial
neoplasia grade 2+ in young Norwegian women—A cohort study. PLoS ONE [Internet]. 2019;14(11).
Disponible en: https://www.embase.com/search/results?subaction=viewrecord&id=L2003680965&f
rom=export

14. Zorzi M, Del Mistro A, Giorgi Rossi P, Laurino L, Battagello J, Lorio M, et al. Risk of CIN2 or more
severe lesions after negative HPV-mRNA E6/E7 overexpression assay and after negative HPV-DNA
test: Concurrent cohorts with a 5-year follow-up. Int J Cancer. 2020;146(11):3114-23.
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

Nombre

BASE DE DATOS - 3

Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) 1946 to Present WOS

Fecha de busqueda

Estrategia

27/06/2023
1 TS=(Uterine Cervical Neoplasms) 2551
2 TS=(Uterine Cervical Dysplasia) 879
TS=(cancer* or carcinoma or adenocarci-
noma or neoplas* or dysplas* or dyskar-
3 N or GINII o CINGor SIL'or | 9885788
'HSIL' or 'H-SIL' or 'LSIL" or 'L-SIL' or
'ASCUS' or 'AS-CUS")
4 TS=(cervix or cervical or cervico*) 299018
5 #3 AND #4 139226
6 #5 OR #1 OR #2 139226
7 TS=(Papillomaviridae) 350
8 TS=(Alphapapillomavirus) 65
9 TS=(Papillomavirus Infections) 29795
10 TS=(Tumor Virus Infections) 28602
11 TS=(Cervix Uteri) 6703
TS=("HPV' or 'human papillomavirus'
o | ppllemerise o 7O ot WO anan
'HC II')
13 #12 OR #11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 844506
14 TS=(Human Papillomavirus DNA Tests) 6436
15 ;S\/Tr(;l\;? veiipotf*)(;fest* or assay” or screen” 484420
16 #14 OR #15 484420
17 TS=(mRNA or (RNA and messenger)) 739096
18 TS=(Early Detection of Cancer) 56993
19 TS=(Screening or screen®) 1221041
20 #18 OR #19 1261288
21 #20 AND #6 AND #13 AND #16 AND #17 308
22 (#21) AND PY=(2017-2023) 128
TS=(('population-based' or ‘community-
23 based') SAME (cohort* or trial* or stud* or 244533
research®))
24 #22 AND #23 6
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Ovid MEDLINE(R) ALL / PubMed(R) 1946 to Present WOS

Fecha de busqueda

27/06/2023
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1.
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Human Papillomavirus Types. JOURNAL OF CLINICAL MICRO-
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vention of cervical cancer in HIV-seropositive women from deve-
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review. SYSTEMATIC REVIEWS. 17 de noviembre de 2018;7.
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Bases de datos utilizadas, estrategias y resultados

BASE DE DATOS - 4

Nombre COCHRANE
Fecha de busqueda | 27/06/2023
Estrategia ID Search Hits
MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all
#1 2951
trees
MeSH descriptor: [Uterine Cervical Dysplasia] explode all
#2 765
trees
#3 ((cervix or cervical or cervico®):ti,ab,kw 28092
((cancer* or carcinoma or adenocarcinoma or neoplas* or
44 dysplas* or dyskaryos* or squamous or 'CIN' or 'CINII*' or 237095
'CIN2*" or 'CINIII*' or 'CIN3*' or 'SIL' or 'HSIL' or 'H-SIL' or
'LSIL' or 'L-SIL' or 'ASCUS' or 'AS-CUS")):ti,ab,kw
#5 {AND #3, #4} 8656
#6 {OR #1-#2, #5} 8656
#7 MeSH descriptor: [Papillomaviridae] explode all trees 926
#8 MeSH descriptor: [Alphapapillomavirus] explode all trees 392
#9 MeSH descriptor: [Papillomavirus Infections] explode all trees 1845
#10 MeSH descriptor: [Tumor Virus Infections] explode all trees 2112
#11 MeSH descriptor: [Cervix Uteri] explode all trees 1228
(("HPV' or 'numan papillomavirus' or papillomaviridae or
#12 'PCR' or 'hybrid capture*' or 'HC2' or 'HCII' or 'HC 2' or 'HC 21305
11):ti,ab,kw
#13 {OR #7-#12} 23136
#14 MeSH descriptor: [DNA, Viral] explode all trees 1255
#15 MeSH descriptor: [Human Papillomavirus DNA Tests] explode 11
all trees
#16 ((PN:A aljd (test* or assay* or screen* or viral or 12089
virol*))):ti,ab,kw
#17 {OR #14-#16} 12089
#18 MeSH descriptor: [RNA, Messenger] explode all trees 1626
#19 ((mRNA or (RNA and messenger))):ti,ab,kw 5933
#20 {OR #18-#19} 6097
401 MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer] explode all 2013
trees
#22 ((Screening or screen*)):ti,ab,kw 94443
#23 {OR #21-#22} 94667
{AND #6, #13, #17, #20, #23} with Publication Year from 2017
#24 to 2023, with Cochrane Library publication date from Jan 12
2017 to present, in Trials
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3. Cook D, Smith L, Law J, Mei W, Gondara L, van Niekerk D, et al. Comparative
performance of human papillomavirus messenger RNA versus DNA screening
tests at baseline and 48 months in the HPV FOCAL trial. Journal of clinical virolo-
gy. 2018;108:32-37.

4. Cook D, Smith L, Law J, Mei W, Gondara L, van Niekerk D, et al. Comparative
performance of human papillomavirus messenger RNA versus DNA screening
tests at baseline and 48 months in the HPV FOCAL trial. Journal of clinical viro-
logy [Internet]. 2018;108(pp 32-37). Disponible en: https://www.cochranelibrary.
com/central/doi/10.1002/central/CN-01921631/full

5. Cook D, Smith L, Law J, Mei W, Gondara L, van Niekerk D, et al. Comparative
performance of human papillomavirus messenger RNA versus DNA screening
tests at baseline and 48 months in the HPV FOCAL trial. Journal of clinical viro-
logy [Internet]. 2018;108(pp 32-37). Disponible en: https://www.cochranelibrary.
com/central/doi/10.1002/central/CN-01922791/full

6. Cook D, Smith L, Law J, Mei W, Gondara L, van Niekerk D, et al. Comparative
performance of human papillomavirus messenger RNA versus DNA screening
tests at baseline and 48 months in the HPV FOCAL trial. Journal of clinical viro-
logy [Internet]. 2018;108(pp 32-37). Disponible en: https://www.cochranelibrary.
com/central/doi/10.1002/central/CN-01923279/full

7.LiY,Rong S, Zhi Y, Qiu C, Fan T, Li X. Detection of cervical intraepithelial
neoplasia with HPVE6/E7 mRNA among women with atypical squamous cells
of unknown significance. International journal of gynaecology and obstetrics.
2017;137(2):145-149.

8. ChiCTR2100043973. Efficacy of different drugs in the non-invasive treatment of
clearing high-risk HPV persistent infection. http://www.who.int/trialsearch/Trial2.
aspx?TriallD=ChiCTR2100043973 [Internet]. 2021; Disponible en: https://www.
cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02438405/full

9. Forslund O, Miriam Elfstrom K, Lamin H, Dillner J. HPV-mRNA and HPV-DNA
detection in samples taken up to seven years before severe dysplasia of cervix
uteri. International journal of cancer. 2019;144(5):1073-1081.

10. Strang T, Gottschlich A, Cook D, Smith L, Gondara L, Franco E, et al. Long-
term cervical precancer outcomes after a negative DNA- or RNA-based human
papillomavirus test result. American journal of obstetrics and gynecology.
2021;225(5):511.e1-511.e7.

11. AGiorgi Rossi P, Carozzi F, Ronco G, Allia E, Bisanzi S, Gillio-Tos A, et al. p16/
ki67 and E6/E7 mRNA accuracy and prognostic value in triaging HPV DNA-
positive women. Journal of the National Cancer Institute. 2021;113(3):292-300.

12. Rajendra S, Sharma P. Transforming human papillomavirus infection and the
esophageal transformation zone: prime time for total excision/ablative thera-
py? Diseases of the esophagus : official journal of the international society for
diseases of the esophagus [Internet]. 2019;32(7). Disponible en: https://www.
cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-01980452/full
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NTCC2 Trial». International Journal of Cancer 151 (7): 1047-58. https://doi.
org/10.1002/ijc.34120.

Murillo, R., O. Gamboa, G. Herndndez, M. Gonzélez, P. Olejua, M. Molano, y
C.Wiesner.2021. «Accuracy of Combined Molecular and Morphology-Based
Triage for HPV-Positive Women in Routine Cervical Cancer Screening Ser-
vices from Colombia». Preventive Medicine 153 ((Murillo R., rmurillo@husi.
org.co) Centro Javeriano de Oncologia — Hospital Universitario San Ignacio,
Bogotd, Colombia). https://doi.org/10.1016/j.ypmed.2021.106801.

White, Christine, Stephen Reynolds, Katherine Murphy, Helen Keegan, Pad-
ma Naik, Roisin O’Brien, Loretto Pilkington, et al. 2023. «Performance of the
HPV E6/E7 mRNA Aptima HPV Assay Combined with Partial Genotyping
Compared with the HPV DNA Cobas 4800 HPV Test for Use in Primary
Screening: Results from the CERVIVA HPV Primary Screening Study in Ire-
land». International Journal of Cancer, agosto. https://doi.org/10.1002/ijc.34685.

Wu, Z.,T. Li, Y. Han, M. Jiang, Y. Yu, H. Xu, L. Yu, et al. 2021. «Development
of Models for Cervical Cancer Screening: Construction in a Cross-Sectional
Population and Validation in Two Screening Cohorts in China». BMC Med-
icine 19 (1). https://doi.org/10.1186/s12916-021-02078-2.
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Weston, Georgie, Caroline Dombrowski, Michael J. Harvey, Thomas Iftner,
Maria Kyrgiou, Christina Founta, y Elisabeth J. Adams. 2020. «Use of the
Aptima mRNA High-Risk Human Papillomavirus (HR-HPV) Assay Com-
pared to a DNA HR-HPV Assay in the English Cervical Screening Pro-
gramme: A Decision Tree Model Based Economic Evaluation». BMJ Open
10 (3): €031303. https://doi.org/10.1136/bmjopen-2019-031303.

Dombrowski, C.A., G.M.F. Weston, P.P. Descamps, PJ. Izopet, E.J. Adams,
y E. Adams. 2022. «Health Economic Evaluation of an mRNA High-Risk
Human Papillomavirus (HR-HPV) Assay versus a DNA HR-HPV Assay
for the Proposed French Cervical Screening Programme». Medicine (United
States) 101 (29): E29530. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000029530.
valuation». BMJ Open 10 (3): e031303. https://doi.org/10.1136/bmjo-
pen-2019-031303

Ibédiiez R, Mareque M, Granados R, Andia D, Garcia-Rojo M, Quilez JC,
Opyagiiez I. Comparative cost analysis of cervical cancer screening program-
me based on molecular detection of HPV in Spain. BMC Womens Health.
2021 Apr 26;21(1):178. doi: 10.1186/s12905-021-01310-8. PMID: 33902553;
PMCID: PM(C8074415.

Weston G, Dombrowski C, Steben M, Popadiuk C, Bentley J, Adams EJ.
A health economic model to estimate the costs and benefits of an mRNA
vs DNA high-risk HPV assay in a hypothetical HPV primary screening
algorithm in Ontario, Canada. Prev Med Rep. 2021 Jun 10;23:101448. doi:
10.1016/j.pmedr.2021.101448. PMID: 34381664; PMCID: PM(C8334715.

Figueiredo D, Ribeiro I, Penedones A, Mendes D, Alves C, Batel-Marques
F, da Silva DP. Performance of Aptima-HPV in the cervical cancer screen-
ing program of Portugal: a cost-analysis. BMC Womens Health. 2023 Mar
9;23(1):96. doi: 10.1186/s12905-023-02219-0. PMID: 36894908; PMCID:
PMC9999620.
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1.3.7. Articulos excluidos tras la lectura

a texto completo

Tabla 10. Estudios excluidos tras lectura a texto completo (EC)

Cita Causa de exclusion

Murillo, R. et al. Accuracy of combined molecular and
morphology-based triage for HPV-positive women in
routine cervical cancer screening services from Colom-
bia. Prev. Med. 153, (2021)

No incluye rama de estudio
con pruebas de ADN

Giorgi Rossi, Paolo et al. Performance of HPV E6/E7
mRNA Assay as Primary Screening Test: Results from
the NTCC2 Trial. International Journal of Cancer 151 (7):
1047-58. (2022)

No hay estimacién directa de
las tasas de interés para la
prueba de ARNm

Wu, Z., T. Li, Y. Han, M. Jiang, Y. Yu, H. Xu, L. Yu, et al.
2021. «Development of Models for Cervical Cancer
Screening: Construction in a Cross-Sectional Population
and Validation in Two Screening Cohorts in China». BMC
Medicine 19 (1). https://doi.org/10.1186/s12916-021-
02078-2.

Modelo predictivo que no
responde a la pregunta PICO

Weston, Georgie, Caroline Dombrowski, Michael J.
Harvey, Thomas Iftner, Maria Kyrgiou, Christina Founta,
y Elisabeth J. Adams. 2020. «Use of the Aptima mRNA
High-Risk Human Papillomavirus (HR-HPV) Assay Com-
pared to a DNA HR-HPV Assay in the English Cervical
Screening Programme: A Decision Tree Model Based
Economic Evaluation». BMJ Open 10 (3): e0313083.
https://doi.org/10.1136/bmjopen-2019-031303.

Estudios de evaluacién eco-
némica similar a otro estudio
mas actual

Weston G, et al. A health economic model to estimate
the costs and benefits of an mMRNA vs DNA high-risk
HPV assay in a hypothetical HPV primary screening
algorithm in Ontario, Canada. Prev Med Rep. 2021

Estudio de evaluacién eco-
némica excluido por validez
externa. Datos del estudio
FOCAL en mujeres cana-
dienses

Figueiredo D, Ribeiro |, Penedones A, Mendes D,

Alves C, Batel-Marques F, da Silva DP. Performance of
Aptima-HPV in the cervical cancer screening program
of Portugal: a cost-analysis. BMC Womens Health.
2023 Mar 9;23(1):96. doi: 10.1186/512905-023-02219-0.
PMID: 36894908; PMCID: PMC9999620.

Estudio de evaluacién eco-
némica excluido por realizar
un andlisis de sensibilidad
menos completo que el estu-
dio seleccinado realizado en
poblacion francesa.
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1.3.8. Resolucién de la buisqueda (trabajos incorpora-
dos al meta-analisis)

White, C. et al. Performance of the HPV E6/E7 mRNA Aptima HPV as-
say combined with partial genotyping compared with the HPV DNA Cobas
4800 HPV test for use in primary screening: Results from the CERVIVA
HPV primary screening study in Ireland. Int J Cancer 2023: doi: 10.1002/
ijc.34685.

1.3.9. Resolucion de la bisqueda (trabajos analiza-
dos evaluacion econdmica)

Dombrowski, C.A., G.M.F. Weston, P.P. Descamps, PJ. Izopet, E.J. Adams,
y E. Adams. 2022. «Health Economic Evaluation of an mRNA High-Risk
Human Papillomavirus (HR-HPV) Assay versus a DNA HR-HPV Assay
for the Proposed French Cervical Screening Programme». Medicine (Unit-
ed States) 101 (29): E29530. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000029530.
valuation». BMJ Open 10 (3): €031303. https://doi.org/10.1136/bmjop-
en-2019-031303

Ibanez R, Mareque M, Granados R, Andia D, Garcia-Rojo M, Quilez JC,
Oyagiiez I. Comparative cost analysis of cervical cancer screening program-
me based on molecular detection of HPV in Spain. BMC Womens Health.
2021 Apr 26;21(1):178. doi: 10.1186/5s12905-021-01310-8. PMID: 33902553;
PMCID: PM(C8074415.
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1.3.10. Diagrama de flujo Ensayos Clinicos (Figura 4)

Articulos incluidos para lectura a titulo y
resumen excluidos duplicados

(n=30)
Excluidos tras lectura a titulo y resumen
(n=25)
, . . e Incluidos RS Arbyn 2022: 5
Articulos lqen“ﬁcados en e Mujeres con patologia cérvix uterino: 2
referencias cruzadas L e No comparador ADN: 8
(n=2) e Otra patologia: 3
Articulos aportados por ¢ Owo objetivo:s
autor » e Subgrupo de poblacion: 2
(n=1)
Articulos identificados en
literatura gris
(n=1)
\/

Seleccionados para lectura a texto
completo.
(n=9)

Excluidos tras lectura a texto completo
(n=6)

e No incluye rama asignada a prueba con ADN: 1

e No se ofrecen las tasas objeto de estudio para la
rama expuesta a test basado en ARNm: 1.

e Modelo predictivo que no respone a la
pregunta: 1

e Estudio de evaluacion econémica antiguo: 1

e  Validez externa:1

v e  Estudio evaluacion econémica peor calidad:1

Articulos seleccionados
tras lectura a texto
completo
(0=3)

Articulos sobre efectividad Articulos sobre costes

(n=1) (n=2)
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ANEXO 2. Sintesis del metanalisis

Se decidi6 replicar el MA de Arbyn el al. 2022, para obtener:

e Resultados actualizados a la dltima evidencia disponible, por lo que
fue incluido el estudio de White el al. 2024.

e Estimadores de tasas de FP y FN.

e Estimaciones calculadas excluyendo los trabajos (Coquillard et al.
2011 y Wang et al. 2019) cuyas muestras presentaban una frecuen-
cia relativa de pacientes HSIL/CIN2+ superiores a 0,25. Se considerd
que estos valores excedian, con mucho, los valores medianos del res-
to de los trabajos y que eran debidos al tipo de muestreo empleado
por los autores, que diferia de un muestreo procedente de progra-
mas poblacionales de cribado o equivalentes. En la tabla siguiente
se muestran las frecuencias relativas de casos positivos HSIL/CIN2+
comunicados en los diferentes ensayos.

Tabla 11. Frecuencias relativas de casos positivos HSIL/CIN2+

Frecuencia relativa Frecuencia relativa en la
en la submuestra evaluada submuestra evaluada con
con pruebas de ARNm pruebas de ADN

Wu 2010 0,0135 0,0135
Monsonego 2011 0,0228 0,0228
Ratman 2011 0,0051 0,0051
Cuzick 2013 0,0067 0,0067
Heideman 2013 0,0740 0,0740
Nieves 2013 0,0195 0,0200
Ifner 2015 0,0119 0,0118
Cook 2017 0,0144 0,0144
Coquillard 2011 0,2808 0,2808
Wang 2019 0,4273 0,4273
Hovland 2010 0,0511 0,0511
Cuzick 2013 0,0070 0,0067
White 2013 0,0259 0,0259
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Andlisis de la eficacia comparada de las pruebas ba-
sadas en ARN frente a pruebas basadas en ADN.

Forest plots de las medidas de eficacia diagnéstica (sensibilidad y especifici-
dad) (*) (Figura 5).

Study

DNA

Wu 2010
Monsonego 2011
Ratnam 2011
Cuzick 2013
Heideman 2013
Nieves 2013
Ifner 2015
Cook 2017
Hovland 2010
Cuzick 2013
White 2023

Summary

RNA

Wu 2010
Monsonego 2011
Ratnam 2011
Cuzick 2013
Heideman 2013
Nieves 2013
Ifner 2015
Cook 2017
Hovland 2010
Cuzick 2013
White 2023

Summary

Qverall

rkL-l--

|

-0-¢-+-|- L-{-l-H-\-H'--<>4-i-l'r +

Sensitivity

Sensitivity (95% CI)

0.89 (0.71,0.98)
0.97 (0.92, 0.99)
1.00 (0.59, 1.00)
0.98 (0.87, 1.00)
1.00 (0.95, 1.00)
0.80 (0.65, 0.91)
0.93 (0.86, 0.97)
1.00 (0.93, 1.00)
1.00 (0.79, 1.00)
0.98 (0.87, 1.00)
0.93 (0.89. 0.96)
0.95 (0.2, 0.97)

1.00 (0.87, 1.00)
0.92 (0.85, 0.97)
1.00 (0.59, 1.00)
0.98 (0.87, 1.00)
0.96 (0.87, 0.99)
0.80 (0.64, 0.91)
0.88 (0.80, 0.93)
0.96 (0.85, 1.00)
0.81 (0.54, 0.96)
0.73 (0.56, 0.85)
0.93 (0.89, 0.95)
0.92 (0.88, 0.95)

0.94 (0.90, 0.96)

Specificity (95% CI)

0.84(0.83,0.86)
0.86 (0.85, 0.87)
0.85 (0.83,0.87)
0.85 (0.84, 0.86)
0.94 (0.92, 0.95)
093 (0.92,0.94)
0.95 (0.94, 0.95)
093 (0.92,0.94)
0.86 (0.81, 0.90)
0.85 (0.84, 0.86)
0.86 (0.86, 0.87)
0.89 (0.87, 0.92)

______l__._'l_'__________'

.« .y

091(0.90, 0.92)
092 (0.91,0.92)
0.88 (0.87, 0.90)
0.90 (0.89, 0.91)
095 (0.93, 0.95)
094 (0.93,0.95)
0.96 (0.96, 0.95)
0.94 (0.93, 0.95)
097 (0.94, 0.98)
0.95 (0.5, 0.95)
0.89 (0.89, 0.90)
0.93 (0.91,0.95)

- -2

o - -

0.91(0.89, 0.93)

Specificity

Puede observarse que las pruebas basadas en ARN presentan una menor
sensibilidad y una mayor especificidad que las pruebas basadas en ADN,
aunque estas diferencias se encuentran en los limites de los intervalos de
confianza de los estimadores conjuntos.
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Sensibilidad (grafico izquierdo) y especificidad (grafico derecho) relativas y
sus IC del 95% (*) (Figura 6).

Relative Relative

Study Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl)

1
|
I

Wu 2010 ‘,—-— 1.13 (0.98, 1.39) - 1.08 (1.05, 1.11)
I I
I I

Meonsonego 2011 —- 0.95 (0.87, 1.02) - 1.06 (1.05, 1.08)
I I
| |

Ratnam 2011 ——l———————— 1.00(0.65, 1.55) - 1.04 (1.01, 1.07)
I I
I I

Cuzick 2013 —— 1.00 (0.89, 1.12) - 1.06 (1.04, 1.07)
I I
I I

Heideman 2013 —— 0.96 (0.88, 1.05) o 1.01 (0.99, 1.04)
I I

Nieves 2013 —_— 0.99 (0.79, 1.25) o 1.01 (1.00, 1.03)
1 1
I I

lfner 2015 — 0.94 (0.86, 1.03) . 1.01 (1.01, 1.02)
1 1
1 1

Cook 2017 —— 0.96 (0.87. 1.06) . 1.01 (1.00, 1.03)
I I

Hoviand 2010 —_— 0.81 (0.57, 1.03) |- 143 (1.07, 1.19)
I I
I I

Cuzick 2013 —— : 0.74 (0.58, 0.88) : - 1.12(1.10, 1.13)
I I

White 2023 }-- 1.00 (0.96, 1.05) # 1.03 (1.02, 1.04)
| |

Overall @ 0.97 (0.94, 1.00) ' 1.04 (1.03, 1.05)
I I
. .

Relative Sensitivity Relative Specificity
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Diferencias entre sensibilidades y especificidades agrupadas. (**) (Figuras 7)

e Sensibilidad

Experimental Control
Study Events Total Events Total
Wu 2010 21 271 24 27
Monsonego 2011 93 101 98 101
Ratnam 2011 7 7 7 7
Cuzick 2013 39 40 39 40
Heideman 2013 64 67 67 67
Nieves 2013 32 40 33 M
Ifner 2015 98 112 104 112
Cook 2017 48 50 50 50
Hovland 2010 13 16 16 16
Cuzick 2013 29 40 39
White 2023 245 263 244 263
Common effect model 763 764
Random effects model
Heterogeneity: I° = 49%, ° = 0.0006, p = 0.03

e Especificidad
Experimental Control

Study Events Total Events Total
Wu 2010 1799 1973 1667 1973
Monsonego 2011 3965 4328 3733 4328
Ratnam 2011 1208 1366 1164 1366
Cuzick 2013 5376 5957 5076 5943
Heideman 2013 793 839 785 839
Nieves 2013 1892 2009 1867 2008
Ifner 2015 8973 9339 8864 9340
Cook 2017 3216 3417 3176 3417
Hoviand 2010 287 297 255 297
Cuzick 2013 5433 5701 5076 5943
White 2023 8822 9887 8539 9887
Common effect model 45113 45341

Random effects model

Heterogeneity 1 = 96%, <> = 0.0010, p < 0.01

Weight Weight
Risk Difference RD 95%-Cl (common) (random)
0.11 [-0.02, 0.24] 3.6% 4.4%
—H -005 [-0.11; 0.01] 13.1% 13.9%
0.00 [-0.24; 0.24] 1.0% 1.5%
s 0.00 [-0.07, 0.07] 52% 12.4%
— -0.04 [0.10; 0.01] 88% 157%
-0.00 [-0.18; 0.17] 5.3% 27%
005 [[013; 002] 146% 10.4%
— -0.04 [-0.11; 0.03] 6.6% 13.2%
-0.19 [-0.40; 0.02] 22% 1.9%
40 —— -0.25 [-0.40;-0.10] 52% 3.7%
i 0.00 [-0.04; 0.05] 342% 202%
< -0.03 [-0.06; -0.01]  100.0% -
< -0.03 [-0.06; -0.00] - 100.0%
| —
02 0 02
Weight Weight
Risk Difference RD 95%-Cl (common) (random)
i—— 007 [0.05;0.09] 4.4% 9.0%
:-— 0.05 [0.04;0.07] 96% 95%
—&— 003 [0.01;0.06] 3.0% 8.5%
3'-'- 0.05 [0.04;0.06] 132% 96%
T 001 [-0.01,003] 1.9% 8.8%
=1 0.01 [-0.00;0.03] 4.4% 94%
001 [001;002] 20.7% 98%
= 0.01 [0.00;0.02] 76% 96%
——0.11 [0.06;0.15] 0.7% 6.6%
L 0.10 [0.09;0.11] 12.9% 96%
| 003 [0.02,0.04] 21.9% 97%
§ 0.04 [0.04;0.04] 100.0% -
<‘> : | 0.04 [0.02; 0.06] - 100.0%

0.15-0.1-005 0 005 01 015

Dada la importancia que las tasas de FP y FN pueden representar en los
programas de cribado, se decidié ampliar los resultados mediante un meta-
ndlisis de estos estimadores. (**)
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Tasas de falsos positivos (Figura 8):

e Prueba de ARNm/VPH-AR

Study Events Total

Wu 2010 174 201 i
Monsonego 2011 363 456 ot
Ratnam 2011 158 165 o .
Cuzick 2013 581 620 i
Heideman 2013 46 110 —— |
Nieves 2013 117 149 —=
fner 2015 366 464 Rt
Cook 2017 201 249 —-
Hoviand 2010 10 23 i
Cuzick 2013 268 297 s
White 2023 1065 1310 .
Common effect model 4044 &
Random effects model ——

Heterogeneity 1 =95% °=09078 p<001' T T T T T 1
03 040506 07 08 09
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Proportion

0.87
0.80
0.96
0.94
0.42
0.79
0.79
0.861
0.43
0.90
0.861

95%-CI

[0.81;0.91]
[0.76; 0.83]
[0.91; 0.98]
[0.92; 0.95]
[0.32; 0.52]
[0.71; 0.85]
[0.75; 0.83]
[0.75; 0.85]
[0.23; 0.66]
[0.86; 0.93]
[0.79; 0.83]

0.83 [0.82; 0.84]
0.82 [0.71; 0.89]
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e Pruebade ADN/VPH-AR

Study

Wu 2010
Monsonego 2011
Ratnam 2011
Cuzick 2013
Heideman 2013
Nieves 2013
Ifner 2015

Cook 2017
Hovland 2010
Cuzick 2013
White 2023

Events Total

Common effect model
Random effects model
Heterogeneity: I° = 97%, t- = 0.9748, p <0.01"
04 05 06 07 08 09

e Diferencia

306
595
202
867

54
141
476
241

42
867

330
693
209
906
121
174
580
291

58
906

1348 1592

5860

Experimental Control
Study Events Total Events Total
Wu 2010 174 201 306 330
Monsonego 2011 363 456 595 693
Ratnam 2011 158 165 202 209
Cuzick 2013 581 620 867 906
Heideman 2013 46 110 54 121
Nieves 2013 117 149 141 174
Ifner 2015 366 464 476 580
Cook 2017 201 249 241 291
Hovland 2010 10 23 42 58
Cuzick 2013 268 297 867 908
White 2023 1065 1310 1348 1592
Common effect model 4044 5860

Random effects model

Heterogeneity: 17 = 13%, % < 0.0001, p = 0.32
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Proportion

e 0.93
= 0.86
- 0.97
0.96
0.45
0.81
0.82
0.83
072
0.96
0.85

0.88
— 0.87

Risk Difference
]
-
g
]
!
—
e
il
-
|
-
i
4
]
1 1
04 02 0 02

95%-Cl

[0.89; 0.95]
[0.83; 0.88]
[0.93; 0.99]
[0.94; 0.97]
[0.36; 0.54]
[0.74; 0.87]
[0.79; 0.85]
[0.78; 0.87]
[059; 0.83]
[0.94; 0.97]
[0.83; 0.86]

[0.87; 0.89]
[0.79; 0.92]

Weight Weight

RD 95%-Cl (common) (random)

006 [0.12;-0.01]
006 [0.11;-0.02]
001 [0.05 0.03]
002 [-0.04; 0.00]
003 [0.16, 0.10]
003 [0.11. 0.06]
003 [0.08 0.02]
002 [0.09 0.04]
029 [0.52;-0.06]
005 [0.09;-0.02]
0.03 [0.06;-0.01]

-0.04 [0.05; -0.02]
-0.03 [-0.05; -0.02]

04

53% 5.6%
M7% 8.1%
3.9% 10.7%
157%  280%
2.5% 1.1%
3.4% 22%
11.0% 71%
57% 40%
0.7% 0.3%
9.5% 12.4%
306%  206%

100.0% -
- 100.0%
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Tasas de falsos negativos (Figura 9):

e Prueba de ARNm/VPH-AR

Study

Wu 2010
Monsonego 2011
Ratnam 2011
Cuzick 2013
Heideman 2013
Nieves 2013
Ifner 2015
Cook 2017
Hovland 2010
Cuzick 2013
White 2023

Common effect model
Random effects model

Heterogeneity 1° = 56%, v = 0.7663, p = 0.0
0 0.0050.010.0150.020.025

Events

Y
Whod= W =000 O

R
o0 =

Total

179914
3973 ==
1208 Fi-
5377154

7965 +————

1900 ==

Proportion

41832

e Prueba de ADN/VPH-AR

Study

Wu 2010
Monsonego 2011
Ratnam 2011
Cuzick 2013
Heideman 2013
MNieves 2013
Ifner 2015
Cook 2017
Hovland 2010
Cuzick 2013
White 2023

Common effect model
Random effects model

Heterogeneity: 1° = 55%, > = 1.1814, p = 0.01
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—

Events

DL 00O =S OWwwW

95%-Cl

0.0000
0.0020
0.0000
0.0002
0.0038
0.0042
0.0016
0.0006
0.0103
0.0020
0.0020

[0.0000; 0.0020]
[0.0009; 0.0040]
[0.0000; 0.0030]
[0.0000; 0.0010]
[0.0008; 0.0110]
[0.0018; 0.0083]
[0.0009; 0.0026]
[0.0001; 0.0022]
[0.0021; 0.0299]
[0.0010; 0.0036]
[0.0012; 0.0032]

0.0016 [0.0013; 0.0021]
0.0014 [0.0007; 0.0027]

Total Proportion 95%-CI
1670 %7 0.0018 [0.0004; 0.0052]
3736 — 0.0008 [0.0002;0.0023]
1164 =H— 0.0000 [0.0000;0.0032]
5077 *—i 0.0002 [0.0000;0.0011]
785 —t—m 0.0000 [0.0000;0.0047]
1875 E; — 0.0043 [0.0018;0.0084]
8872 —— 0.0009 [0.0004,0.0018]
3176 = 0.0000 [0.0000,0.0012]
255 i 0.0000 [0.0000,0.0144]
5077 =+ 0.0002 [0.0000,0.0011]
8558 :—~— 0.0022 [0.0013;0.0035]
40245 & 0.0011 [0.0008; 0.0014]
<= | | | | | | | 0.0006 [0.0002; 0.0015]

0 0.002 0006 0.01 0.014
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e Diferencia

Experimental
Study
Wu 2010 0 1799
Monsonego 2011 8§ 3973
Ratnam 2011 0 1208
Cuzick 2013 1 5377
Heideman 2013 3 798
Nieves 2013 8 1900
Ifner 2015 14 8987
Cook 2017 2 3218
Hoviand 2010 3290
Cuzick 2013 11 5444
White 2023 18 8840
Common effect model 41832

Random effects model

Heterageneity: 1 = 40%, ©° < 0.0001, p = 0.08

Control
Events Total Events Total

OO D000 D DWW

1670
3736
1164
5077

785
1875
8872
3176

255
5077
8558

40245

Risk Difference

ks

I}
|
|
I
i
i
&=
i
I

| I

002 001 0 001

i
= 0.0018
1 1

RD

-0.0018
0.0012
0.0000

-0.0000
0.0038

-0.0001
0.0007
0.0006
0.0103

-0.0002

0.0006
0.0005

0.02

[:0.0041; 0.0005]
[:0.0005; 0.0029]
[:0.0017; 0.0017]
[.0.0005; 0.0005]
[:0.0011: 0.0087]
[:0.0042: 0.0041]

1

[:0.0004. 0.0017]
[:0.0004; 0.0017]
[:0.0033; 0.0240]
[0.0006; 0.0031]

[:0.0016; 0.0012]

[ 0.0000; 0.0011]

Weight Weight
95%-Cl (common) (random)
42% 5.9%
9.4% 92%
29% 9.3%
127%  193%
19% 17%
46% 23%
218%  144%
78% 141%
0.7% 0.2%
128%  123%
212% 11.3%
100.0% -
100.0%

[-0.0002; 0.0011]

Los andlisis fueron realizados con las librerias metadta de Stata (*) y Meta
de R (*¥)
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ANEXO 3. Analisis de riesgo de sesgo de los
trabajos incluidos.

ANEXO 3.1. Analisis de riesgo de sesgo de la RS
incluida.

La revisién incluida y actualizada fue juzgada como de utilizable con bajo
riesgo de sesgo utilizando los criterios definidos por Frank R, et al (37).

La mayor parte de los criterios fueron valorados positivamente, espe-
cialmente aquellos considerados criticos.
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Cuestiones

Seccion 1: ¢ Es esta una revision sistematica apropiada para el escenario clinico?

¢ Es el articulo una revision sistematica (incluida una busqueda sistematica de la literatura, SI
criterios de elegibilidad especificos y evaluacion del riesgo de sesgo y/o aplicabilidad)?

¢ La pregunta de revision coincide con la pregunta clinica? SI

Seccion 2: ¢ Es creible la revision (es decir, esta realizada con rigor metodolégico)?

¢ Los criterios de elegibilidad de los estudios estan claramente especificados y son apropiados, SI (%)
incluida la poblacién, la(s) prueba(es) de indice, la condicion objetivo, el estandar de referencia
y el disefio del estudio?

- Si es una revision comparativa, ¢,se describe adecuadamente cada prueba de indice? Sl
¢ Es probable que se hayan identificado y seleccionado todos los estudios relevantes? Sl
¢ La estrategia de busqueda fue exhaustiva y reciente? Sl
¢ Se realizé el cribado y la seleccion de estudios de forma independiente por duplicado? Sl
¢ Se aplicaron medidas para reducir el riesgo de error en la recopilacién de datos? Sl
¢ Se proporcionaron definiciones claras de las variables (por ejemplo, definiciéon del resultado Sl
positivo de la prueba de indice)?

¢ Se realizé la extraccion de datos de forma independiente por duplicado? Sl
¢ Se evaluaron criticamente los estudios incluidos para el riesgo de sesgo y aplicabilidad utili- Sl
zando QUADAS-2 (QUADAS-C para revisiones comparativas)?

¢Es el riesgo de sesgo y la aplicabilidad de los estudios incluidos aceptables para su uso en el Sl
contexto clinico previsto?

¢ Se utilizaron los métodos apropiados para sintetizar los resultados del estudio? Sl
¢ Se utilizaron modelos recomendados (por ejemplo, modelos bivariados de efectos aleatorios Sl

o modelos jerarquicos para las curvas ROC) para el metanalisis?

- Para una revisiéon comparativa, ¢ el metaanalisis se centr6 en estudios comparativos de pre- NO siempre
cisién de diagnostica (es decir, estudios primarios que evaltan todas las pruebas indice en el
mismo grupo de estudio)?

Seccion 3: ¢ El rendimiento del diagnoéstico es adecuado para uso clinico?

(Estas preguntas son mas valorativas, no siempre la respuesta debe ser SI/NO)

¢ Las estimaciones de eficacia diagnoéstica comunicadas son lo suficientemente altas para su Sl
uso en el contexto clinico previsto?

¢ Cual es el nivel de precision de los resultados? ¢ Esta el limite inferior del IC por encima de la Es aceptable
precision aceptable en el contexto clinico previsto?

¢ Cudl es la variabilidad (homogeneidad) de los resultados? ;Son consistentes los resultados Existe cierta
de los estudios individuales o se han identificado fuentes de variabilidad? heterogenei-
dad

Valoracion final: (Utilizable con bajo riesgo de sesgo, Util con riesgo de sesgo, Alto riesgo de sesgo). Justificar
la valoracion brevemente.

Fueron incluidos dos trabajos cuyo método de muestreo no coincidia con criterios de cribado y sus frecuencias
de pacientes con la prueba de referencia positiva era muy elevado.
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ANEXO 3.2. Analisis de riesgo de sesgo del estudio
de White et al., 2023

El riesgo de sesgo del trabajo de White et al. 2023 fue evaluado con la he-
rramienta QUADAS-2 (38) y el resultado se presenta en la tabla que sigue
a este parrafo. El riesgo de sesgo fue juzgado como bajo y la aplicabilidad
alta, dado que el trabajo era semejante a los trabajos incluidos en la revision
de Arbyn et al. 2022 por lo que hizo necesaria y deseable la actualizacién de

la misma.
Dominio Pregunta Valoracién Comentarios

P1 Sl
P2 Sl

Seleccion P3 NO ES CLARO Existe pequefia propor-

de los pacientes cion de pacientes exclui-

das no explicada.

Riesgo de sesgo BAJO
P1 Sl

Test index
y comparador

P2

No existe umbral

La realizacion de los test
ofrece resultados dicoté-
micos

de referencia

Riesgo de sesgo BAJO

P1 Sl
Prueba Qe P2 S|
referencia

Riesgo de sesgo BAJO

P1 Sl

P2 Sl
Flujo y secuencia P3 si
temporal

P4 Sl

Riesgo de sesgo BAJO
Aplicabilidad Sobre la seleccion | ALTA

de los pacientes

Sobre el test indice | ALTA

Sobre la prueba ALTA
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ANEXO 3.3. Valoracion de la calidad metodologica
de las evaluaciones econémicas (CASPe)

Nombre del estudio

Pregunta Dombrowski
2022

¢ Esta bien definida la pregunta u objetivo de la evaluacion? si si
¢ Existe una descripcion suficiente de todas las alternativas i si
posibles y sus consecuencias?
¢ Existen pruebas de la efectividad, de la intervencién o del i si
programa evaluado?
¢ Los efectos de la intervencion (o intervenciones) se identi- i si
fican, se miden y se valoran o consideran adecuadamente?
¢ Los costes en que se incurre por la intervencién (inter-
venciones) se identifican, se miden y se valoran adecuada- no no
mente?
Se aplican tasas de descuento a los costes de la interven- i si
cién/es? iy a los efectos?
¢Cuales son los resultados de la evaluacion? si si
¢ Se realizd un andlisis adecuado de sensibilidad? Si si
¢ Seria el programa igualmente efectivo en tu medio? si si
¢ Serian los costes trasladables a tu medio? NS* si
¢Vale la pena aplicarlos a tu medio? NS** si

NS: No sé
* Habrfa que comparar los costes estimados en el modelo con los publicados en el Sistema
Nacional de Salud espafiol.

** Probablemente si, al tratarse de un entorno europeo y programas de cribado similares.
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ANEXO 4. Tablas del perfil de la evidencia

Tabla 1: ¢{ Deberia usarse una prueba de ARNm /VPH-AR vs prueba de ADN /VP-ARH para cribado de HSIL/CIN2+ en CCU?

Prueba de ARNm/VPH-AR Prueba de ADN /VPH-AR

Sensibilidad | 0.92 (95% Cl: 0.88 a 0.95) | Sensibilidad | 0.95 (95% Cl: 0.92 a 0.97)
Especificidad | 0.93 (95% Cl: 0.91 a 0.95) | Especificidad | 0.89 (95% CI: 0.87 a 0.92)
0.07% | 0.0053% | 0.05% |

Desenlace

Verdaderos positivos
(pacientes con HSIL/
CIN2+)

Falsos negativos

(pacientes incorrecta-
mente clasificados de
no tener HSIL/CIN2+)

Verdaderos negativos
(pacientes sin HSIL/
CIN2+)

Falsos positivos
(pacientes clasificados
incorrectamente como
HSIL/CIN2+)

Explicaciones:

Factores que pueden disminuir la certeza de la evidencia Efecto por 10.000 pacientes cribadas Calidad
Ne de estudios Disefio de de la evidencia
(\e de pacientes) estudio Riesgo de | Evidencia . . o Sesgode | Proba d pre- | Probabilidad pre- | Probabilidad pre- de precision
R Inconsistencia | Imprecision iy del test
sesgo indirecta publicacio test de 0.07% test de 0.0053% test de 0.05%
11 estudios Corte no es serio no es serio® no es serio ninguno 606a7) ‘ 76a7)|0@al) ‘ 10al) |54ab) ‘ 5(Bab) | PPDPO
695 pacientes transversal serio 1 menos VP en 1 menos VP en 0 menos VP en Moderado
S}‘:toug'laot?rg- prueba de ARNm | prueba de ARNm/ | prueba de ARNm /
P / VPH-AR VPH-AR VPH-AR
cohorte)
1(0at1) | 0@©at)|1(0al) |0@0al) |[00Oal1) 0(Oal)
1 mas FN en 1 mas FN en 0 menos FN en
prueba de ARNm | prueba de ARNm/ | prueba de ARNm /
/ VPH-AR VPH-AR VPH-AR
11 estudios Corte no es serio no es serio® no es serio ninguno 9293 8894 9300 8900 9295 8896 @PPO
41764 pacientes | transversal serio (9094 a | (8694a | (9100a | (8700a | (9095a | (8696 a | Moderado
(estudio pre- 9493) 9194) 9499) 9200) 9495) 9195)
gfﬁo(:tz)tlpo 399 mas VN con 400 mas VN con la | 399 mas VN con la
la prueba de prueba de ARNm/ | prueba de ARNm/
ARNm/ VPH-AR VPH-AR VPH-AR
700 1099 699 1099 700 1099
(500 a (799 a (500 a (799 a (500 a (800 a
899) 1299) 899) 1299) 900) 1299)

399 menos FP
con la prueba de
ARNm/ VPH-AR

400 menos FP
con la prueba de
ARNm/ VPH-AR

399 menos FP
con la prueba de
ARNm/ VPH-AR

a. El test de homogeneidad para los estimadores de la prueba de ARNm es muy significativo (p<0.001) y los valores de I? son 276 y 92.1 para la sensibilidad y especificidad respectivamente.
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Tabla 2: Para las mujeres susceptibles de ser incluidas en un programa de cribado poblacional de CCU, ¢Existe diferencia de incidencia de una lesién HSIL/CIN3+ a los 5 afios de una prueba incial negativa entre
las mujeres que recibieron una prueba inicial basada en ARNm/HPV-AR vs las que recibieron una prueba inicial basada en AND/HPV-AR?

Evaluacion de certeza N° de pacientes Efecto
o Dlseno Riesgo de EVIdenC|a Otras Pruebas basa- | Pruebas basa- Relativo Absoluto Certeza
- ce esiuclos dasenARN | dasenADN | (95% Cl) (95% Cl)

estudios serio® serio® no es serio | serio® toda confusién residual RR 1.61 2menos por | OO0

observacionales plausible sugiere efecto (0.39 a6.65) | 1000 Muy baja
espurio, mientras que (de 7 menos a
no se observd ningun 0 menos )
efecto.

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones:

a. Tomada de la evaluacion del autor de la RS. Uno de los estudios realizé una seleccién de la muestra oportunista con cierto riesgo de no ser representativa,
se presentaron ciertas desviaciones del protocolo en el seguimiento y pérdidas y el registro de los desenlaces presenté algunos déficits.

b. Los resultados son poco homogéneos. 1>=65,3%

c. El intervalo de confianza de la estimacion conjunta es muy amplio.
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ANEXO 5. Tablas caracteristicas y limitaciones de las pruebas de deteccion VPH-AR

Tabla 12. Pruebas ADN de deteccion de VPH-AR validadas para uso en cribado de cancer de cuello uterino

Aprobacion FDA

Prueba
Reflex* y
Cotest

Compaiia comer-
cializadora
Prueba Reflex* y
Cotest

NOMBRE
DE LA PRUEBA

Marcado

CE Método

Prueba de
Cribado

Genotipos detectados

Sensibilidad
para CIN 2/3

Especificidad
para CIN 2/3

Control interno
integrado

x Prueba de deteccion de ADN VPH-AR parcialmente validada para uso en cribado de cancer de cuello uterino

Compaiia comer-
cializadora
Prueba Reflex* y
Cotest

NOMBRE
DE LA PRUEBA

Marcado

CE Método

Prueba de
Cribado

Reflex* y
Cotest

Si, en 2009 | No Si

Cervista HPV HR® Hologic ADN (basada en PCR). Am-
plificacion de sefal: Genes

L1, E6y E7

Genotipos detectados

16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,5
8,59,66 y 68 con gentotipado de
16y 18

CERVISTA HPV
HR

Sensibilidad
para CIN 2/3

92,8-100%

Especificidad
para CIN 2/3

Hybrid Capture 2 HR | Qiagen (Hilden, Si, en 2001 | No Si ADN (no basada en PCR). 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,5 | ASC-US/LSIL 63,6-100% 6,2-98,4% No
HPV DNA® Alemania) Amplificacion de sefal: son- | 8,59,68 Triage Study
da de genoma completo (ALTS),2006 CAP
GP5+/6+ PCR-EIA® **
Cobas 4800 HPV® Roche (Basilea, Si,en 2011 | Si, en Si ADN (basada en PCR). 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,5 | ATHENA 71,1-99% 24-86,2% Si (6-globina)
Suiza) 2014 Diana de amplificacion: Gen | 8,59,66 y 68 con genotipado de
diana L1 16y 18
Abbot Real Time® Abbott, Wiesbaden, | No No Si ADN (basada en PCR). 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, Si (6-globina)
Alemania 56, 58, 59, 66, 68 y parcialmente
el genotipo 16,18 de otros 12
genotipos de alto riesgo
Alinity® Abbott, Abbott No No Si Si (6-globina)
Park, lllinois, EE.
Uu.
Aniplex HR® Seegene (Sedl, No No Si Si
Corea del Sur)
BD Onclarity® BD Diagnostics, Si,en 2018 | Si, en Si ADN (basada en PCR). 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58 | Onclarity (fase 85,7-100% 17-98,8% Si (6-globina)
Sparks, MD, EE. UU 2018 Diana de amplificacién: Gen | ,59,66,68; identificacion simulta- | inicial)
diana E6/E7 neay discreta de 16, 18 y 45
Cobas 6800° Roche (Basilea, Si Si Si Si (6-globina)
Suiza)
HPV-Risk® Self-Screen BY, No No Si Si
Amsterdam, Paises
Bajos
PapilloCheck® Greiner Bio-One, No No Si PCR e hibridacién con HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, Si (gen humano
Frickenhausen, micromatrices 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 70, ADAT1)
Alemania 73,82, 6, 11, 40, 42, 43, 44 y 55
Xpert HPV® Cepheid,California, | No No Si E6/E7 amplificacion malti- HPV 16, 18, 45, 31, 33, 35, 39, Si
EEUU plex de ADN diana median- | 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68
te PCR en tiempo real

Control interno
integrado

Si (HIST2H2BE)

Parcialmente validada: Son pruebas que cumplen parcialmente los criterios internacionales de validacién ya que la precision no inferior se alcanzé tras una optimizacién a posteriori de los puntos de corte, resultados de

precisién inconsistentes en diferentes estudios, y/o insuficiente evaluacién de la reproducibilidad
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Tabla 13. Pruebas ARNm de deteccion de VPH-AR validadas para uso en cribado de cancer de cuello uterino

Aprobacion FDA

NOMBRE Compainia Marcado Gemotipos detec- EC Sensibilidad Especificidad Control interno inte-
DE LA PRUEBA comercializadora Prueba de CE tados para CIN2/3 para CIN2/3 grado
Cribado
Aptima HPV® Gen Probe (San Diego, | Si, en 2011 No Si ARNm (basada en 16,18,31,33,35,39, | CLEAR | 55,3-100% 28,8-99,2% Si, se ahade una
California, 2011, PCR). Diana de 45,51,52,56,58,59, transcripcion de control
adquirido por Hologic amplificacion: Gen 66 y 68; genotipa- interno (transcripcién
en 2012) diana E6/E7 do como prueba VPH16 E6/7) a cada
independiente reaccion en el paso de
(16,18/45) captura de la diana
Pretec HPV- Mel-Mont Medical Inc No No Si Amplificacion iso- Genotipos de Si, ARNm de la proteina
Proofer® (Miami, EEUU) térmica NASBA en ARNm E6/E7 de A snRNP U1 humana
tiempo real VPH 16, 18, 31, 33 (U1A)
y 45
OncoTec® LabecPharma, Espafna No No Si

* Como triaje tras un resultado citoldgico de atipias citolégicas de significado incierto (ASC-US)
** No uso en programas de cribado, no disponible comercialmente
*** Aprobacién vinculada a la del material conservante para citologia liquida (Thinprep Pap test de Hologic en el caso de Cobas y SurePath™ liquid-based Pap test de BD en el caso de BD Onclarity
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Tabla 14. Limitaciones de las 5 pruebas de deteccién de VPH-AR aprobadas por la FDA

Prueba ‘ Limitaciones

e Reactividad cruzada con algunos tipos de VPH-BR.

¢ Niveles bajos de infeccion por VPH pueden dar lugar a resultados FN

¢ | as altas concentraciones de crema antifungica, gel anticonceptivo o
ducha vaginal pueden causar resultados FN

CH2

e Reactividad cruzada con 2 tipos de VPH de riesgo desconocido (tipos
67y 70).

¢ El rendimiento no se ha establecido adecuadamente para los individuos
vacunados contra el VPH.

¢ Altos niveles de gel anticonceptivo y/o cremas antifingicas pueden
causar resultados falsos negativos.

¢ Niveles elevados de ADN humano pueden crear una sefal inespecifica
que dé lugar a resultados falsos positivos.

Cervista

¢ El rendimiento no se ha establecido adecuadamente para los individuos
vacunados contra el VPH.

¢ No se han evaluado los efectos de otras posibles variables, como el
flujo vaginal, el uso de tampones o las duchas vaginales.

e Concentraciones de sangre total en el vial superiores al 1,5% en Thin e

Cobas 4800 Prep PreservCyt o al 2% en SurePath Preservative fluid pueden provo-
car un resultado falso negativo.

e | a contaminacion cruzada puede causar resultados falsos positivos

e El control interno de b-globina no es especifico de células epiteliales,
lo que significa que puede haber un control positivo debido a células
inflamatorias a pesar de que el nUmero de células epiteliales sea bajo.

e No se han evaluado los tipos de muestras no cervicales.

® No se ha evaluado el rendimiento en personas vacunadas contra el VPH.

¢ | os lubricantes personales que contienen policuaternio 15 y medica-
mentos antimicoticos que contienen tioconazol pueden interferir con el

Aptima rendimiento.

* No se han evaluado los efectos de otras posibles variables, como el flujo
vaginal, el uso de tampones o las duchas vaginales.

e | a contaminacion cruzada de las muestras puede provocar resultados
falsos positivos

e No se han evaluado los tipos de muestras no cervicales.

® No se ha evaluado el rendimiento en mujeres con tratamiento ablativo o
excisional previo o embarazadas.

Onclarity e Pueden producirse resultados falsos negativos en muestras que conten-
gan mucina, de crema de aciclovir o de crema vaginal de clindamicina.

* No se han evaluado los efectos de otras posibles variables, como el flujo
vaginal, el uso de tampones o las duchas vaginales.

(Salazar et al.,2019)(71)
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ANEXO 6. Analisis de incertidumbre de los
estudios de evaluacion econdémica

6.1. Resultados de analisis de incertidumbre
del estudio de Dombrowski et al (2022):

6.1.1. Andlisis de sensibilidad determinista:

Se lleva a cabo variando los pardmetros de entrada al modelo. Los valores
con la mayor diferencia con respecto al modelo de referencia indican una
mayor diferencia en costes y colposcopias entre el uso de pruebas de ARNm
y ADN.

El coste total fue més sensible a la variacion en la probabilidad de una
prueba de ADN/VPH-AR positiva en el primer afio, con un aumento de 10,2
millones € en los costes en el brazo de ADN en comparacion con el brazo de
ARNmM con el valor de la probabilidad mas alto.

De manera similar, el nimero de colposcopias fue mds sensible a la va-
riacion en la probabilidad de un ADN / VPH-AR positivo en el primer afio,
con 72.674 colposcopias con el valor de probabilidad mas alto.

Al aumentar la cobertura de deteccion al 80%, se estiman 64.806 col-
poscopias menos con el uso de pruebas de ARNm en comparacién con las
pruebas de ADN.

6.1.2. Andlisis de sensibilidad probabilistico (ASP):

En los pardmetros del modelo se tomaron muestras de forma independiente
a partir de distribuciones apropiadas y se ejecutaron 1000 iteraciones del
modelo para generar resultados. La distribucién de las diferencias en costes
y nimero de colposcopias, pruebas de VPH y pruebas citoldgicas entre los
brazos de ADN y ARNm se calculd para cada conjunto de entradas y el IC
del 95%.

El1IC del 95% calculado a partir del ASP para la diferencia en los cos-
tes totales del ARNm/VPH-AR en comparacién con el ADN/VPH-AR os-
cil6 entre -13.480.139€ y 1.342.275€ (donde un nimero negativo indica aho-
rro de costes con el ARNm).
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6.2. Resultados del analisis de incertidumbre
del estudio de Ibanez et al. (2021)

6.2.1. Analisis de sensibilidad unidireccional:

Los resultados de los diferentes analisis de sensibilidad (AS) univariantes
mostraron que Aptima HPV fue la opcién menos costosa y redujo el nimero
de pruebas realizadas en todos los escenarios, confirmando los resultados
del caso de referencia.

La estrategia de anadlisis univariante que més influy6 en los resultados
fue considerar las diferentes evidencias publicadas de la proporcion de mu-
jeres con un resultado positivo en la prueba del VPH seguida de la variacion
del coste segun datos publicados en la literatura.

Cuando se utilizan los estudios con mayores diferencias en la positi-
vidad del VPH, Aptima HPV ahorra hasta —53.970.312€ respecto al HC2 y
—78.647.307€ respecto a Cobas 4800.

En cambio, si calculamos el ahorro de costes en base a los estudios con
menores diferencias en resultados positivos de VPH, Aptima HPV mostro
ahorros de hasta € —17232.932 y € —21.935.110 en comparacién con HC2 y
Cobas 4800, respectivamente.

Si se disminuyese la cifra de mujeres de 35 a 65 afios que acudirian a su
cita de cribado en el sector publico (n = 4.626.868 mujeres), el uso de Aptima
HPYV supuso un ahorro de costes de —2.537.896 € frente a HC2 y —26.669.032
€ frente a Cobas 4800.

En base a la disminucién de los costes de las primeras citologia, colpos-
copia y biopsia, cuando se aplicé el valor superior del coste (dato obtenido
de la literatura), el uso de Aptima HPV ahorraria hasta -49.733.682 € en
comparaciéon con HC2 y -52.257.582 € en comparacion con Cobas 4800. Los
ahorros son € —22.865.273 frente a HC2 y € — 23.342.515 frente a Cobas 4800
al utilizar el valor més bajo del coste.

En cuanto al AS calculado con los valores superior e inferior obtenidos
de aplicar la desviacion estandar (DE) al valor medio de los costes unitarios
de la primera citologia en base liquida, colposcopia y biopsia, el ahorro os-
cilé entre — 35.899.792 € y — 43.779.630 € para Aptima HPV versus HC2 y
entre — 37.135.197 € y —46.598.028 € para Aptima HPV vs Cobas 4800.
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