
實證醫學 
Evidence-Based Medicine 

 

內科部 

陳寬展 黃莊彥 李卓豪  



臨床場景 

   蘇小姐，25歲，已婚。因台灣目前核准九價子

宮頸疫苗上市,想詢問目前不同價數的子宮頸疫苗對

於癌症的預防效果如何，以及是否值得自費施打效

價高的疫苗？ 



Background Knowledge 

子宮頸 

  特性 

1. 建議年紀<26歲的女性施打預防效果最好 

2. 所有的子宮頸疫苗，都能有效降低子宮頸頸癌 

  疫苗 

1. 主要降低HPV 16,18的CIN 

2. 目前有2,4,9價三種劑型 

3. 9價疫苗於2015年開始於美國上市 



病人的主要問題是 

 

 

 這是一個介入型的問題 

2 5 歲 女 性 
家 族 病 史 

介 入 效 果 
不同效價子宮頸疫苗 



提出可以回答的臨床問題 

Ｐ：Young female with family history 

Ｉ：HPV vaccine (9) 

Ｃ：qHPV vaccine, bHPV vaccine 

Ｏ：Result in any increased benefit or harm? 



ＰＩＣＯ/ 關鍵字 MeSH同義詞 中文關鍵字 

• 25y/F with family history 
• Asian 

• Female with high risk 
• Taiwan, chinese 

• 年輕女性有家
族史 

• 9vHPV Vaccination 
• Prevention vaccines 
• 9vHPV vaccines 

• 高效價子宮頸
疫苗 

• qHPV, bHPV • comparison • 二價或者四價 

Major 
• Cervical epithelial neoplasia  
• Adverse events  
Minor 
• Cervical, vulvar, vaginal 

disease 
• Discontinued event 

• CIN  
• AE 
• Fatal outcome 

• 子宮頸癌症發
生率 

• 副作用 
• 生殖道疾病 

PICO 1 



ＰＩＣＯ/ 關鍵字 MeSH同義詞 中文關鍵字 

• <16y F with family history 
• Asian 

• Female with high risk 
• Taiwan, chinese 

• <16歲女性有
家族史 

• 9vHPV Vaccination 
• Prevention vaccines 
• 9vHPV vaccines 

• 高效價子宮頸
疫苗 

• qHPV, bHPV • comparison • 二價或者四價 

Major 
• Cervical epithelial neoplasia  
• Adverse events  
Minor 
• Cervical, vulvar, vaginal 

disease 
• Discontinued event 

• CIN  
• AE 
• Fatal outcome 

• 子宮頸癌症發
生率 

• 副作用 
• 生殖道疾病 

PICO 2 



Search Skills 

    (Female with high risk) AND  

((HPV-vaccine) OR (9vHPV) OR (New HPV)) AND ((benefit)  

OR (harm)) 

    Recent 5 years, Systemic review, Meta-Analysis,  

    Randomized clinical trial 



首先以『P』、『I』做搜尋，再依據結果適當加入關鍵字及同義詞 

Female 
OR 

Young female 
OR 

Female with high risk 

HPV vaccination 
OR 

9vHPV vaccine  

qHPV 
bHPV 

CIN incidence 
OR 

Adeverse event 
OR 

mortality 

AND AND AND 

限定搜尋範圍 Free full text、Within 5 years、Human species 

限定研究類型 Systematic review、Meta-analysis、Randomized controlled trial 

限定語言地區 English、中文[台灣本土文獻] 

檢索策略-提升檢索效率 



搜尋Cochrane Library-提升檢索效率 

輸入關鍵字、適當使用Truncation 

    『female* 9vHPV vaccin*』 

使用Limit功能 

    限定『Review or clinical』之文章 

    限定『2012-2017』文章 

female* HPV vaccin* 



限定適當文章類型 

    『Meta-Analysis』、『Systematic Reviews』 

    『Randomized Controlled Trial』 

限定適當搜尋範圍 

     限定『5年』內之文章 

     限定『Full text』有全文可供評讀 

     限定『Humans』 species 

搜尋Pubmed-利用限定縮小檢索範圍 

輸入關鍵字、適當使用Truncation 

    『female * 9vHPV vaccin*』 

適當使用布林運算 

    『AND』、『OR』 

female* 

9vHPV vaccin* 



搜尋Pubmed-再利用My NCBI 篩選器提升效率 

根據臨床問題類型篩選 

    『治療型問題』 

    『診斷型問題』 

    『預後型問題』 

    『病因型問題』 

同時注意含有經濟效益分析之文章 

    『Costs/Narrow』 

    『Economics/Narrow』 

找出可能含亞洲族群文章納入考慮 

    『Chinese』 

 

 



 

Secondary  

6 

 

Primary database 

1 

1 

0 

60 

18 

6 

81 

33 

5 

0 

0 

0 

Cochra ne E M B A S E P u b M e d 華藝線上 

Results 2 1 1 

Key words and Synonyms 

Match PICO 

Systematic Review or Randomized Controlled Trial 

Within 5 years 



 來   源 標           題 年  份 

Vaccines for preventing HPV diarrhoea: vaccines in use (Review) [2014] 2014 

A Randomized, Double-Blind, Phase III Study of the Immunogenicity and Safety of a 9-Valent 
Human Papillomavirus L1 Virus-Like Particle Vaccine (V503) Versus Gardasil in 9–15-Year-Old 
Girls  [2015] 

2015 

A 9-Valent HPV Vaccine against Infection and Intraepithelial Neoplasia in Women [2015] 
 

2015 

Human papillomavirus 9-valent vaccine for cancer prevention: a systematic review of the 
available evidence [2017]  

2017 

各資料庫收納結果 



Vaccines for preventing HPV diarrhoea: vaccines in use (Review) [2014] 

Systematic review 

Female aged less than 26 year 

HPV vaccination  

Other HPV vaccination 

CIN incidence 
AE 

2month-2years 

比較收納文獻-選出最佳文獻，並提出我們的理由 



A Randomized, Double-Blind, Phase III Study of the Immunogenicity and Safety of a 9-Valent Human 

Papillomavirus L1 Virus-Like Particle Vaccine (V503) Versus Gardasil in 9–15-Year-Old Girls [2015] 

Randomized clinical trial 

Female between 9-15 years 

9vHPV vaccine  

qHPV 

CIN incidence 
AE 

Follow up at least 1 years 

比較收納文獻-選出最佳文獻，並提出我們的理由 



A 9-Valent HPV Vaccine against Infection and Intraepithelial Neoplasia in Women [2015] 
 

Randomized clinical trials 

Female between 16 – 26 years 

9vHPV vaccine   

qHPV 

CIN incidence rate 
Adeverse events 

Follow up duration at least 2 years 

比較收納文獻-選出最佳文獻，並提出我們的理由 



Human papillomavirus 9-valent vaccine for cancer prevention: a systematic review of the 
available evidence [2017] 
 

Systematic review (not meta analysis) 

Female and male 

9vHPV 

qHPV, bHPV 

CIN indicence, AE 

1 year 

比較收納文獻-選出最佳文獻，並提出我們的理由 



收    納    文    章 

Vaccines for preventing HPV diarrhoea: vaccines in use 

A Randomized, Double-Blind, Phase III Study of the Immunogenicity 
and Safety of a 9-Valent Human Papillomavirus L1 Virus-Like Particle 

Vaccine (V503) Versus Gardasil in 9–15-Year-Old Girls [2015] 

A 9-Valent HPV Vaccine against Infection and Intraepithelial 
Neoplasia in Women [2015] 

Human papillomavirus 9-valent vaccine for cancer prevention: a 
systematic review of the available evidence [2017] 

收納文獻比較總整理-選出最佳文獻 



解讀證據  
Critical Appraisal 

 

文獻結果是否有效度：Validity 

 

文獻結果是否有臨床重要性：Importance 

 

文獻結果是否適用於我們的病人：Applicability 



嚴格評讀工具 

Critical Appraisal Tool 



這篇文獻「納入理由」 

      最符合PICO                            可以回答臨床問題 

      最佳的研究設計                      有全文可供評讀 

年份為2015年，Randonmise Clinical Trial 

嚴格評讀 critical appraisal 



 
 

Did the trial address a clearly focused issue? 
  
 此研究是否問了一個清楚明確的問題? 



 
 

Did the trial address a clearly focused issue? 
  
 此研究是否問了一個清楚明確的問題? 

P:  female between 16-26 yrs 

I:   9vHPV 

C:  qHPV 

O:  CIN incidence, AE 



Was the assignment of patients to treatments randomised?   

此研究是否適當的隨機分派病患？ 



Was the assignment of patients to treatments randomised?   

此研究是否適當的隨機分派病患？ 

本實驗使用IVRS亂數電話表, 



Were all of the patients who entered the  
trial properly accounted for at its conclusion? 

是否所有的病患都有納入結果中去分析？ 

本文章為採用intention to 

treat analysis,且明確交代lost 

of follow up rate,兩組相當. 



Were patients, health workers and  
study personnel “ blind ” to treatment ?  

病患、(給藥、測量結果的)醫療照護者、分析數據人員是否都是「盲性的」？ 

本實驗為randomized, international, triple-blind. 



Were the groups similar at the start of the trial?    

  隨機分派後的兩組病患是否具有可比性？ 

分派後的基本特性皆有清楚
羅列,於文章內文有提及基
本特性的差異性皆不大. 



Aside from the experimental intervention, 
were the groups treated equally?    

 除了研究介入 (intervention)的差別，兩組間其他的治療是否相等？ 



Aside from the experimental intervention, 
were the groups treated equally?    

 除了研究介入 (intervention)的差別，兩組間其他的治療是否相等？ 

除了major intervention

外,副作用的management

皆有明確的Protocol,應
該可以認為組間治療大
致相同. 



How large was the treatment effect?    

  介入的治療效果有多大？ 

CIN incidence 

rates在9vHPV組
沒有顯著的
benefit (p>0.05), 

Average risk 

reduction 
17.1(-4.2 to 34.0) 

Side effect  
一樣沒有顯著差異 

(p>0.05) 

 



How precise was the estimate of the treatment effect?    

 治療效果的估計值有多精確？ 



How precise was the estimate of the treatment effect?    

 治療效果的估計值有多精確？ 

採用較嚴格的信效度標準 

Power 90-95%, RReduction : 17.1 

CI : -4.2-32 窄區間 



Can the results be applied in your context?    

 此研究是否可應用到你的病患？ 

此實驗雖然是美國研究，但有納入各洲人種(台灣也有加入) ,

因此種族特性應該不會成為影響的原因. 

Basic Characteristics： 

a. 收案年齡     16-26yr  (25yr） 

b. 第一次性行為年紀    17.4+/- 2yr(25yr有一對女兒6歲與4歲) 

c. 未抽菸比例     79.5%  

適用上應該無太大問題 



Can the results be applied in your context?    

 



Were all clinically important outcomes considered ?    

 是否所有重要的臨床結果都被考量到？ 

Benefit outcome 

According to the geometric mean titer, the 
noninferiority of the response to the 9vHPV 
vaccine as compared with the response to the 
qHPV vaccine for HPV-6, 11, 16, and 18 was 
established at 1 month after dose 3 



Were all clinically important outcomes considered ?    

 

是否所有重要的臨床結果都被考量到？ 



利弊得失是否值得？ 

Are the benefits worth the harms and costs?    

Adverse events related to injection 
site were more common in the 
9vHPV group than in the qHPV 
group. 

The frequency of systemic 
adverse events was generally 

similar in the two groups 



利弊得失是否值得？ 

Are the benefits worth the harms and costs?    

http://jerryljw.blogspot.tw/2016/07/9-valent-vaccine-human-papillomavirus.html 



利弊得失是否值得？ 

Are the benefits worth the harms and costs?    

根據RCT結果,我們換算CIN 

incidence的NNT  

NNT : 6 ( 3– 24 ) 

表示約每6人使用,即有一個人會明顯
增加CIN預防率. 

費用= NNT x 疫苗費用 x time 

=> 6 x 5000 x 3 = 約9萬 



【介入型問題】 
RCT之隨機分配臨床試驗 
證據等級為 
 

※經嚴格評讀，無其他需要考慮降階理由 

評定證據等級-OCEBM Level of Evidence, 2011 

︎☐研究品質差 

☐研究不精確(95%Cl過大) 

☐PICO和臨床情境不相符 ☐絕對效果小 

☐證據間沒有一致性 

考慮降階之理由 



評定證據等級-GRADEpro online  

臨床問題: 輪狀病毒疫苗的效果如何？ 

輪狀病毒預防的效果 

『主要』結果 『次要』結果 

子宮頸癌發生率 副作用率 

RiskReduction:17.1(95%Cl) 
[-4.2,34.0] 

RR:1.02(95%Cl) 
[0.97,1.05] 

研究設計 RCT RCT 

降     

階 
 

1. 存在誤差風險 

2. 結果不一致 

3. 證據不具直接性 

4. 結果不精準 

5. 存在發表誤差 

升   

階 

1. 效果顯著 

2. 降低干擾因素 

3. 具劑量-反應效果 

不嚴重 嚴重 很嚴重 

Reference: 



臨床回覆 
李先生您好，依據我們團隊嚴格的實證醫學文獻搜尋的結果。 

目前有大型臨床試驗研究顯示，使用9價子宮頸疫苗與4價疫苗相比,於

常規保護力上無明顯差異,但對特定族群可提供額外顯著效益，副作用亦

無差異 ; 費用需自費約15000$。 

然而影響子宮頸癌並非單一因素，除預防接種外,仍需要定時接受抹片檢

查。 

就目前最佳證據，如果沒有經濟上的問題，9價疫苗接種是值得推薦的。 



是守護病患最好的工具 

Evidence-Based Medicine 

感謝您的指導與聆聽 


