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Opinia
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
nr 22/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.
o projekcie programu ,,Program wczesnej identyfikacji zakazenia
wirusem brodawczaka ludzkiego HPV” wojewddztwa tédzkiego

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci wydaje negatywng opinie o projekcie
programu wczesnej identyfikacji zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego HPV”
realizowany przez wojewddztwo tédzkie.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do waznego i dobrze zdefiniowanego w literaturze problemu
zdrowotnego. Autorzy jednak Zle sformutowali cel gtdwny programu. O ile zwiekszenie
poziomu wiedzy kobiet na temat profilaktyki raka szyjki macicy nalezy uzna¢ za cel wazny, to
jednoczesna diagnostyka infekcji wirusem HPV wymagataby wskazania pacjentom dalszej
drogi postepowania. W projekcie programu nie podano celéw szczegétowych oraz nie
podano liczby kobiet kwalifikujgcych sie do objecia programem. Nie podano szczegétowego
kosztorysu. Podana zostata wytgcznie kwota catkowita. Nie sprecyzowano, jakie srodki
finansowe sg przeznaczone na kampanie informacyjng, a projekt zaktada przeprowadzenie
akcji informacyjnej w lokalnych mediach i innych kanatach komunikacyjnych. W projekcie
programu nie odniesiono sie do skutecznosci planowanych dziatan, nie podano wskaznikéw
stuzacych ocenie efektywnosci programu. Nie opisano sposobu monitorowania. Program
czeSciowo dubluje $wiadczenia finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ).
Watpliwosci budzi takze liczba kobiet, ktére wedtug wyliczeh Wnioskodawcy majg zostac
objete programem. Wskazana grupa w zestawieniu z danymi GUS dotyczacymi populacji
kobiet w wieku 30-65 lat zamieszkujgcymi obszar wojewddztwa tddzkiego, nie stanowi
nawet 1 % kwalifikujgcej sie do programu populacji.

Przedmiot wniosku

Przedmiotem opinii jest program zdrowotny Wojewddztwa tédzkiego z zakresu profilaktyki
raka szyjki macicy. Celem gtéwnym programu jest diagnostyka infekcji wirusem HPV, na
podstawie identyfikacji DNA wysokoonkogennych typéw wirusa HPV oraz diagnostyka
cytologiczna u kobiet z terenu wojewddztwa tédzkiego oraz zwiekszenie poziomu wiedzy
kobiet z wojewddztwa tédzkiego na temat profilaktyki raka szyjki macicy. Program jest
skierowany do mieszkanek wojewddztwa tédzkiego w wieku 3065 lat. Program miat by¢
realizowany przez 6 miesiecy w 2013 roku. Planowane koszty catkowite realizacji programu
wynoszg 100 000 zt.

Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego -
profilaktyki raka szyjki macicy. W etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Obok zakazenia HPV, do czynnikdw ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy nalezg m.in. wczesne rozpoczecie zycia ptciowego (przed

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl



http://www.aotm.gov.pl/

Opinia Prezesa AOTM nr 22/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

18 rokiem Zzycia), duza liczba partneréw seksualnych, partnerzy ,wysokiego ryzyka”,
zakazenie HIV lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status
ekonomiczny oraz liczne cigze i porody. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych
seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub bedzie zakazonych HPV. Potowe 0séb zakazonych
stanowig kobiety i mezczyZzni w wieku 15-25 lat. Okoto 70% przypadkéw raka szyjki macicy
jest zwigzanych z zakazeniem HPV typem 16 i 18. Najczesciej zakazenie HPV przebiega
bezobjawowo i ulega samowyleczeniu. U kobiet do 25 roku zycia wiekszos¢ infekcji ulega
regresji w ciggu 12 — 18 miesiecy. Utrzymywanie sie zakazenia powyzej 24 miesiecy jest
zwigzane z zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi. Liczba nowych zakazen maleje wraz
z wiekiem, ale ryzyko przejscia zakazenia w forme przetrwatg wzrasta wraz z wiekiem osoby
zakazonej. Obecny stan wiedzy nie pozwala na zidentyfikowanie wszystkich czynnikéw, ktére
wptywajg na przetrwanie infekcji oraz jej progresji do raka szyjki macicy.

Udowodniono, Zze praktycznie wszystkie przypadki raka szyjki macicy sg skutkiem
przewlektego zakazenia wysoce onkogennymi typami HPV (high risk HPV - hrHPV). Dlatego
w badaniach przesiewowych i w postepowaniu ze zmianami w obrebie szyjki macicy
wykorzystuje sie testy na obecnos¢ tych wiruséw.

Alternatywne swiadczenia

W Polsce realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, oparty
o skrining cytologiczny. Populacyjny Program realizowany jest w oparciu o Ustawe z dnia 1
lipca 2005 roku o ustanowieniu program u wieloletniego ,,Narodowy program zwalczania
chordéb nowotworowych” (Dz. U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministrow
z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie harmonogramu zadan wykonywanych w ramach programu
wieloletniego ,,Narodowy program zwalczania choréb nowotworowych” w roku 2011 oraz
kierunkow realizacji zadan tego programu na lata 2012 i 2013.

Programem profilaktyki objete zostaty Polki miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktore w ciggu 3
ostatnich lat nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.
Bezptatne badania cytologiczne swiadczg zaktady opieki zdrowotnej w catej Polsce, ktére
podpisaty z NFZ umowe na realizacje Populacyjnego Programu Profilaktyki i Wczesnego
Wykrywania Raka Szyjki Macicy. Poczawszy od marca 2007 roku NFZ rozpoczat wysytke
imiennych zaproszed na badania cytologiczne. Kobiety znajdujgce sie w grupie objetej
programem profilaktyki mogg tez zgtosi¢ sie na badanie same, bez skierowania.

Whioski z oceny przeprowadzonej przez Agencje

Przeciwdziatanie chorobom nowotworowym, w tym nowotworom szyjki macicy, miesci sie
w obszarze dziatan celu 8 przyjetego w 1998r. przez WHO strategii ,Zdrowie dla Wszystkich
w XXI Wieku”, dotyczgcego redukcji chordb niezakaznych, zgodnie z ktérym do roku 2020
powinna zosta¢ maksymalnie ograniczona chorobowosé, niepetnosprawnosé i przedwczesna
umieralnos¢ z powodu wazniejszych choréb przewlektych.

Edukacja zdrowotna jest niezbednym elementem dziatan profilaktycznych. Obnizenie wieku
inicjacji seksualnej i liberalizacja kontaktéw erotycznych stwarzajg potrzebe intensyfikowania
edukacji na temat higieny zycia ptciowego wsréd mitodziezy, szczegdlnie ze jest to obszar
pomijany najczesciej w edukacji rodzicielskiej. Z punktu widzenia profilaktyki raka szyjki
macicy niezbedne s3 oddziatywania majace na celu wzrost $wiadomosci dotyczacej
czynnikdw ryzyka i odpowiedzialnosci mtodych ludzi za swoje zdrowie i zycie.

Test HR HPV (ang. high risk HPV) stuzy do wykrywania obecnosci DNA lub mRNA
wysokoonkogennych wirusdw brodawczaka ludzkiego. Testy HPV charakteryzuje wysoka
czutos¢, ale niewystarczajgca swoistos¢. Pofgczenie tego badania z cytologig jest w petni
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uzasadnione w skriningu. Nie zaleca sie stosowania wytgcznie oceny HPV jako metody
skriningowej.

Whioski z rekomendacji i wytycznych:

Niedoskonatosciag molekularnych testéw DNA HPV jest ich niska swoisto$¢ w grupie
kobiet ponizej 30 roku zycia. W wiekszosci przypadkéw mamy tutaj do czynienia
zakazeniem przejsSciowym, ktére samoistnie zanika nie prowadzac do rozwoju
patologii szyjki macicy. Dlatego w tej grupie wiekowej nie rekomenduje sie testu DNA
HPV jako testu skriningowego.

Zaleca sie, aby test DNA HR HPV przeznaczony do badan skriningowych kobiet 230 r.
2. byt walidowany klinicznie i posiadat potwierdzona czutos¢ i swoistos¢ kliniczna
w wykrywaniu zmian 2CIN 2 ze skutecznoscig 290 proc. Czutosc kliniczna potwierdza,
ze test wykrywa analizowane typy HPV na klinicznie istotnych poziomach zakaznosci.

Zaleca sie stosowanie testow HPV posiadajgcych certyfikat EU uprawniajacy do
stosowania klinicznego. Certyfikowane testy DNA HPV wykrywajg obecnos¢ DNA
znanych wysokoonkogennych typdw wirusa brodawczaka. Certyfikowany test mRNA
wykrywa proces transkrypcji pieciu wysokoonkogennych wiruséw (typy: 16, 18, 31,
33 45).

Laboratorium musi spetniaé¢ standardy jakosci podane w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia w sprawie standardow jakosci dla medycznych laboratoridéw
diagnostycznych i mikrobiologicznych. W szczegélnosci opracowuje, wdraza i stosuje
procedury przyjmowania, rejestrowania i laboratoryjnego oznakowywania materiatu
do badan oraz udostepnia je zleceniodawcom, ktérzy potwierdzajg zapoznanie sie
z tymi procedurami. Laboratorium musi prowadzi¢ wewnetrzng kontrole jakosci
badan i uczestniczy¢ w zewnetrznej kontroli jakosci zgodnie z rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia. Dla zapewnienia wymaganej jakosci wykonywanych badan jest
zobowigzane do wykonania minimum 100 badan DNA HPV rocznie.

Aktualnie na $wiecie nie zaleca sie stosowania diagnostyki DNA HPV HR jako
samodzielnego narzedzia diagnostycznego skriningu. Ze wzgledu na wysoka czutosé
identyfikacji zmian CIN 2+, czyli rzeczywistych stanoéw przedrakowych, szacowang na
ponad 90% walidowane klinicznie testy molekularne identyfikujgce DNA HPV HR sg
rekomendowane jako element pierwotnego skriningu w  powigzaniu
z cytodiagnostyka. Skrining cytologiczny powinien byé rozpoczynany miedzy 21 (np.
USA), a 25 rokiem zycia (np. Polska) i obejmowac populacje do 65 roku zycia.
Aktualnie, podobnie jak dla catej populacji réwniez dla kobiet miedzy 21 a 29 rokiem
Zycia nie zaleca sie stosowania testow DNA HR HPV jako samodzielnego narzedzia
badan przesiewowych. Analogiczna opinia dotyczy oparcia skriningu o test potaczony,
czyli cytodiagnostyka wraz z testem DNA HPV HR.

Aktualnie podobnie jak dla catej populacji réwniez dla kobiet miedzy 30 a 65 rokiem
zycia nie zaleca sie stosowania testow DNA HR HPV jako samodzielnego narzedzia
badan przesiewowych. Natomiast dla tej populacji rekomenduje sie i zaleca oparcie
skriningu o test potgczony, czyli wymaz cytologiczny wraz z testem na DNA HR HPV,
wykonywane co 5 lat. Poprawng formg jest réwniez postepowanie dotychczasowe,
czyli wymaz cytologiczny co 3 lata i aplikacja testéw DNA HPV HR w sytuacji kobiet
z rozpoznaniem ASC-US.

USPSTF zaleca wykonywanie badan przesiewowych za pomoca testu podwdjnego
(badania cytologiczne w potaczeniu z testem HPV) co 5 lat lub badania cytologicznego
co 3 lata, w grupie kobiet w wieku 30-65 lat.
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e ACS, ASCCP, ASCP zalecajg wykonywanie testu podwdjnego (cytologia + test HPV) co
5 lat (preferowane) lub samego badania cytologicznego co 3 lata w populacji kobiet
30-66 letnich.

Podsumowanie wnioskéw z dowoddéw naukowych:

e Test na obecnos¢ HPV moze by¢ stosowany jako podstawowe badanie przesiewowe
w kierunku raka szyjki macicy u kobiet po 30. roku zycia z uzupetniajgcym badaniem
cytologicznym wykonywanym tylko u kobiet HPV-dodatnich.

o U kobiet z prawidtowym lub granicznym wynikiem rozmazu cytologicznego, u ktérych
stwierdzono HPV (dotyczy ok. 6% badanych kobiet) bezpiecznym postepowaniem jest
wykonanie kontrolnego badania cytologicznego i testu na obecno$¢ HPV po 12
miesigcach. Postepowanie takie moze zwiekszy¢ wykrywalnos¢ zmian typu CIN 2+ bez
koniecznosci kierowania pacjentek na badanie kolposkopowe.

e Testy molekularne HPV wydaja sie by¢ dobrg alternatywa dla badania cytologicznego,
ktéra moze przyczyni¢ sie do zwiekszenia liczby wykrywanych zmian duzego stopnia
w populacyjnych programach przesiewowych.

o Wyniki duzego badania z randomizacja POBASCAM potwierdzaja zasadnosc
przeprowadzania badan przesiewowych w oparciu o test podwdjny (HPV DNA
i badanie cytologiczne) w populacji kobiet powyzej 29 roku zycia.

Whioski z oceny programu wojewddztwa tédzkiego

Przedmiotowy projekt programu zdrowotnego dotyczy profilaktyki raka szyjki macicy. Celem
gtdwnym programu jest diagnostyka infekcji wirusem HPV, na podstawie identyfikacji DNA
wysokoonkogennych typow wirusa HPV oraz diagnostyka cytologiczna u kobiet z terenu
wojewddztwa tédzkiego oraz zwiekszenie poziomu wiedzy kobiet z wojewddztwa tédzkiego
na temat profilaktyki raka szyjki macicy.

Autorzy zle sformutowali cel gtdwny programu. Jako cel gtéwny powinni wskaza¢ np. wzrost
liczby kobiet poddajgcych sie badaniu cytologicznemu (i/lub testowi podwdjnemu) na
terenie woj. tddzkiego lub zmniejszenie Smiertelnosci z powodu raka szyjki macicy w woj.
tédzkim. W projekcie programu nie podano celdw szczegétowych.

Planowang interwencjg jest przeprowadzenie ,testu podwdjnego”, ktéry obejmuje
przeprowadzenie badania cytologicznego wraz z testem na obecnos¢ onkogennych
genotypow wirusa HPV typu 16 i 18 (tzw. testem DNA HPV HR) w populacji kobiet 30-65
letnich. Zgodnie z informacjami zawartymi w programie, lekarz moze odstgpi¢ od wykonania
badania cytologicznego w sytuacji, gdy pacjentka posiada jego aktualny wynik.

W projekcie programu nie podano liczby kobiet kwalifikujgcej sie do objecia programem.
Wedtug danych odnalezionych przez analityka w 2011 roku wojewddztwo tddzkie
zamieszkiwato 652 597 kobiet w wieku 30-64 lata. Wnioskodawca oszacowat, ze srodki jakie
przeznaczyt na realizacje programu (100.000 PLN) wystarcza na przebadanie okoto 250
kobiet.

Odnoszac planowang interwencje do rekomendacji i wytycznych nalezy zaznaczy¢, ze testy
DNA HPV stosowane w profilaktyce raka szyjki macicy powinny wykrywaé¢ mozliwie jak
najwiecej z 14 genotypdw wysokiego ryzyka (HR): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, 68. Ze wzgledu na dobdr dalszego postepowania diagnostycznego niezbedna jest
identyfikacja typow 16 18.

Planowana w ramach programu interwencja jest zalecana przez Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne i Krajowa lzbe Diagnostéw Laboratoryjnych. Zgodnie z rekomendacjami ww.
towarzystw ze wzgledu na obecnos¢ DNA HPV HR w blisko 100% rakéw szyjki macicy,
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molekularna diagnostyka wirusologiczna niesie nowe mozliwosci i jest bardzo uzytecznym
narzedziem diagnostycznym w skriningu nowotworowym.

Zgodnie z rekomendacjami i wytycznymi w populacji kobiet w wieku 30-65 lat rekomenduje
sie izaleca oparcie skriningu o test potaczony, czyli wymaz cytologiczny wraz z testem na
DNA HPV HR, wykonywane co 5 lat.

Projekt programu zaktada 3 letni odstep czasowy pomiedzy badaniami w przypadku
prawidtowych wynikéw obu testéw. Nalezatoby, zatem wydtuzy¢ go do 5 lat.

U kobiet DNA HPV HR /+/, PAP /-/ (dodatni wynik na obecnos¢ DNA wirusa HPV, prawidtowy
wynik oceny rozmazu cytologicznego) rekomendowane sg dwie mozliwosci diagnostyczne:

e powtdrny test potgczony za 12 miesiecy, w sytuacji DNA HPV HR /+/ i co najmnigj
ASC-US nalezy wykona¢ kolposkopie, przy DNA HPV HR /-/ i PAP /-/ powrdt do
skriningu;

e wykonanie genotypowania typéw HPV, w sytuacji 16, 18 HPV /+/ nalezy wykonac
kolposkopie, przy braku DNA HPV 16 i 18 powrdt do skriningu.

Projekt programu zaktada ponowne badanie testem HPV HR po 6 miesigcach. Nalezatoby
zatem skorygowacd planowane dziatania tak, aby byly zgodne z powyzszymi rekomendacjami.

Autorzy wskazali, ze laboratorium diagnostyczne, w ktérym przeprowadzane bedg badania
powinno by¢ wpisane do ewidencji Krajowej Rady Diagnostéow Laboratoryjnych. Zgodnie
z rekomendacjami laboratorium musi spetniaé¢ standardy jakosci podane w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie standardéw jakosci dla medycznych laboratoridow
diagnostycznych i mikrobiologicznych, w szczegdlnosci:
e opracowuje, wdraza i stosuje procedury przyjmowania, rejestrowania
i laboratoryjnego oznakowywania materiatlu do badan oraz udostepnia je
zleceniodawcom, ktdérzy potwierdzajg zapoznanie sie z tymi procedurami,

e prowadzi wewnetrzng kontrole jakosci badan i uczestniczy w zewnetrznej kontroli
jakosci zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, dla zapewnienia wymaganej
jakosci wykonywanych badan laboratorium jest obowigzane do wykonania minimum
100 badan DNA HPV rocznie.

Zgodnie z dowodami z badan naukowych:

e Test na obecnos¢ HPV moze by¢ stosowany jako podstawowe badanie przesiewowe
w kierunku raka szyjki macicy u kobiet powyzej 30. roku zycia wraz z uzupetniajgcym
badaniem cytologicznym wykonywanym tylko u kobiet HPV-dodatnich.

o U kobiet z prawidtowym lub granicznym wynikiem rozmazu cytologicznego, u ktérych
stwierdzono HPV, bezpiecznym postepowaniem jest wykonanie kontrolnego badania
cytologicznego i testu na obecnos$¢ HPV po 12 miesigcach. Postepowanie takie moze
zwiekszy¢ wykrywalnos¢ zmian typu CIN 2+ bez koniecznosci kierowania pacjentek na
badanie kolposkopowe.

e Wyniki duzego badania z randomizacja POBASCAM potwierdzajg zasadnosc
przeprowadzania badan przesiewowych w oparciu o test podwdjny (HPV DNA
i badanie cytologiczne) w populacji kobiet powyzej 29 roku zycia.

e Edukacja dotyczgca profilaktyki raka szyjki macicy musi tez podkresla¢ znaczenie
cytologicznych badan przesiewowych jako nadal najwazniejszej metody wczesnego
wykrywania zmian przedrakowych.

W projekcie programu podano poprawne wskazniki stuzgce ocenie efektywnosci programu,
jednak nie opisano sposobu monitorowania i ewaluacji.
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Projekt zaktada przeprowadzenie akcji informacyjnej w lokalnych mediach i innych kanatach
komunikacyjnych, nie sprecyzowano jednak jakich. Nie podano szczegdétowego kosztorysu.
Planowane koszty catkowite realizacji programu wynoszg 100 000 zt.

Przyktadowe ceny testu HR HPV 16, 18 wahaja sie od 115,9 zt do 155,1 zt. Koszt badania
cytologicznego wynosi okoto 40,11 zt. tgczny przyblizony koszt testu HPV HR i wymazy
cytologicznego wynosi 190 zt.

Przy zatozeniu objecia programem 250 kobiet koszt przeprowadzenia badan diagnostycznych
wyniéstby okoto 48 000 zt. Wydaje sie zatem, ze kwota jakg autorzy planujg przeznaczy¢ na
realizacje programu jest wystarczajgca (nalezatoby uwzgledni¢ jeszcze  koszt
przeprowadzenia edukacji, akcji informacyjnej, badan kontrolnych oraz konsultacji
ginekologicznych). Zastanawiajacy jest fakt, czy zaktadana liczba uczestnikéw (zaledwie 250
0sob) jest wystarczajgca - liczba ta stanowi ponizej 1% kobiet uprawnionych do udziatu
W programie.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, wydaje opinie jak na wstepie.
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*\/\X//{ Sformatowano

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 48 ust. 2a ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych, z uwzglednieniem projektu programu ,Program wczesnej identyfikacji zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego HPV”, AOTM-OT-441-348/2012, Warszawa, styczen 2014 i aneksu: ,Programy przeciwdziatania zakazeniom
wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne podstawy oceny”, Aneks do raportéw
szczegbétowych, Warszawa, styczen 2014.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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