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Opinia Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 21/2015 z dnia 9 lutego 2015 r.
o projekcie programu ,,Program wczesnego wykrywania zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego HPV” wojewoddztwa todzkiego

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci negatywnie opiniuje projekt programu polityki
zdrowotnej ,Program wczesnego wykrywania zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego HPV”
wojewoddztwa todzkiego.

Uzasadnienie

Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego problemu zdrowotnego, opierajgcego sie
na diagnostyce zakazenn wirusem HPV. Nie spefnia on jednak wystarczajgco wymogow
Agencji, by uznac go za prawidtowo napisany program polityki zdrowotne;j.

Pod znakiem zapytania nalezy postawi¢ sens prowadzenia diagnostyki, ktérej wynik
zasadniczo nie zmienia postepowania terapeutycznego, a ktéry moze wywotywac poczucie
stygmatyzacji.

Ponadto, zatozenia i warunki realizacji programu finansowanego ze srodkéw publicznych nie
powinny ogranicza¢ dostepu do Swiadczenia dla 0,15% populacji. Brakuje w projekcie
charakterystyki populacji, oraz Scistych kryteriow dotyczgcych selekcji populacji
uczestniczgcej w programie. Za zasadne mozna uznac objecie programem kobiet powyzej 59
roku Zzycia, u ktérych na terenie wojewddztwa tddzkiego odnotowuje sie wysoka
zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy. Przy czym warto doktadnie okresli¢ ktdra z dostepnych
interwencji w najwyzszym stopniu wptynetaby na poprawe zdrowotnosci w tej populacji.
Zaplanowane w interwencji powtérne badania DNA HPV HR wedfug programu powinny
odbywac sie co 6 miesiecy, w czasie gdy zgodnym z rekomendacjami odstepem jest 12
miesiecy.

Testy powinny wykrywaé mozliwie jak najwiecej z 14 genotypow HPV.

Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii jest projekt programu polityki zdrowotnej wojewddztwa tddzkiego
w zakresie profilaktyki zakazehn wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), zaktadajacy
przeprowadzenie edukacji zdrowotnej, badan cytologicznych oraz molekularnych
na obecnos$¢ DNA wirusa HPV typu 16,18 wsrod 3 000 mieszkanek wojewddztwa tddzkiego
w wieku od 30-65 lat. Program ma by¢ realizowany w latach 2015-2017. Planowany
catkowity koszt realizacji programu zostat okreslony na ok 549 000 zt.
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Ocena projektu programu polityki zdrowotnej wojewddztwa todzkiego

Znaczenie problemu zdrowotnego na terenie wojewodztwa tédzkiego

W opiniowanym programie zawarto informacje na temat chorobowosci w obszarze onkologii
na terenie Polski oraz na terenie wojewddztwa tédzkiego.

Zabrakto doktadnej informacji o strukturze wieku kobiet chorujgcych i umierajgcych na raka
szyjki macicy w okresie kilku poprzednich lat, ale takze doktadnej struktury wieku i catkowitej
liczby kobiet, ktére odpowiadajg populacji chorujgcej na RSM. Nie zostata takze zawarta
informacja o potencjalnym odsetku kobiet zakazonych HPV, aby dokfadniej oszacowac
populacje, ktéra kwalifikowataby sie do programu.

Planowana populacja

Do udziatu w programie autorzy planujg zaprosi¢ tgcznie 3 000 kobiet w wieku od 30 do 65
lat. Zgodnie z ostatnim spisem powszechnym ludnosci GUS, wojewddztwo tddzkie jest
zamieszkiwane przez 654 093 kobiety we wskazanym wieku. Autorzy planujg zaprosi¢
do uczestnictwa w programie rocznie 1000 kobiet (tgcznie w ciggu 3 lat trwania programu
3000 kobiet), co stanowi 0,15% mozliwej do wtgczenia populacji kobiet. Liczebnos$¢ populacji
zaproszonej do uczestnictwa w programie zostata oszacowana na podstawie budzetu,
ktorym dysponowac bedzie jednostka samorzgdu terytorialnego w roku 2015 r.

Planowana interwencja

Planowanymi interwencjami sg przeprowadzenie ,testu podwdjnego”, ktdry obejmuje
przeprowadzenie badania cytologicznego wraz z testem na obecnos¢ onkogennych
genotypdw wirusa HPV typu 16 i 18 (tzw. testem DNA HPV HR) w populacji kobiet 30-65
letnich, a takze edukacji zdrowotnej

Zgodnie z rekomendacjami i wytycznymi w populacji kobiet w wieku 30-65 lat rekomenduje
sie i zaleca oparcie skriningu o test potgczony, czyli wymaz cytologiczny wraz z testem
na DNA HPV HR, wykonywane co 5 lat. Zarowno wskazana przez autorow grupa wiekowa, jak
rowniez odstep czasowy pomiedzy badaniami sg zgodne z aktualnymi zaleceniami.

Zgodnie z informacjami zawartymi w programie, lekarz moze odstgpi¢ od wykonania badania
cytologicznego w sytuacji, gdy pacjentka posiada jego aktualny wynik.

Projekt programu zaktada ponowne badanie testem HPV HR po 6 miesigcach. U kobiet
z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ DNA wirusa HPV oraz prawidtowym wynikiem oceny
rozmazu cytologicznego rekomendowany jest powtdrny test tgczony po okresie 12 miesiecy
Nalezatoby zatem skorygowaé planowane dziatania tak, aby byty zgodne z przedstawiong
rekomendacja.

Kobiety, u ktérych stwierdzone zostanie zakazenie wirusem HPV, skierowane zostang
na dalszg diagnostyke Ilub leczenie do swiadczeniodawcdédw posiadajgcych umowy
z Narodowym Funduszem Zdrowia.

Cele i efekty programu

Celem gtéwnym programu jest zmniejszenie liczby zachorowan z powodu raka szyjki macicy
poprzez wdrozenie okreslonej profilaktyki zdrowotnej w populacji mieszkanek wojewddztwa
tédzkiego.

Cel szczegdétowy dotyczacy zmiany poziomu wiedzy znajduje odzwierciedlenie
w przedstawionych efektach, ale nie zaproponowano wskaznikow efektywnosci spéjnych
ztym celem. Ponadto, poruszy¢ warto dwie kwestie uzupetniajgce powyzsze. Aby ocenic
zmiane poziomy wiedzy konieczne jest okreslenie wyjsciowego poziomu wiedzy adresatek
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programu i nalezy mie¢ na wzgledzie, ze sama zmiana poziomu wiedzy niekoniecznie bedzie
mie¢ przetozenie na zmiane swiadomosci i zmiane zachowan zdrowotnych. Istotna jest
w tym przypadku rola programu edukacyjnego uwzgledniajgcego kazdy ze wspomnianych
aspektow.

Monitorowanie i ewaluacja

Wskazaé nalezy, ze monitorowania ma na celu nie tylko zebranie informacji wymienionych
w programie, ale takze monitorowanie czy program jest realizowany zgodnie
z proponowanym budzetem i harmonogramem. Aby monitorowanie spetniato te funkcje
warto réwniez rozwazy¢ okreslenie czestotliwosci monitorowania, ktéra bedzie pozwalaé
na nadzdr nad stopniem realizacji programu w czasie.

W przypadku monitorowania udziatu w programie wazne jest odnoszenie wynikow
do prognozowanej populacji.

Monitorowaniu w programie podlega¢ bedzie zaréwno liczba kobiet zgtaszajacych sie
do uczestnictwa w programie, jak rowniez liczba przebadanych kobiet oraz wyniki testow
na obecno$¢ DNA wirusa HPV.

Ewaluacja ma na celu sprawdzenie, w oparciu o dane zebrane w trakcie monitorowania, czy
zatozone cele zostaty osiggniete.

Dodatkowo, do projektu programu zatgczono wzor ankiety nt. poziomu zadowolenia
z uczestnictwa w programie. Niemniej jednak, ankieta ta bedzie przekazywana kobietom
dopiero podczas ewentualnej Il konsultacji ginekologicznej. Zaleca sie, aby mozliwos¢ takiej
oceny byta dostepna wszystkim uczestnikom programu.

Warunki realizacji

Realizator programu (podmiot leczniczy) zostanie wybrany na podstawie procedury
otwartego konkursu ofert, co gwarantuje wykonanie zadania w sposdb efektywny
i oszczedny. Do projektu programu dotaczony zostat wzér karty badania na obecnos$é
czynnikéw ryzyka oraz DNA wirusa HPV typu 16 oraz 18.

Autorzy programu zaznaczyli, iz wybrane laboratorium diagnostyczne, w ktorym
przeprowadzone zostang badania, powinno by¢ wpisane do ewidencji Krajowej Rady
Diagnostow  Laboratoryjnych, jak rdéwniez spetnia¢ standardy jakosci podane
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie standardoéw jakosci dla medycznych
laboratoriéw diagnostycznych i mikrobiologicznych.

Projekt przewiduje spontaniczng zgtaszalnos$¢ beneficjentek do programu. Zaleca sie jednak
aby zasady pierwszenstwa/kolejnosci udziatu w programie zostaty przez autoréw programu
szczegdtowe okreslone. Ponadto, poza wiekiem uczestniczek programu, pozostaje
niewiadomym jakie kobiety mogg uczestniczy¢ w programie (tzn. wszystkie, jedynie te,
u ktérych nie wykonano dotychczas badania cytologicznego, a moze kobiety z grup ryzyka
zachorowania na raka szyjki macicy?).

Nieodtaczny element wizyty lekarskiej bedzie stanowita edukacja zdrowotna pacjentek nt.
czynnikow ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy..

W programie zaplanowano przeprowadzenie akcji informacyjno-promocyjnej. Informacje
natemat programu w postaci ogtoszen prasowych, radiowych, telewizyjnych oraz
internetowych zostang przekazane przez Urzagd Marszatkowski Wojewddztwa tddzkiego.
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Przestany projekt programu rdézni sie w nieznacznym stopniu pod wzgledem spdjnosci
merytorycznej i organizacyjnej od Populacyjnego Programu Wczesnego Wykrywania Raka
Szyjki Macicy (réznice w wieku populacji oraz wskazan do wykonania badan molekularnych).

Planowany koszt realizacji programu w zakresie edukacji oraz testu podwdjnego w latach
2015-2017 zostat przez autoréw oszacowany na 510 000 zt. Autorzy okreslili koszty
jednostkowe s$wiadczen oferowanych w programie. Dodatkowo, w projekcie budzetu
Wojewddztwa todzkiego na 2015 r. przeznaczono 13.000 zt na dziatania zwigzane
z promocjg programow zdrowotnych. W latach kolejnych, kwoty te maja by¢ poréwnywalne.

W zwigzku z powyzszym wnioskowa¢ mozna, iz szacowany faczny koszt realizacji programu
w latach 2015-2017 bedzie wynosit ok. 549 000 zt.

Whioski z oceny technologii medycznej przeprowadzonej przez Agencje
Problem zdrowotny

Oceniany program odnosi sie do konkretnego, dobrze zdefiniowanego problemu
zdrowotnego — profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego. Zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV, human papilloma virus) odgrywa najwazniejszg role w etiologii
raka szyjki macicy. Obok zakazenia HPV, do czynnikdw ryzyka zachorowania na raka szyjki
macicy nalezg m. in. rozpoczecie zycia piciowego przed 18 rokiem zycia, duza liczba
partnerow seksualnych, partnerzy , wysokiego ryzyka”, zakazenie HIV lub inne uposledzajgce
system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status ekonomiczny oraz liczne cigze i porody.
Okoto 70% przypadkdw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem HPV typu 16 i 18.
Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajace, jednak zakazenie przetrwate typem duzego
ryzyka onkogennego wigze sie scisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN, a takze raka sromu,
pracia i odbytu. Okoto 90% ktykcin narzgddéw ptciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub
11 HPV. W ocenie szans wyleczenia istniejg czynniki rokownicze szczegdlnie uzyteczne
w identyfikowaniu i wyodrebnianiu chorych z tzw. niskim i wysokim ryzykiem zagrozenia.

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 programu wieloletniego , Narodowy program zwalczania
choréb 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.
Zgodnie z aktualnym programem Szczepien Ochronnych, szczepienia przeciwko wirusowi
HPV znajdujg sie w wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze srodkéw
znajdujacych sie w budzecie Ministra Zdrowia.

Z kolei bezptatne badania cytologiczne swiadczg zaktady opieki zdrowotnej w catej Polsce,
ktore podpisaty z NFZ umowe na realizacje Populacyjnego Programu Profilaktyki i Wczesnego
Wykrywania Raka Szyjki Macicy. Poczawszy od marca 2007 roku NFZ rozpoczat wysytke
imiennych zaproszen na badania cytologiczne. Kobiety znajdujace sie w grupie objetej
programem profilaktyki mogg tez zgtosic sie na badanie same, bez skierowania.
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Ocena technologii medycznej

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

Udowodniono, ze praktycznie wszystkie przypadki raka szyjki macicy s 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.

Whioski z rekomendacji i wytycznych:

e Niedoskonatoscig molekularnych testéw DNA HPV jest ich niska swoistos¢ w grupie
kobiet ponizej 30 roku zycia. W wiekszosci przypadkéw mamy tutaj do czynienia
zakazeniem przejsciowym, 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 >30 r. z. byt walidowany Kklinicznie i posiadat
potwierdzona czuftos¢ i swoistos¢ kliniczna w wykrywaniu zmian 2>CIN 2
ze skutecznoscig 290 proc. Czuto$¢ kliniczna potwierdza, ze test wykrywa
analizowane typy HPV na klinicznie istotnych poziomach zakaznosci.

e Zaleca sie stosowanie testow HPV posiadajgcych certyfikat EU uprawniajgcy
do stosowania klinicznego. Certyfikowane testy DNA HPV wykrywaja obecnos¢ DNA
znanych wysokoonkogennych typow wirusa brodawczaka. Certyfikowany test mRNA
wykrywa proces transkrypcji pieciu wysokoonkogennych wiruséw (typy: 16, 18, 31,
33i45).

e Laboratorium musi spetnia¢ standardy jakosci podane w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia wsprawie standardéw jakosci dla medycznych laboratoriow
diagnostycznych i mikrobiologicznych. W szczegdlnosci opracowuje, wdraza i stosuje
procedury przyjmowania, rejestrowania i laboratoryjnego oznakowywania materiatu
do badan oraz udostepnia je zleceniodawcom, ktérzy potwierdzajg zapoznanie sie
ztymi 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 badarn DNA HPV rocznie.

e Aktualnie na $wiecie nie zaleca sie stosowania diagnostyki DNA HPV HR jako
samodzielnego narzedzia diagnostycznego skriningu. Ze wzgledu na wysokg czutosc¢
identyfikacji zmian CIN 2+, czyli rzeczywistych standw przedrakowych, szacowang
na ponad 90% walidowane klinicznie testy molekularne identyfikujgce DNA HPV HR
sg rekomendowane jako element pierwotnego skriningu w powigzaniu
z cytodiagnostyky. Skrining cytologiczny powinien by¢ rozpoczynany miedzy 21 (np.
USA), a 25 rokiem zycia (np. Polska) i obejmowa¢ populacje do 65 roku zycia.

e Aktualnie, podobnie jak dla catej populacji réwniez dla kobiet miedzy 21 a 29 rokiem
zycia nie zaleca sie stosowania testébw DNA HR HPV jako samodzielnego narzedzia

badan przesiewowych. Analogiczna opinia dotyczy oparcia skriningu o test potgczony,
czyli cytodiagnostyka wraz z testem DNA HPV HR.
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e Aktualnie podobnie jak dla catej populacji réwniez dla kobiet miedzy 30 a 65 rokiem
zycia nie zaleca sie stosowania testébw 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 testow DNA HPV HR w sytuacji kobiet
z rozpoznaniem ASC-US.

e USPSTF zaleca wykonywanie badan przesiewowych za pomocy testu podwdjnego
(badania cytologiczne w potgczeniu z testem HPV) co 5 lat lub badania cytologicznego
co 3 lata, w grupie kobiet w wieku 30-65 lat.

e ACS, ASCCP, ASCP zalecaja wykonywanie testu podwdjnego (cytologia + test HPV)
co 5 lat (preferowane) lub samego badania cytologicznego co 3 lata w populacji
kobiet 30-66 letnich.

e Podsumowanie wnioskéw z dowodéw 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 uzupetniajagcym badaniem
cytologicznym wykonywanym tylko u kobiet HPV-dodatnich.

e 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 obecnos¢ HPV po 12
miesigcach. Postepowanie takie moze zwiekszy¢ wykrywalnos¢ zmian typu CIN 2+ bez
koniecznosci kierowania pacjentek na badanie kolposkopowe.

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

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.

Biorac pod uwage powyzisze argumenty, opiniuje, jak na wstepie.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 3 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr: AOTM-0T-441-1/2015 ,,Program
wczesnego wykrywania zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego HPV” realizowany przez: Wojewddztwo todzkie,
Warszawa, luty 2015 oraz Aneksu do raportéw szczegétowych ,Programy przeciwdziatania zakazeniom wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz rakowi szyjki macicy — wspdlne podstawy oceny”, Warszawa, kwieciern 2014.
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