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Opinia
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
nr 88/2011 z dnia
0 programie zdrowotnym
»,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka
ludzkiego wywotujacym raka szyjki macicy, raka sromu,
raka pochwy i brodawki ptciowe”

Po zapoznaniu si¢ z opinig Rady Konsultacyjnej wyrazam pozytywng opini¢ o projekcie
programu zdrowotnego ,,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego
wywolujacym raka szyjki macicy, raka sromu, raka pochwy i brodawki ptciowe”, pod
warunkiem uwzglednienia w programie:
e zgody rodzicéw,
e badania lekarskiego przed szczepieniem,
e Dbezpieczenstwa (szczepienia powinny by¢ wykonywane w gabinecie z odpowiednim
zestawem przeciwwstrzagsowym),
e prowadzenia akcji informacyjnej dotyczacej zakazenia HPV (takze ws$rdd chtopcow)
1 zapobiegania rakowi szyjki macicy przez okresowe badania ginekologiczne,
e zmiany nazwy programu na ,,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka
ludzkiego”.

Uwaza sig, ze w etiologii raka szyjki macicy, raka sromu, raka pochwy 1 brodawek plciowych
najwazniejsza role odgrywa zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, human
papilloma virus). Niemniej, ze wzgledu na zbyt krotki okres obserwacji (szczepienia
wprowadzono w 2002 r. a rak rozwija si¢ w ciggu 14 lat) brak jest dotychczas twardych
dowodoéw, zZe uniknigcie zakazenia wplywa na uniknigcie powstania nowotworu. Obok
zakazenia HPV, do czynnikoéw ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy naleza: wczesne
rozpoczecie zycia ptciowego (przed 18 rokiem zycia), duza liczba partneréw seksualnych,
zakazenie HIV lub inne uposledzajace system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status
ekonomiczny oraz liczne cigze i porody.

Wyrdznia si¢ wysokoonkogenne i niskoonkogenne typy HPV. Poszczegélne typy HPV
wykazuja zréznicowane powinowactwo narzagdowe. W praktyce ginekologicznej istotne
znaczenie maja wysokoonkogenne typy wirusa, ktére wystepuja z r6zng czestoscig 1 sa
oznaczane jako HPV-16, -18, -45, -31, -33, -52, -58, -35, -59, -56, -39, -51, -73, -68 1 - 66. W
Europie najcze$ciej rozpoznaje si¢ zakazenie typami 16, 18, 45, 31 wirusa, a najrzadziej
typem 66. Zakazenia wirusami wysokoonkogennymi sg zwigzane z powstawaniem zmian
przednowotworowych i nowotworéw narzadoéw ptciowych, odbytu, a takze pozagenitalnych —
glowy 1 szyi. Do najczesciej wystepujacych niskoonkogennych HPV zalicza si¢ m.in. typy 6 i
11, zwigzane z powstawaniem klykcin konczystych na narzadach piciowych oraz nawrotowej
brodawczakowatosci drog oddechowych (RRP).

Transmisja zakazenia HPV odbywa si¢ glownie droga plciowa. Rzadko spotykane jest
zakazenie nabyte inng drogg. Powinowactwo do nabtonka narzadu pitciowego kobiety
wykazuje ok. 40 typéw HPV. Zakazenie HPV moze by¢ jawne klinicznie lub przybra¢ forme
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subkliniczng, albo utajong. Objawy kliniczne zakazenia typami niskoonkogennymi obejmuja
ktykciny plaskie lub konczyste narzadow piciowych o roznym nasileniu. W fazie utajone;j
zakazenia nie wystepuja objawy. Na kazdym z powyzszych etapow zakazenie moze ulec
progresji, samoistnej regresji lub sta¢ si¢ procesem przewlektym.

Najczgsciej zakazenie HPV przebiega bezobjawowo 1 ulega samowyleczeniu. U kobiet do 25
roku zycia wigkszo$¢ infekcji ulega regresji w ciggu 12-18 miesiecy. Utrzymywanie si¢
zakazenia powyzej 24 miesigcy jest zwigzane z zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi.
Liczba nowych zakazen maleje wraz z wiekiem, ale ryzyko przejScia zakazenia w forme
przetrwalg wzrasta wraz z wiekiem osoby zakazonej. Obecny stan wiedzy nie pozwala na
zidentyfikowanie wszystkich czynnikoéw, ktére wpltywaja na przetrwanie infekcji oraz jej
progresji do raka szyjki macicy.

Sposéb radykalnego leczenia zakazenia HPV nie jest obecnie znany. Natomiast skuteczne

metody leczenia zmian przedrakowych (CIN) sa ogélnie dostepne. P24 Nie mozna odnalezc Zrédia
odwolania.

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia si¢ nastepujace rodzaje
profilaktyki raka szyjki macicy:

profilaktyka pierwotna — zapobieganie poprzez informowanie o czynnikach ryzyka
zachorowania oraz szczepienia przeciwko onkogennym typom wirusa HPV;

e profilaktyka wtérna — wykrywanie stanow przednowotworowych i1 wczesnych
postaci raka;

e profilaktyka trzeciorzgdowa — prawidtowa diagnostyka i leczenie raka.

Najskuteczniejszg metoda unikania czynnikéw ryzyka rozwoju raka szyjki macicy jest
o$wiata zdrowotna informujaca o czynnikach zwigkszonego ryzyka zachorowania na raka
szyjki macicy i ksztattujgca zachowania prozdrowotne.

W Europie gldownym typem onkogennym HPV jest typ HPV 16, ktorego obecnosé¢ stwierdza
si¢ w 53% przypadkow raka i nabtonkowej neoplazji (CIN 1-CIN 3). Drugim co do czgstosci
jest typ 18, wystepujacy w 15% przypadkow. W Polsce zarejestrowane sa dwie szczepionki:
dwuwalentna przeciw HPV 16 i1 18 oraz czterowalentna przeciw HPV 6, 11, 16, 18.
Szczepionka czterowalentna zapobiega ponadto zmianom dysplastycznym $redniego i duzego
stopnia (VIN2 1 VIN3) oraz brodawkom zewnetrznych narzadéw pilciowych zwigzanych
najczesciej z zakazeniem typem 6 lub 11 wirusa brodawczaka ludzkiego.

W szczepieniach populacyjnych zaleca si¢ stosowanie szczepionki u dziewczat przed
rozpoczgciem zycia plciowego. W wielu krajach najbardziej rekomendowany jest wiek 11-12
lat. Takze starsze kobiety odnosza korzysci zdrowotne ze szczepienia anty-HPV. Kobiety
poddane szczepieniom anty-HPV powinny wykonywac systematyczne badania cytologiczne.

Badanie cytologiczne spehia kryteria Swiatowej Organizacji Zdrowia dla badan zalecanych
w przesiewie (latwe 1 tanie do wykonania, akceptowane przez kobiety, skutecznie
wykrywajace stany przedrakowe, ktore mozna wyleczy¢), pozwala na wykrycie zmian
w obrgbie szyjki macicy, zanim nabiorg charakteru nowotworowego, umozliwia wczesne
rozpoznanie choroby. Powinno by¢ wykonywane u kobiet od momentu rozpoczgcia
aktywnos$ci seksualnej lub po ukonczeniu 18 roku zycia. Kobiety majace wielu partnerow
powinny wykonywa¢ badanie cytologiczne raz w roku. Kobiety z prawidtlowym obrazem
cytologicznym, pozostajace w statym zwigzku, powinny wykonywac badanie nie rzadziej niz
co trzy lata.

Powyzsze zalecenia kliniczne oparto na licznych rekomendacjach, w tym: PTG (2009), PUO
(2009), PTPZ-HPV (2008), WHO (2009), ECDC (2008), ACIP (2009),!ad! Nie mo#na odnalez¢ zrdia
odwolania. A S (2007), CDC (2010), CIC (2007), CPS (2007), Prescrire (2007).
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W Polsce od 2005 roku realizowany jest Populacyjny Program Profilaktyki Raka Szyjki
Macicy, oparty na badaniu cytologicznym. Program realizowany jest w oparciu o Ustawe
z dnia 1 lipca 2005 roku o ustanowieniu programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania chorob nowotworowych" (Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 47/2006 Rady
Ministrow z dnia 4 kwietnia 2006 r. w sprawie harmonogramu zadan wykonywanych
w ramach programu wieloletniego "Narodowy program zwalczania chorob nowotworowych".
Programem profilaktyki obj¢te zostaly Polki migdzy 25-59 rokiem zycia, ktére w ciggu 3
ostatnich lat nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia w NFZ.
Bezptatne badania cytologiczne §wiadczg zaktady opieki zdrowotnej w calej Polsce, ktore
podpisaty z NFZ umowg na realizacje Populacyjnego Programu Profilaktyki 1 Wczesnego
Wykrywania Raka Szyjki Macicy. Poczawszy od marca 2007 roku NFZ rozpoczat wysytke
imiennych zaproszen na badania cytologiczne. Kobiety znajdujgce si¢ w grupie objetej
programem profilaktyki moga tez zglosi¢ si¢ na badanie samodzielnie, bez skierowania.
Program w wersji obecnej bedzie dziata¢ do roku 2015

Zgodnie z programem szczepien ochronnych na rok 2011, szczepienia przeciwko wirusowi
HPV znajduja si¢ na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze s$rodkow
znajdujacych si¢ w budzecie Ministra Zdrowia.

Pod wzgledem zapadalnosci kobiet na nowotwory zlosliwe w Polsce w ostatnich latach na
pierwszym miejscu znajduje si¢ rak piersi, ktory stanowi okolo 22% zachorowan na
nowotwory. Rak szyjki macicy stanowi 5% zachorowan i zajmuje szoste miejsce. Wsrod
przyczyn zgondéw Polek z powodu nowotwordéw ztosliwych pierwsze miejsce zajmuje rak
phuca, na drugim jest rak piersi, a nastgpnie rak jelita grubego (odcinek okreznicy), rak szyjki
macicy zajmuje 6sme miejsce.

Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworow w 2008 roku liczba przypadkow
zachorowan na raka szyjki macicy wyniosta 3270, a wspolczynnik standaryzowany
wzgledem wieku 11,3/100 tys. W tym samym roku zanotowano 1 745 zgony na raka szyjki
macicy. Wspotczynnik zgonow standaryzowany wzgledem wieku wynidst 5,3/100 tys.

W 2008 roku liczba przypadkéw zachorowan na raka sromu wyniosta 414, wspdiczynnik
surowy wyniost 2,1/100 tys., a wspotczynnik standaryzowany na wiek 1,0/100 tys. W tym
samym roku zanotowano 265 zgony na raka sromu. Wspotczynnik surowy wyniost 1,3/100
tys., a wspotczynnik standaryzowany wzgledem wieku 0,6/100 tys.

W 2008 roku liczba przypadkéw zachorowan na raka pochwy wyniosta 84, wspétczynnik
surowy wyniost 0,4 /100 tys., a wspotczynnik standaryzowany na wiek 0,2/100 tys. W tym
samym roku zanotowano 55 zgony na raka pochwy. Wspoiczynnik surowy wyniost 0,3/100
tys., a wspotczynnik standaryzowany wzgledem wieku 0,1/100 tys.

Na podstawie opublikowanego w 2004 r. przegladu badan epidemiologicznych, dotyczacych
zakazefn przenoszonych droga plciowa brodawki plciowe wystepuja u ok. 1% seksualnie
aktywnych oséb w wieku 15-49 lat.

Podsumowujac opinie ekspertow:

e Zasadne jest prowadzenie programéw profilaktyki raka szyjki macicy,
z uwzglednieniem szczepien przeciwko zakazeniom HPV.

e Skuteczno$¢ 1 optacalnos$¢ profilaktyki w pordwnaniu z leczeniem jest szczeg6lnie
widoczna w przypadku schorzen o ztym rokowaniu.

e Sytuacja epidemiologiczna raka szyjki macicy w Polsce jest niepokojaca — wysokos¢
wskaznikow zachorowalnos$¢ 1 umieralnos¢ nalezy do najwyzszych wsrod krajow UE.

e Szczepienia przeciwko onkogennym typom wirusa HPV obok o$wiaty zdrowotnej
ksztattujacej aktywng postawe wobec zagrozenia chorobg sag istotnym elementem
profilaktyki raka szyjki macicy.
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e Wprowadzenie do programu profilaktyki prewencji pierwotnej opartej na masowych
szczepieniach przeciwwirusowych nie stanowi podstawy do zmian zasad prowadzenia
przesiewowych badan cytologicznych 1 nie zwalnia kobiet zaszczepionych
z obowigzku korzystania z bezptatnych, wykonywanych co trzy lata badan
cytologicznych.

e Szczepionka 4-walentna jest wysoce skuteczna w zapobieganiu zmianom CINI
i CIN2, AIS, przewleklej infekcji HPV, VINI1-3, VaIN 1-3, a takze zmianom
niezlosliwym wywolanym przez nieonkogenne typy 6 i 11. Skuteczno$¢ szczepionki
4-walentnej w zakresie zapobiegania zakazeniom HPV 6, 11, 16 i 18 u kobiet
seronegatywnych przed rozpoczeciem cyklu szczepien w wieku 15 do 26 lat wynosi
100% w ciagu 5 lat obserwacji. Skuteczno$¢ szczepionki 2-walentnej (przeciwko HPV
16 1 18) u kobiet seronegatywnych w wieku 15-25 lat wynosi 100% w ciagu 5 lat
obserwacji.

Celem gtownym omawianego projektu jest zmniejszenie liczby zachorowan na CCU (Cancer
of the cervix of uterus — rak szyjki macicy) u kobiet poprzez przeprowadzenie edukacji
zdrowotnej oraz wykonanie szczepieh ochronnych szczepionka przeciwko HPV
wywolujacym CCU, raka sromu, raka pochwy i brodawki ptciowe w populacji 13-letnich
dziewczat, mieszkanek gminy [} Cele szczegotowe obejmuja: zwickszenie poziomu
wiedzy 1 §wiadomosci rodzicéw oraz mtodziezy szkolnej w zakresie ryzykownych zachowan
oraz chorob przenoszonych droga plciowa, w tym zakazen HPV; zapoznanie rodzicow z
dziataniem szczepionki przeciw HPV oraz uzyskanie zgody na wykonywanie zabiegu podania
3 dawek szczepionki; objecie w danym roku szkolnym, szczepieniami przeciw HPV populacji
13-letnich dziewczat; popularyzowanie ws$rod mitodziezy nawyku systematycznego
wykonywania badan profilaktycznych w kierunku wczesnego wykrywania chorob
nowotworowych. Autor programu nie precyzuje w jakim okresie bedzie realizowany. Ma to
by¢ uzaleznione od mozliwosci budzetowych gminy [} W 2011 roku populacje docelowa
stanowi 226 dziewczat, zamieszkatych na terenic gminy [} Autor programu zaktada
promocje programu poprzez ogloszenia, ulotki, spotkania informacyjne z rodzicami objetych
programem dziewczat oraz spotkania profilaktyczne z dziewczetami objetymi programem.
Planowane jest zorganizowanie spotkania informacyjnego dla rodzicéw uczestniczek
programu, podczas ktorego przekazana zostanie wiedza na temat zagrozenia jakim sg wirusy
oraz dziatania szczepionki przeciw HPV. Ponadto planowane jest stworzenie bazy danych
dziewczat zakwalifikowanych do szczepien i1 zaproszenie ich do wzigcia udziatu w realizacji
programu. Kryterium kwalifikacji poza pisemng zgoda rodzicow i1 brakiem przeciwwskazan
do szczepien przeciw HPV jest wiek 13 lat lub uzasadniony ze wzgledéw zdrowotnych
przypadek dziewczat kontynuujacych szczepienie z roku poprzedniego. Szczepionka bedzie
podawana trzykrotnie. Wybor realizatora programu zostanie dokonany w drodze otwartego
konkursu ofert.

Komentarz:

Cel programu jest zgodny z celem Europejskiego Kodeksu Walki z Rakiem (wersja 3 — 2003
rok) oraz opartego na nim Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych, jak
rowniez Narodowego Programu Zdrowia okreslajagcego priorytety dzialan w obszarze zdrowia
na terenie Polski w latach 2007-2015.

Program odnosi si¢ do dobrze zdefiniowanego, obecnego w populacji docelowej problemu
zdrowotnego, ktory mozna modyfikowa¢ za pomoca przeciwdzialania 1 wczesnego
wykrywania. Wiek wiaczenia dziewczynek do programu zostal prawidtowo okreslony.

Niezbedne jest u§wiadomienie szczepionym, ze szczepionki nie chronig przed wszystkimi
typami onkogennych HPV i konieczna jest kontynuacja kontroli cytologiczne;.

Populacja dziewczat, do ktorej kierowany jest program zostala precyzyjnie zdefiniowana
1 pokrywa si¢ z rekomendacjami ekspertow.
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Wskazane jest takze zmodyfikowanie tytulu programu na ,,Program profilaktyki zakazen
wirusem brodawczaka ludzkiego”, gdyz dotychczas udowodniono skuteczno$¢ szczepien
jedynie w tym zakresie.
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