Agencja Oceny Technologii Medycznych

Opinia
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
nr 96/2011 z dnia
0 programie zdrowotnym
»Wykrywanie raka jajnika w populacji kobiet z grup ryzyka
rodzinnego lub genetycznego”

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Konsultacyjnej uwazam, ze projekt programu zdrowotnego
,Wykrywanie raka jajnika w populacji kobiet z grup ryzyka rodzinnego lub genetycznego” realizowany
przez miasto - w obecnej formie nie moze by¢ zaakceptowany gdyz:

e 7le definiuje grupe docelowsy,

e nie uwzglednia typowania genetycznego BRCAL,

e postuguje sie mato swoistymi testami diagnostycznymi,

e nie zapewnia wystarczajacej skutecznosci na poziomie populacji.

Proponowany program zdrowotny pokrywa sie w znacznej czesci z zadaniami Narodowego Programu
Zwalczania Choréb Nowotworowych (NPZChN), a zwfaszcza Programem Opieki nad Rodzinami
Wysokiego, Dziedzicznie Uwarunkowanego Ryzyka Zachorowania na Nowotwory Ztosliwe. Jednak w
odréznieniu od NPZChN program proponowany przez miasto -nie zapewnia profesjonalnych
porad genetycznych, w tym badan mutacji w genach BRCA1 i BRCA2.

Rak jajnika zajmuje széste miejsce pod wzgledem zachorowalnosci i jest pigtg co do czestosci
przyczyng zgondéw wsréd nowotwordw zenskich narzgdéw piciowych. Jest to schorzenie, polegajgce
na obecnosci komoérek nowotworowych w jednym Iub obu jajnikach. Nieumiarkowane
i nieprawidtowe rozmnazanie sie tych komérek prowadzi do powstania guza nowotworowego,
ktérego dalszy rozwdj moze zagraza¢ innym tkankom i doprowadzac do przerzutow.

Sklasyfikowano ponad 30 réznych rodzajow guzdw jajnika, ktére sg skategoryzowane ze wzgledu na
rodzaj komoérek. Cze$¢ z nich jest tagodna i nie prowadzi do przerzutdw poza tkanke jajnikow.
Natomiast ztosliwe guzy majg zdolnos¢ przerzutowania.

Wyodrebnia sie trzy gtdwne rodzaje raka jajnika:

e Nabtonkowy rak jajnika — stanowi ok. 90% przypadkdéw raka jajnika. Ryzyko wystgpienia raka
nabtonkowego wzrasta wraz z wiekiem i wystepuje zazwyczaj u kobiet powyzej 60 roku zycia
Moze jednak rozwijac sie w kazdym wieku,

e Zarodkowy rak jajnika — powstaje w komédrkach produkujacych jaja. Ten rodzaj nowotworu
moze wystepowac u kobiet w kazdym wieku, jednakze najczesciej dotyka nastolatki oraz
mtode kobiety przed 30 rokiem zycia Stanowi jedynie 5% wszystkich nowotworéw jajnika,

e Nowotwory wywodzgce sie z komodrek sznuréw piciowych lub podscieliska — rozwijajg sie w
tkance facznej produkujacej hormony Zzenskie. Sg stosunkowo rzadko wystepujgcymi
nowotworami (5% wszystkich nowotwordéw jajnika). We wczesnych stadiach choroby moga
powodowac odczucie bdlu i dyskomfortu w okolicy jamy brzuszne;.

Wedtug klasyfikacji Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa (International Federation of
Gynecology and Obstetrics, FIGO) wyrdznia sie cztery stopnie zaawansowania raka jajnika:

e | — nowotwor ograniczony do jajnikow: IA (zajecie jednego jajnika, bez zajecia torebki i bez

wysieku otrzewnowego); IB (zajecie obu jajnikow, bez zajecia torebki i bez wysieku
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otrzewnowego); IC zajecie torebki, pekniecie torebki, wodobrzusze lub obecnos¢ komadrek
nowotworowych w poptuczynach otrzewnowych,

e |l — nowotwor jednego lub obu jajnikdw z zajeciem narzagdéw miednicy mniejszej: lIA (zajecie
miednicy lub jajowoddéw); IIB (zajecie innych narzadéw miednicy mniejszej, jak: pecherz
moczowy, odbytnica lub pochwa); IIC—1IA lub B + IC,

e |l — nowotwér jednego lub obu jajnikdw wychodzacy poza miednice mniejszg lub z
przerzutami do weztédw chtonnych zaotrzewnowych: IlIA (mikroskopowe ogniska nowotworu
poza miednice mniejszg); IlIB (ogniska o $rednicy < 2 cm); llIC (ogniska o $rednicy > 2 cm lub
przerzuty w weztach chtonnych),

e |V — nowotwoér jednego lub obu jajnikéw z przerzutami odlegtymi, w tym do watroby lub
optucnej.

W etiologii raka jajnika znaczenie majg nastepujgce czynniki podwyzszonego ryzyka zachorowania:

e nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (dotyczy jedynie 5-10% wszystkich przypadkéw
raka jajnika i wigze sie z rodzinnym wystepowaniem tego nowotworu),

e przebyte leczenie z powodu raka piersi,

e rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka okrezniczo-odbytniczego lub
zespotu Lynch (wczesny niepolipowaty rak okrezniczo-odbytniczy, rak endometrium, rak
gornego odcinka uktadu pokarmowego, rak urotelialny moczowodu),

e zaburzenia czynnosci hormonalnej jajnikdw oraz leczenie srodkami stymulujgcymi owulacje,

e bezdzietnos¢ i urodzenie pierwszego dziecka powyzej 35 roku zycia.

Objawy raka jajnika sg zazwyczaj nieswoiste, czesto wystepujace w innych stanach chorobowych oraz
nieokreslone, przez co choroba jest trudna do zdiagnozowania. Najczestszymi objawami raka jajnika
s3: 0gdlny dyskomfort i bél w obrebie jamy brzusznej (czestos¢ zgtaszania 77%); wzdecia i/lub uczucia
petnosci, nawet po lekkim positku; nudnosci, biegunka, zaparcia lub czeste oddawanie moczu
(czestos¢ zgtaszania 34%); niewyjasniona utrata lub przybranie na wadze; utrata apetytu;
nieprawidtowe krwawienia z drég rodnych; nadmierne zmeczenie.

Obecnie nie ma skutecznej metody wczesnego wykrywania raka jajnika, diagnozuje sie go zazwyczaj
w stadium zaawansowanym. Wykrycie raka ograniczonego jedynie do jajnikéw zdarza sie u 25%
chorych. U 50-75% w chwili rozpoznania nowotworu sg stwierdzane przerzuty. Badania przesiewowe
obcigzone sg duzym prawdopodobienstwem uzyskania wyniku fatszywie negatywnego. W przypadku
raka jajnika widoczna jest silna korelacja miedzy stopniem klinicznego zaawansowania w momencie
rozpoznania a rokowaniem (wzglednym 5-letnim przezyciem). Proces chorobowy postepuje bardzo
szybko, jednak bezobjawowo,powodujac, iz ponad potowa nowotworéw jajnika jest rozpoznawana w
[l stopniu klinicznego zaawansowania.

W celu wykrywania raka jajnika zaleca sie wykonywanie badan przesiewowych wytgcznie u kobiet z
obcigzonym wywiadem rodzinnym (grupa wysokiego ryzyka rodzinnego lub genetycznego).
Wykonanie badan przesiewowych obejmuje nastepujace metody:

e Petne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe), ze szczegdlnym uwzglednieniem
badania dostepnych weztéw chtonnych wraz z wywiadem i oceng czynnikdw ryzyka,

e Badanie ginekologiczne per vaginam i per rectum wraz z badaniem we wziernikach
pochwowych (do szczegdlnie istotnych zmian nalezg powiekszenie jajnika, mata ruchomos¢ i
nikta bolesno$¢ wykrytego guza, twarde guzki w zatoce Douglasa); USG jamy brzusznej i USG
przezpochwowa; ocena stezenia antygenu CA125 w surowicy krwi; podstawowe badania krwi
i moczu; gastroskopia lub kolonoskopia oraz badanie piersi i mammografia w réznicowaniu
guzéw pierwotnych i przerzutowych.

Powyzsze zalecenia kliniczne oparto na licznych rekomendacjach, w tym: PTG (2004), PUO (2009),
NICE (2011), USPSTF (2004),Bad! Nie mozna odnaleit Zrédia odwolania. \q\n/ (2009), ACS (2011), ACOG (2009,
2011), ESMO (2009, 2010), SIGN (2003), ACCC (2009), ACR (2009), NCCN (2009).

Na podstawie ustawy z dnia 1 lipca 2005 r. ustanowiono wieloletni ,,Narodowy program zwalczania
choréb nowotworowych” na lata 2006-2015. Celem Programu jest: zahamowanie wzrostu
zachorowan na nowotwory; osiggniecie Srednich europejskich wskaznikéw w zakresie wczesnego
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wykrywania nowotwordw; osiggniecie sSrednich europejskich wskaznikdw skutecznosci leczenia;
stworzenie warunkéw do wykorzystania w praktyce onkologicznej postepu wiedzy o przyczynach
i mechanizmach rozwoju nowotwordw ztosliwych; utworzenie systemu ciggtego monitorowania
skutecznosci zwalczania nowotworéw w skali kraju i poszczegdlnych regionach kraju. Program jest
finansowany z budzetu panstwa z czesci, ktérej dysponentem jest Minister Zdrowia.
W harmonogramie zadan wykonywanych w ramach programu w 2011 roku oraz kierunkéw realizacji
programu na lata 2012-2013 zawarto program opieki nad rodzinami wysokiego, dziedzicznie
uwarunkowanego ryzyka zachorowania na nowotwory ztosliwe, w tym: modut 1 — wczesne
wykrywanie nowotwordéw ztosliwych w rodzinach wysokiego, dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka
zachorowania na raka piersi i raka jajnika. Celem programu jest prewencja oraz znaczne zwiekszenie
odsetka wczesnych rozpoznan i wynikiem tego wyleczen raka piersi i jajnika w rodzinach wysokiego,
dziedzicznie uwarunkowanego ryzyka zachorowania na te nowotwory, poprzez: zidentyfikowanie —
na podstawie ankiet wsrdd oséb zdrowych lub doktadnych wywiadéw rodzinnych ws$réd osob
chorych — kobiet, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko zachorowania, prowadzenie badan
nosicielstwa mutacji genu BRCA1, objecie kobiet z grupy wysokiego ryzyka programem corocznych
badan ukierunkowanych na wczesne rozpoznanie raka piersi, wyodrebnienie grupy kobiet
najwyzszego ryzyka, u ktérych nalezy rozwazy¢ opcje postepowania profilaktycznego.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworowego w Polsce w 2008 roku zarejestrowano 3280
nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe jajnika (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci
—10,6/100 tys.). W tym samym roku z powodu nowotworoéw ztosliwych jajnika zmarto w Polsce 2 507
chorych (standaryzowany wspétczynnik umieralnosci — 7,1/100 tys.).

W strukturze zachorowan na nowotwory ztosliwe w Matopolsce rak jajnika zajmuje 5 miejsce.
Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci w 2008 roku wyniost 11,6/100 tys. Najwiecej
zachorowan odnotowano w grupie wiekowej 40-75 lat. W powiecie _ w 2008 roku na raka
jajnika zachorowato 13, a w miescie - 8 kobiet. W tym samym roku z powodu raka jajnika
zmarto odpowiednio dla powiatu i samego miasta: 14 i 10 kobiet.

Opinie ekspertéw przedstawiaty rézne stanowiska: program przesiewowy w kierunku wczesnego
wykrywania raka jajnika byt zarowno oceniany pozytywnie, jak i negatywnie.

Podsumowujgc opinie ekspertow:

e \Wprowadzenie programu pozwoli na stworzenie mozliwosci wczesnego wdrozenia
postepowania zapobiegawczego i leczniczego,

e Nie udowodniono skutecznosci badan profilaktycznych w raku jajnika. Wydaje sie, ze jedynie
dobrze zaprojektowane programy o charakterze badawczym majg zasadnos$¢ realizacji w
omawianym problemie zdrowotnym. Réwniez kobiety z grupy wysokiego ryzyka raka jajnika
nie wydaja sie odnosic korzysci z badan proponowanych w projekcie,

e Zte wyniki leczenia raka jajnika w Polsce wymagajg mobilizacji szerokiego grona specjalistow,

e Niebezpiecznie zwieksza sie liczba zachorowan przy braku postepdw w leczeniu,

e Badania profilaktyczne pozwolg na rozpoznanie choroby we wczesnym stadium
zaawansowania, co moze przetozy¢ sie na wyleczenia,

e Wprowadzenie programu pozwoli na stworzenie mozliwosci wczesnego wdrozenia
postepowania zapobiegawczego i leczniczego,

e Zasadne byloby przeprowadzenie programu edukacyjnego skierowanego do populacji
ogolnej, polegajacego na zwiekszeniu Swiadomosci choroby i jej wczesnych objawow,

e Ocena efektywnosci programu powinna obejmowacd: wykrywalnos¢, przezycie, wyleczalnosé,
poprawe jakosci zycia oraz ocene odsetka 5-letnich przezy¢ w dalszej obserwacji wykrytych
przypadkow raka jajnika,

e Proponowane badania i ich interpretacja wymagajg wiedzy i doswiadczenia
wyspecjalizowanego personelu onkologicznego.

Celem gtéwnym omawianego projektu jest zwiekszenie wykrywalnos$ci nowotworéw jajnika w grupie
kobiet obcigzonych dziedziczeniem ryzyka choroby. Cele szczegétowe obejmujg: zwrdcenie uwagi na
istniejgce zagrozenie zdrowotne i zmobilizowanie kobiet z grup ryzyka do wykonywania corocznych
systematycznych badan kontrolnych; przekazanie wiedzy o wspdtistniejgcych czynnikach ryzyka
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choroby nowotworowej; przekazanie wiedzy o korzysciach oraz ograniczeniach badania
przesiewowego oraz zwiekszenie odsetka nowotworéw wykrywanych we wczesnych stadiach
zaawansowania. Program bedzie realizowany w latach 2011-2014 i zostang nim objete kobiety w
wieku 40-70 lat zamieszkate i zameldowane w - Populacja docelowa liczy facznie ponad
24 000 kobiet, z czego rocznie w ramach realizacji programu badaniami zostanie objetych okofo 180-
200 kobiet. Planowane dziatania przeprowadzone zostang w dwdéch etapach. Pierwszy etap bedzie
polegat na wykonaniu badania ginekologicznego wraz z wywiadem i oceng czynnikéw ryzyka.
W drugim etapie zostanie wykonane badanie biochemiczne CA-125 wraz z poradg ginekologiczng
oraz badanie USG per vagina.

Komentarz:

W projekcie zamieszczono liczne informacje dotyczgce problemu zdrowotnego, epidemiologii, celdw
programu, adresatéw, akcji informacyjnej, terminu realizacji, planowanych dziatan i zasad ich
realizacji, sposobu naboru realizatora, ewaluacji programu oraz kosztéw.

Proponowane dziatania stosowane w populacji ogdlnej nie wykazujg udowodnionej skutecznosci
w redukcji umieralnosci z powodu raka jajnika; nie odnaleziono danych potwierdzajacych
skutecznos¢ testow przesiewowych w kierunku wykrywania raka jajnika polegajgcych na wykonaniu
testu na CA-125, USG lub badania obszaru miednicy w redukcji umieralnosci z powodu raka jajnika.
Nie poprawiajg tez wczesnego wykrycia: w USA, gdzie badanie fizykalne w celu wczesnego
wykrywania raka jajnika jest wykonywane rutynowo, i w Wielkiej Brytanii, gdzie takie rutynowe
badania fizykalne nie s3 wykonywane rutynowo, odsetki kobiet z wykrytym rakiem jajnika w |
stadium sg podobne. Niska zachorowalnos¢ na raka jajnika w powiecie i miescie - stawia
celowos¢ badan przesiewowych pod znakiem zapytania.

Realizator przewiduje przebada¢ 180-200 kobiet rocznie. Z jednej strony w populacji ok. 24 tys.
kobiet z porad i proponowanych badan chciatoby zapewne skorzysta¢ wiecej osdb. Z drugiej strony
wiekszos¢é porad, jesli nie wszystkie, beda zapewne wykonane u kobiet niekwalifikujgcych sie do
proponowanych testéow skriningowych z uwagi na brak czynnikdow ryzyka. Taka sytuacja budzi
zastrzezenia co do rownosci traktowania obywateli w ramach programu. Przy minimalnej
zachorowalnosci (8 kobiet w miescie - w 2008 r.) ryzyko rozpoznan fatszywie dodatnich jest
wysokie.
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