Agencja Oceny Technologii Medycznych

Opinia
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
nr 164/2011 z dnia
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Po zapoznaniu sie z opinig Rady Konsultacyjnej wydaje pozytywng opinie o projekcie programu
zdrowotnego ,,Program Przeciwdziatania Rakowi Szyjki Macicy w Powiecie _ na lata 2011-
2012” pod warunkiem: zmiany tytutu programu na ,Program profilaktyki zakazed wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV)”, objecia akcjg edukacyjng dziewczynek oraz chtopcéw w podobnej
grupie wiekowej, podkreslenia znaczenia badan przesiewowych.

Uwaza sie, ze w etiologii raka szyjki macicy najwazniejszg role odgrywa zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV, human papilloma virus). Niemniej, ze wzgledu na zbyt krétki okres
obserwacji (szczepienia wprowadzono w 2002 r. a rak rozwija sie w ciggu 14 lat), brak jest dotychczas
twardych dowoddéw, ze unikniecie zakazenia wptywa na zmniejszenie czestosci powstania
nowotworu. Obok zakazenia HPV, do czynnikdw ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy naleza:
wczesne rozpoczecie zycia ptciowego (przed 18 rokiem zycia), duza liczba partneréow seksualnych,
zakazenie HIV lub inne uposledzajgce system immunologiczny, palenie tytoniu, niski status
ekonomiczny oraz liczne cigze i porody.

Wyrdznia sie wysokoonkogenne i niskoonkogenne typy HPV. Poszczegdlne typy HPV wykazujg
zréznicowane powinowactwo narzgdowe. W praktyce ginekologicznej istotne znaczenie majg
wysokoonkogenne typy wirusa, ktére wystepujg z rdzng czestoscia i sg oznaczane jako HPV-16, -18, -
45, -31, -33, -52, -58, -35, -59, -56, -39, -51, -73, -68 i - 66. W Europie najczesciej rozpoznaje sie
zakazenie typami 16, 18, 45, 31 wirusa, a najrzadziej typem 66. Zakazenia wirusami
wysokoonkogennymi sg zwigzane z powstawaniem zmian przednowotworowych i nowotworéw
narzadow pifciowych, odbytu, a takze pozagenitalnych — gtowy i szyi. Do najczesciej wystepujacych
niskoonkogennych HPV zalicza sie m.in. typy 6 i 11, zwigzane z powstawaniem ktykcin koriczystych na
narzadach ptciowych oraz nawrotowe]j brodawczakowatosci drég oddechowych (RRP).

Transmisja zakazenia HPV odbywa sie gtéwnie drogg piciowa. Rzadko spotykane jest zakazenie
nabyte inng drogg. Powinowactwo do nabtonka narzgdu pfciowego kobiety wykazuje ok. 40 typow
HPV. Zakazenie HPV moze by¢ jawne klinicznie lub przybra¢ forme subkliniczng, albo utajong. Objawy
kliniczne zakazenia typami niskoonkogennymi obejmujg kitykciny ptaskie lub konczyste narzaddéw
ptciowych o roznym nasileniu. W fazie utajonej zakazenia nie wystepujg objawy. Na kazdym
z powyiszych etapow zakazenie moze ulec progresji, samoistnej regresji lub stac¢ sie procesem
przewlektym.

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, ktoére
wptywajg na przetrwanie infekcji oraz jej progresji do raka szyjki macicy.
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Sposdb radykalnego leczenia zakazenia HPV nie jest obecnie znany. Natomiast skuteczne metody
leczenia zmian przedrakowych (CIN) s ogdlnie dostepne.

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyrdznia sie nastepujace rodzaje profilaktyki raka
szyjki macicy:
e profilaktyka pierwotna — zapobieganie poprzez informowanie o czynnikach ryzyka
zachorowania oraz szczepienia przeciwko onkogennym typom wirusa HPV;
e profilaktyka wtdrna — wykrywanie standéw przednowotworowych i wczesnych postaci raka;
e profilaktyka trzeciorzedowa — prawidtowa diagnostyka i leczenie raka.

Najskuteczniejszg metodg unikania raka szyjki macicy jest oswiata zdrowotna, informujaca
o czynnikach zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy i ksztattujgca zachowania
prozdrowotne.

Cele edukacji w zakresie prewencji raka szyjki macicy obejmujg: zwiekszenie poziomu wiedzy na
temat czynnikdéw ryzyka choréb nowotworowych najczesciej wystepujacych u kobiet oraz sposobéw
ich redukcji, zwiekszenie swiadomosci zdrowotnej i wyrobienie nawyku dbania o wtasne zdrowie,
uswiadomienie kobietom, ze jedyng mozliwoscig wykrycia choroby sg regularne profilaktyczne
badania cytologiczne, poprawa wiedzy i zachowan zdrowotnych kobiet nie objetych przesiewem
(samodzielne zgtaszanie sie na kontrolne badania cytologiczne).

Edukacja powinna dotyczy¢ réznych grup spoteczno-zawodowych, a takie srodowisk medycznych
(wymaga udziatu specjalistéw). Miejsce do dziatan edukacyjnych powinno obejmowac szkoty, zaktady
opieki zdrowotnej, zaktady pracy, domy kultury, swietlice, zaktady karne oraz $rodki masowego
przekazu.

Dziatania edukacyjne w zakresie prewencji pierwotnej raka szyjki macicy zmierzajg do
wyeliminowania lub ograniczenia srodowiskowych czynnikéw ryzyka, zwigzanych z: paleniem tytoniu,
piciem alkoholu, niewtasciwym odzywianiem, otytoscig i brakiem aktywnosci fizycznej, ryzykownymi
zachowaniami seksualnymi.

Dziatania edukacyjne w zakresie prewencji wtérnej zmierzajg do wykrywania choroby we wczesnym
stadium rozwoju, poprzez informowanie o badaniach cytologicznych szyjki macicy, zachecanie do
aktywnego udziatu w populacyjnych programach badan cytologicznych oraz informowanie
o mozliwosciach leczenia choroby.

W Europie gtdwnym typem onkogennym HPV jest typ HPV 16, ktérego obecnos¢ stwierdza sie w 53%
przypadkow raka i nabtonkowej neoplazji (CIN 1-CIN 3). Drugim co do czestosSci jest typ 18,
wystepujacy w 15% przypadkdéw. W Polsce zarejestrowane s3 dwie szczepionki: dwuwalentna
przeciw HPV 16 i 18 oraz czterowalentna przeciw HPV 6, 11, 16, 18. Szczepionka czterowalentna
zapobiega zmianom dysplastycznym S$redniego i duzego stopnia (VIN2 i VIN3) oraz ponadto
brodawkom zewnetrznych narzaddéw ptciowych, zwigzanych najczesciej z zakazeniem typem 6 lub 11
wirusa brodawczaka ludzkiego.

W szczepieniach populacyjnych zaleca sie stosowanie szczepionki u dziewczat przed rozpoczeciem
zycia ptciowego. W wielu krajach najbardziej rekomendowany jest wiek 11-12 lat. Takze starsze
kobiety odnoszg korzysci zdrowotne ze szczepienia anty-HPV. Kobiety poddane szczepieniom anty-
HPV powinny wykonywa¢ systematyczne badania cytologiczne.

Nalezy eliminowacé przekonanie, ze szczepienie zastepuje badania przesiewowe i uswiadamiaé, ze
szczepionki zapobiegajg zakazeniu wywofanemu przez wirusy typu 16 i 18 oraz pokrewne
antygenowo typy 45 i 31, odpowiedzialne w sumie za 70-80% przypadkéw raka szyjki macicy, nie
chronig jednak przed zakazeniem pozostatymi typami wiruséw onkogennych, wiec nadal
najwazniejszg metodg profilaktyczng pozostajg badania przesiewowe.

Badanie cytologiczne spetnia kryteria Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) dla badar zalecanych
w przesiewie (tatwe i tanie do wykonania, akceptowane przez kobiety, skutecznie wykrywajace stany
przedrakowe, ktére mozna wyleczyé), pozwala na wykrycie zmian w obrebie szyjki macicy, zanim
nabiorg charakteru nowotworowego, umozliwia wczesne rozpoznanie choroby. Powinno by¢
wykonywane u kobiet od momentu rozpoczecia aktywnosci seksualnej lub po ukonczeniu 18 roku
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zycia. Kobiety majgce wielu partneréw powinny wykonywac badanie cytologiczne raz w roku. Kobiety
z prawidtowym obrazem cytologicznym, pozostajgce w statym zwigzku, powinny wykonywa¢ badanie
nie rzadziej niz co trzy lata.

Powyisze quecenia inr'\’iqzlne oparto na licznych rekomendacjach, w tym: PTG (2009, 2006), PUO
(2009),Bad! Nie mozna odnalez¢ Zrodia odwolania. pTp7_Hpy (2008), WHO (2009), ECDC (2008), ACIP (2009), ACS
(2007), CDC (2010), CIC (2007), CPS (2007), Prescrire (2007).

W Polsce 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 choréb  nowotworowych"
(Dz.U.05.143.1200) oraz o Uchwate Nr 24/2011 Rady Ministréw z dnia 1 marca 2011 r. w sprawie
harmonogramu zadad wykonywanych w ramach programu wieloletniego "Narodowy program
zwalczania choréb nowotworowych" w roku 2011 oraz kierunkdw realizacji zadan tego programu na
lata 2012 i 2015.

Zgodnie z programem szczepied ochronnych na rok 2011, szczepienia przeciwko wirusowi HPV
znajdujg sie na wykazie szczepien zalecanych — niefinansowanych ze sSrodkdéw znajdujacych sie
w budzecie Ministra Zdrowia.

Pod wzgledem zapadalnosci kobiet na nowotwory ztosliwe w Polsce, w ostatnich latach na pierwszym
miejscu znajduje sie rak piersi, ktéry stanowi okoto 22% zachorowan na nowotwory. Rak szyjki macicy
stanowi 5% zachorowan i zajmuje szdéste miejsce. Wsréd przyczyn zgondéw Polek z powodu
nowotwordow ztosliwych pierwsze miejsce zajmuje rak ptuca, na drugim jest rak piersi, a nastepnie
rak jelita grubego (odcinek okreznicy), rak szyjki macicy zajmuje 6sme miejsce.

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2008 roku liczba przypadkéw zachorowan na
raka szyjki macicy wyniosta 3 270, a wspotczynnik standaryzowany wzgledem wieku 11,3/100 tys.
W tym samym roku zanotowano 1 745 zgony na raka szyjki macicy. Wspodtczynnik zgondw,
standaryzowany wzgledem wieku, wynidst 5,3/100 tys.

Podsumowujgc opinie ekspertow:

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

e Skutecznosé i optacalnos¢ profilaktyki w poréwnaniu z leczeniem jest szczegdlnie widoczna
w przypadku schorzen o ztym rokowaniu.

e Sytuacja epidemiologiczna raka szyjki macicy w Polsce jest niepokojgca — wysokosc
wskaznikdow zachorowalno$é i umieralnos¢ nalezy do najwyzszych wsrdod krajow  Unii
Europejskie;j.

e Szczepienia przeciwko onkogennym typom wirusa HPV obok oswiaty zdrowotnej
ksztattujgcej aktywng postawe wobec zagrozenia chorobg sg istotnym elementem
profilaktyki raka szyjki macicy.

e Wprowadzenie do programu profilaktyki prewencji pierwotnej, opartej na masowych
szczepieniach przeciwwirusowych, nie stanowi podstawy do zmian zasad prowadzenia
przesiewowych badan cytologicznych i nie zwalnia kobiet zaszczepionych z obowigzku
korzystania z bezptatnych, wykonywanych co trzy lata badan cytologicznych.

e Szczepienia przeciwko onkogennym typom wirusa HPV sg istotnym elementem profilaktyki
raka szyjki macicy — obok oswiaty zdrowotnej ksztattujacej aktywna postawe wobec
zagrozenia choroba.

e (Czesciowa lub catkowita refundacja szczepien przeciwko HPV ze s$rodkdw publicznych
dotyczy wiekszosci krajow Unii Europejskiej.

Celem gtdwnym omawianego projektu programu jest zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki
macicy u kobiet poprzez przeprowadzenie edukacji zdrowotnej oraz wykonanie szczepien
ochronnych szczepionka przeciwko HPV w populacji 12-18-letnich dziewczat, mieszkanek powiatu
_. Do posrednich celdw projektu programu zaliczono zwiekszenie poziomu wiedzy
i Swiadomosci rodzicdw oraz mtodziezy szkolnej w wieku 12-18 lat w zakresie ryzykownych zachowan
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oraz choréb przenoszonych drogg pfciowg, w tym zakazedn wirusem brodawczaka ludzkiego,
zapoznanie rodzicow/opiekundw z dziataniem szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
(HPV), uzyskanie zgody na wykonanie zabiegu podania trzech dawek szczepionki, objecie w danym
roku szkolnym szczepieniami przeciw HPV populacji 12-18-letnich dziewczat oraz popularyzowanie
wsrod mtodziezy nawyku systematycznego wykonywania badan profilaktycznych w kierunku
wczesnego wykrywania chordb nowotworowych. Program ma by¢ realizowany przez rok, od wrzesnia
2011 r. do czerwca 2012 r. W projekcie programu zakfada sie przeprowadzenie zajeé¢ edukacji
zdrowotnej dla okoto 23 uczennic oraz ich rodzicow/opiekundw w placéwkach o$wiatowych. Osoby
z populacji objetej programem zostang zaproszone do wziecia udziatu w jego realizacji. Szczepienie
ma by¢ dobrowolne, zawsze za zgoda rodzicdw, ktérzy zostang poinformowani i ztozg deklaracje
o dobrowolnym przystgpieniu dziecka do programu.

Program bedzie realizowany ze $rodkéw wtasnych powiatu _ W ciggu roku planowane
jest zaszczepienie okoto 23 dziewczynek. Cene kompletu trzech dawek szczepionki oszacowano na
-zf. Planowane koszty realizacji programu oszacowano zas na tgczna kwote -z’f.

Komentarz:

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

Program odnosi sie do dobrze zdefiniowanego, obecnego w populacji docelowej, problemu
zdrowotnego, ktéry mozna modyfikowaé za pomoca przeciwdziatania i wczesnego wykrywania.

Cel gtéwny projektu programu: ,Zmniejszenie liczby zachorowan na raka szyjki macicy (...)” nie moze
zostac osiggniety w krétkim czasie trwania programu. Wedtug WHO ocena wptywu szczepien przeciw
zakazeniom HPV na zmiany przednowotworowe oraz na raka szyjki macicy bedzie wymagata
dtugotrwatego (trwajgcego dekady) monitorowania. Szczepionka jest skuteczna w zapobieganiu
infekcjom HPV oraz zmianom przedrakowym spowodowanym przez HPV typow specyficznych dla
szczepionki, szczegdlnie wsrdd kobiet w wieku 15-26 lat, ktére otrzymaty wszystkie trzy dawki
szczepionki, miaty mniej niz szesciu partnerédw seksualnych w ciggu zycia oraz nigdy wczesniej nie
miaty nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego. Dlatego tez zaleca sie zmiane tytutu
programu na: ,Program profilaktyki zakazen wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV)” .

Kolejne cele projektu programu dotyczace podnoszenia poziomu swiadomosci zdrowotnej powinny
obejmowac réwniez chtopcow z analogicznych grup wiekowych jako przysztych nosicieli HPV oraz
jako grupa narazona w przysztosci na raka pracia.

Populacja dziewczat, do ktérej kierowany jest program, zostata prawidtowo zdefiniowana, choé nie
zostat wyjasniony powdd przyjecia tak szerokiego przedziatu wiekowego dziewczynek
kwalifikowanych do szczepien. Nalezy podkreslié, ze optymalnie jest szczepi¢ jeszcze przed
ekspozycja na HPV poprzez kontakt seksualny. Zespdét Ekspertow Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego rekomenduje rutynowe stosowanie szczepionki przeciwko HPV wsrdd dziewczynek
w wieku 11-12 lat. Szczepionka jest réwniez rekomendowana dla dziewczat w wieku 13-18 lat, ktore
nie zostaty zaszczepione wczesniej lub tych, u ktérych nalezy dokonczy¢ rozpoczetg pdzniej serie
szczepien. Polskie Towarzystwo Profilaktyki Zakazen HPV zaleca rutynowe podawanie szczepionek
przeciw HPV dziewczetom w wieku 12-15 lat. Nie wyjasniono takze faktu zawezenia populacji do 23
dziewczat.

Agencja oszacowata koszt zaszczepienia jednej dziewczynki, przyjmujac aktualne ceny rynkowe, na
ok. -z’f. Uwzgledniajac jednak mozliwos¢ uzyskania znacznego upustu oferowanego przez
producentéw dla jednostek samorzaddw terytorialnych, nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze
podana przez autoréw projektu cena jest btedna. Jednak przy zatozeniu ceny 1 000 zt za komplet
trzech szczepionek i budzetu na poziomie 15 000 zt, nie jest mozliwe zaszczepienie wszystkich, jak
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zaplanowano- 23 dziewczynek. Ponadto w oszacowanym budzecie nie uwzgledniono kosztéw obstugi
szczepien, kampanii informacyjno-edukacyjnej oraz monitorowania programu.

Program przewiduje monitorowanie i ewaluacje oraz wzor deklaracji przystgpienia i zgody rodzicow
na przystgpienie do szczepien ochronnych. Zawiera takze informacje o koniecznosci przeprowadzenia

badania lekarskiego przed przystgpieniem do szczepien.

Za wskazaniami Rady uwazam, ze program zastuguje na poparcie pod warunkiem uwzglednienia
zmian wymienionych na wstepie.

5/5



