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1. Indeks skrétéw

ACS American Cancer Society

AIS nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy (fac. adenocarcinoma in situ)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASR Wskaznik standardyzowany wzgledem wieku

CA1 25 Antygen nowotworowy

CDC Centrum Prewenc;ji i Monitorowania Schorzen (Centers for Disease Control and Prevention)

CEA Antygen karcynoembrionalny

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CIN-1 Srédnabtonkowa neoplazja

CIN-2 Dysplazja sredniego stopnia

CIN-3 Dysplazja duzego stopnia

ECDC Europejskie Centrum Kontroli i Zapobiegania Chorobom (European Centre for Disease
Prevention and Control)

FIGO Miedzynarodowa Federacja Potoznikéw | Ginekologéw

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HIV Wirus (Huma Immunodificiency Virus)

HPV Wirus brodawczaka ludzkiego (Human Papilloma Virus)

LBC Plynna cytologia (Liquide base cytology)

L1 gtéwne biatko kapsydu wiruséw HPV typu 6, 11, 16i 18

MRI Rezonans Magnetyczny

NCCN National Comprehensive Cancer Network

PTG Polskie Towarzystwo Ginekologiczne




PTGO Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

PTPZ- Polskie Towarzystwo Profilaktyki Zakazen HPV

HPV

PUO Polska Unia Onkologii

RSM Rak szyjki macicy

RTG Badanie metodg Roentgena

SCC-Ag Antygen raka ptaskonabtonkowego

TK Tomografia komputerowa

uUsG Badanie Ultrasonograficzne

USPSTF United States Preventive Services Task Force

VaiN srodnabtonkowa neoplazja pochwy (ang. vaginal intraepithelial neoplasia)
VIN $rodnabtonkowa neoplazja sromu (ang. vulvar intraepithelial neoplasia)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)




2. Streszczenie

Problem zdrowotny

Rocznie odnotowuje sie w Polsce 3 078 nowych przypadkéw raka szyjki macicy (ASR réwny 12,3 przypadkéw na
100 000 kobiet rocznie) a wedtug szacunkow WHO w 2025 roku wartos$¢ ta zwiekszy sie¢ do 4 080 chorych.
Najwiecej nowych zachorowan dotyczy kobiet w wieku 45-54 lat (1 301 nowych przypadkéw rocznie).
Zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy w Polsce jest jedng z najwyzszych w krajach europejskich, a odsetek

kobiet przezywajgcych do 5 lat od rozpoznania siega zaledwie 50%.

Infekcja wirusem HPV zaliczana jest do gtéwnych czynnikéw ryzyka RSM. W tej grupie czynnikdéw sprawczych
wymieniane sg réwniez: wiek, wczesne rozpoczecie zycia seksualnego, duza liczba partnerow seksualnych, duza
liczba poroddéw, palenie tytoniu, niski status socjoekonomiczny, stwierdzona wczeéniej patologia w badaniu
cytologicznym. Za najgrozniejsze uznano typy HPV-16 oraz HPV-18, ktére odpowiedzialne sg za ok. 70%

przypadkéw RSM oraz wiekszo$¢ zmian przednowotworowych tj. CIN-2 i CIN-3.

Poczatkowo proces nowotworowy w przebiegu RSM zachodzi lokalnie, poprzez zajmowanie sagsiednich tkanek i
narzgdow. Na tym etapie rozwoju choroby obserwuje sie naciekanie przymacicza, $ciany miednicy mate;,
odbytnicy, pecherza moczowego, pochwy oraz rzadziej od pozostatych, trzonu macicy. Progresja choroby
prowadzi do rozprzestrzeniania sie komoérek nowotworowych drogami limfatycznymi (przedmoczowodowymi,
pozamoczowodowymi i / lub przedkrzyzowymi), dajgc przerzuty do weztow chfonnych. Poczatkowo zajmowane
sg lokalne wezly chionne (przymacicza, biodrowe, podbrzuszne), nastepnie przerzuty pojawiajg sie w weztach
chtonnych aortalnych. Najpdzniej w przebiegu choroby zajmowane sg odlegte organy wewnetrzne, gtéwnie okolic
srodpiersia (przede wszystkim ptuca) oraz uktad kostny. Pierwsze etapy rozwoju choroby przebiegajg najczesciej
bezobjawowo, generujgc tym samym duze ryzyko przeoczenia zachodzgcego procesu nowotworowego. Do
pierwszych jawnych objawdw choroby, zwigzanych z rozwojem raka inwazyjnego, nalezg: intensywne,
najczesciej wodniste lub krwisto podbarwione uptawy, krwawienia niezwigzane z cyklem miesigcznym i
pojawiajgce sie najczesciej na skutek wysitku fizycznego lub urazéw kontaktowych, béle w okolicy krzyzowo-
ledzwiowej oraz dolnych partiach brzucha. W pdzniejszych stadiach zaawansowania choroby eskalacji ulega
stopien odczuwanego bolu, wzrastajgcy proporcjonalnie do powiekszajgcych sie rozmiaréw guza i stopnia jego

rozprzestrzenienia.

Wstepne rozpoznanie RSM przeprowadzane jest na podstawie badan przesiewowych. Aktualnie podstawowym,
obowigzujgcym powszechnie badaniem skriningowym jest cytologia. Badanie cytologiczne pozwala na
identyfikacje procesu nowotworowego jedynie woéwczas, gdy w pobranej tkance widoczne sg nieprawidtowe
zmiany strukturalne, mogace Swiadczy¢ o wczesnych etapach neoplazji, lub gdy stadium zaawansowania
choroby jest tak wysokie, ze uzyskany w badaniu cytologicznym wynik jest jednoznaczny. Cytodiagnostyka nie
pozwala na wykrycie infekcji wirusem HPV w momencie, w ktérym wyprzedza ona zmiany w morfologii komorek
nabtonkowych. Wyniki badan cytologicznych wskazujgce na zmiany nowotworowe w nabtonku szyjki macicy
stanowig podstawe do wykonania dalszej diagnostyki. Pogtebiona diagnostyka RSM obejmuje kolposkopie oraz
biopsje. Klasyfikacji stanu klinicznego RSM dokonuje sie najczesciej w oparciu o system kategoryzaciji

opracowany przez Miedzynarodowg Federacje Potoznikéw i Ginekologéw (FIGO).

Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia sie nastepujace rodzaje profilaktyki RSM: profilaktyke

pierwotng (polegajacg na edukacji i szczepieniach przeciwko HPV), profilaktyke wtérng (polegajaca na badaniach



przesiewowych) oraz profilaktyke trzeciorzedowa: leczenie poprzedzone petng diagnoza RSM. Zgodnie ze
Swiatowymi i polskimi wytycznymi postepowania w prewencji RSM, strategie edukacyjne powinny byc¢
prowadzone komplementarnie do pozostatych elementéw profilaktyki. Sczepienia p/HPV rekomendowane sg u
dziewczgt w wieku 11-12 lat. U osob, ktére w tym wieku nie zostaty zaszczepione dopuszcza sie mozliwosé
szczepien w wieku 13-18 lat (zgodnie z wytycznymi PTG) lub 13-26 lat (zgodnie z wytycznymi ACIP). Szacuje sie,

ze szczepienia zapobiegaja w 75% rakowi ptaskonabtonkowemu oraz w 96% gruczolakorakowi.

Cytodiagnostyce powinny poddawac¢ sie rutynowo (co najmniej raz na 3 lata) kobiety po 21-25 r.z., rozpoczynajac
jednak nie pdzniej niz od 30 r.z. W grupach kobiet wysokiego ryzyka (zakazone HIV lub wysokoonkogennym
typem HPV, przyjmujace immunosupresanty lub leczone w przesziosci z powodu $rédbtonkowej neoplazji lub
raka szyjki macicy), a takze u kobiet, ktérych wczesniejszy wymaz byt mato czytelny, badania nalezy wykonywac¢

co 12 miesiecy.

W leczeniu RSM wykorzystywane sg metody postepowania chirurgicznego, radioterapia oraz chemioterapia. W
inwazyjnym stadium RSM rekomendowane jest kojarzenie powyzszych metod. Chirurgia jest metodg z wyboru
leczenia raka przedinwazyjnego. W tym stadium oraz w stadium 1A podejmuje sie tzw. oszczedzajgce leczenie
chirurgiczne (konizacja, amputacja szyjki macicy). W stopniach zaawansowania IA>-IIB zaleca sie radykalne
postepowanie operacyjne, ktérego zasieg zalezy od stopnia progresji choroby. Radioterapia, jako terapia z
wyboru, stanowigca alternatywe dla zabiegu chirurgicznego, zalecana jest u kobiet w stadium IA?, ktore chcg
zachowaé zdolnosci rodzenia. W pozniejszych stadiach (IB'-IVA) radioterapie przeprowadza sig obligatoryjnie.
Chemioterapia w leczeniu RSM wdrazana jest wylgcznie jako leczenie uzupetniajgce radioterapie. Postepowanie

radio-chemioterapeutyczne wdraza w stadiach 11B-I1VB.

W rokowaniu najwieksze znaczenie wydajg sie mie¢ stopien klinicznego zaawansowania, typ histologiczny raka
oraz stan regionalnych weziéw chtonnych. Stopien zaawansowania klinicznego, okreslany zgodnie z zaleceniem
Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej wg kryteriow, zatwierdzonych w 2009 roku przez
Miedzynarodowg Federacje Potoznikéw i Ginekologéow (FIGO), wyraza objeto$¢ guza i stanowi podstawe do
wdrozenia danego typu leczenia. Odsetek przezy¢ 5-letnich spada wraz ze stopniem zaawansowania klinicznego:
w stopniu IB wynosi on 70-90%, w IIA — ok. 70%, w IIB — 63%, natomiast w przypadku stopni lll A i B — mniej niz
20%.

Populacja

Silgard®, zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, jest szczepionkg stosowang w wieku od 9 lat. Na
podstawie prognozy GUS na lata 2008-2035 roczna liczebnos$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u
ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana obejmuje pacjentki od 9 do 24 r.z. Obecnie w Polsce
stosowanie szczepionek u chtopcéw nie jest rekomendowane. Dane GUS sg dokfadne i wiarygodne, a btad
oszacowania niewielki. Finalnie populacje docelowg dla szczepionki Silgard®, stanowig dziewczeta w 14 roku
zycia zgodnie z wnioskowanym wskazaniem w ktérym technologia miataby by¢ refundowana. W przypadku
szacowania rzeczywistej populacji docelowej w przypadku stosowania szczepien profilaktycznych nalezy
uwzgledni¢ istotny czynnik jakim jest poziom wyszczepialnosci osiggany w kolejnych latach od objecia szczepien
finansowaniem/refundacjg. Niniejsze oszacowania mozliwe sg w oparciu o aktualnie dostepny raportu European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) z 2012 roku dotyczgcego realizowanych i finansowanych ze

srodkéw publicznych programéw szczepien przeciwko HPV w krajach Unii Europejskiej.



Interwencja

Szczepienia profilaktyczne przeciwko HPV stanowig jedyng, dostepng obecnie metode profilaktyki pierwotnej
RSM o udowodnionej na podstawie randomizowanych préb klinicznych skutecznosci, ktéra stanowi uzupetnienie

profilaktyki wtérnej opartej o przesiewowe badania cytologiczne.

Silgard® jest zawierajgcg adiuwant, niezakazng, rekombinowang, czterowalentng szczepionkg otrzymang z
wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czgsteczek gtéwnego biatka L1 kapsydu wiruséw HPV typu 6, 11, 16 i
18. Wirusopodobne czgsteczki nie zawierajg wirusowego DNA, dlatego nie majg zdolnosci zakazania komorek,
namnazania si¢ ani wywotywania choroby. zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, jest szczepionkg
stosowang w wieku od 9 lat w zapobieganiu wystgpienia: zmian przednowotworowych narzadéw ptciowych
(szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz raka szyjki macicy, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi
onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV), brodawek zewnetrznych narzgdow ptciowych (kiykcin

konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.
Komparatory

Biorgc pod uwage, ze aktualnie zadna ze szczepionek przeciwko HPV nie jest finansowana w Polsce ze $srodkow
publicznych, nie jest mozliwe zdefiniowanie technologii ktdéra zostanie zastgpiona przez oceniana technologie.
Biorgc pod uwage zalecenia postepowania klinicznego, aktualny status rejestracyjny i refundacyjny obu
dostepnych w Polsce szczepionek przeciwko HPV, a takze dostepnos¢ randomizowanych préb klinicznych w
ramach analiz klinicznych nalezy rozwazy¢ pordwnania do: placebo (brak interwencji w zakresie profilaktyki
pierwotnej), szczepionki dwuwalentnej (Cervarix®) o ile mozliwe z metodycznego punktu widzenia poréwnanie

posrednie.
Ocena Wynikéw Zdrowotnych

W przypadku oceny wynikdw zdrowotnych stosowania profilaktyki pierwotnej zakazen HPV pod postacig
szczepien ochronnych jak istotne klinicznie punkty korncowe zdefiniowano pod katem oceny skutecznosci
szczepionki: ograniczenie: srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy: matego (CIN 1), sredniego (CIN 2) i duzego
stopnia (CIN 3), nieinwazyjnego raka gruczotowego szyjki macicy (AIS), raka szyjki macicy, ktykcin konczystych,
zmian dysplastycznych sromu (VIN), wszystkich stopni, raka sromu, zmian dysplastycznych pochwy (ValN)
wszystkich stopni, raka pochwy, zakazen narzadéw piciowych HPV. Pod katem oceny bezpieczenstwa
zdefiniowano natomiast analize ograniczenia wystepowania: dziatan niepozgdanych, ciezkich dziatan

niepozadanych.

Ocena w zakresie wyzej wymienionych punktow koncowych: wskazuje na wptyw ocenianej technologii na
zapobieganie wystepowania jednostek chorobowych zwigzanych z zakazeniem HPV, pozwala na
odzwierciedlenie istotnych aspektow medycznych i ekonomicznych w zakresie analizowanego problemu
zdrowotnego, wskazujgc roéznice pomiedzy zastosowaniem ocenianej technologii i komparatora. Umozliwia
réwniez dostarczenie dowoddw naukowych uzytecznych przy podejmowaniu decyzji dotyczgcych finansowania

ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych
Wytyczne i zalecania kliniczne

Wszystkie odnalezione zalecenia kliniczne rekomendujg szczepienia miodych dziewczat przeciw HPV jako
przeciwdziatanie zmianom przednowotworowym oraz nowotworom szyjki macicy (obie szczepionki), a takze raka

pochwy oraz sromu, jak réwniez ktykcin konczystych (szczepionka czterowalentna)



Finansowanie ze srodkéw publicznych

Z danych European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) z 2012 wynika, ze szczepionki przeciw
HPV zostaly wprowadzone w wiekszos$ci krajow Unii Europejskiej i krajach EFTA. W chwili obecnej finansowanie
szczepien odbywa sie w 22 na 29 krajow tj. Belgia, Dania, Francja, Niemcy, Grecja, Islandia, Irlandia, Wtochy,
totwa, Luksemburg, Malta, Holandia, Norwegia, Portugalia, Rumunia, Stowenia, Hiszpania, Szwecja i Wielka

Brytania. W 2012 roku do listy tej dotaczyly rowniez Czechy, Bultgaria i Stowacja.
Proponowany status refundacyjny

Szczepionka przeciwko HPV spetnia wszystkie wymagania okreslone przez w/w ustawe warunkujgce mozliwos¢
uzyskania refundacji jej ceny ze srodkéw publicznych. W pierwszej kolejnosci podkreslic nalezy, ze szczepionka
jest dopuszczona do obrotu w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (art. 10 ust.
1 pkt 1 ustawy refundacyjnej). Szczepionka przeciwko HPV jest réwniez dostepna na rynku i posiada kod
identyfikacyjny EAN (art. 10 ust. 1 pkt 2 i 3 w/w ustawy). Szczepionka przeciwko HPV nie spetnia zadnej z
negatywnych przestanek uniemozliwiajgcych jej refundacje, okreslonych w art. 10 ust. 3 ustawy refundacyjnej, w
tym nie stanowi leku ktory moze by¢ skutecznie zastgpiony poprzez zmiane stylu zycia pacjenta (pkt 1).
Szczepionka nie posiada swojego odpowiednika o kategorii dostepnosci OTC (art. 10 ust. 3 pkt 2 ustawy
refundacyjnej) oraz nie zostata objeta wykazem lekéw, ktére nie mogg byé refundowane (art. 10 ust. 3 pkt 3
ustawy refundacyjnej). Majgc zatem na uwadze powyzsze nalezy stwierdzi¢, ze szczepionka przeciwko HPV

moze by¢ objeta refundacjg na podstawie ustawy refundacyjnej.
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3.

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego jest przedstawienie aspektow dotyczacych

stosowania technologii medycznej pod postacig szczepienia profilaktycznego przeciwko

wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) oraz jej finansowania ze srodkéw publicznych.

W ramach przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego przedstawiono nastepujgce

zagadnienia:

Analize problemu zdrowotnego wedtug schematu PICO
Status refundacyjny ocenianej technologii w Polsce

Opis wytycznych dotyczacych profilaktyki zakazen HPV
Status refundacyjny ocenianej technologii w innych krajach

Proponowany status refundacyjny wraz z analizg pod katem prawnym

Niniejszy dokument przygotowany zostat na potrzeby petnej dokumentacji oceny technologii

medycznej przedktadanych w zatgczeniu do wniosku o objecie refundacjg i ustanowienie

ceny urzedowej dla szczepionki Silgard® w ramach wykazu lekéw refundowanych.
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4.  Analiza problemu decyzyjnego

4.1. Problem zdrowotny

W Polsce rak szyjki macicy zajmuje széste miejsce pod wzgledem zapadalnosci wsrod
nowotworow raportowanych w populaciji kobiet. Czesciej wystepujg tylko rak piersi, ptuc,
odbytu, trzonu macicy i jajnika. [1]. Rocznie odnotowuje sie 3 078 nowych przypadkéw raka
szyjki macicy (ASR réwny 12,3 przypadkéw na 100 000 kobiet rocznie — rysunek 1), a
wedtug szacunkow WHO w 2025 roku warto$¢ ta zwiekszy sie do 4 080 chorych. Najwiecej
nowych zachorowanh dotyczy kobiet w wieku 45-54 lat (1 301 nowych przypadkéw rocznie).
[1,2)]

Standaryzowany wzgledem wieku wskaznik $miertelnosci wynosi w Polsce 6,2 zgondw na
100 000 kobiet rocznie, przy czym najwiecej zgonéw dotyczy kobiet powyzej 65 roku zycia
(825 zgondéw rocznie). W 2010 roku z powodu raka szyjki macicy zmarto w Polsce 1 735
kobiet, a prognozy wskazujg, ze w 2025 roku ilo§¢ zgondéw wzroénie do 2 364 nowych
przypadkéw/rok. [2]

Zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy w Polsce jest jedng z najwyzszych w krajach
europejskich, a odsetek kobiet przezywajgcych do 5 lat od rozpoznania siega zaledwie 50%.
Co wiecej wskazniki zaréwno zapadalnosci, jak i umieralnosci na przestrzeni ostatnich 30 lat
obnizyly sie nieznacznie. W 2004 roku w Polsce wprowadzono badania przesiewowe w
kierunku raka szyjki macicy, co razem z wprowadzeniem na rynek szczepionek przeciwko
HPV daje nadzieje na poprawe sytuacji epidemiologicznej w najblizszej przysztosci [3, 4]
Niemniej jednak pozytywne zmiany w zakresie zachorowalnosci i umieralnosci wymagajg
zaréwno zmian w zakresie poprawy efektywnosci profilaktyki wtornej (przesiewowe badania
cytologiczne), jak i zapewnienia dostepnosci profilaktyki pierwotnej (szczepienia przeciwko

HPV) w wymiarze populacyjnym, finansowanych ze srodkéw publicznych.

Rak szyjki macicy nalezy do grupy nowotwordéw zosliwych uktadu rozrodczego kobiet.
Powstaje on na podtozu nabtonkowym szyjki lub kanatu szyjki macicy. Guzy nowotworowe
pochodzenia nienabtonkowego tj. mezenchymalnego lub mieszanego, niebedgce w ujeciu

histopatologicznym rakami, obserwuje sie rzadko (> 15% diagnozowanych przypadkéw). [5]
Wyrodznia sie trzy kategorie nabtonkowych nowotwordéw szyjki macicy:

¢ rak ptaskonabtonkowy (60-80% inwazyjnych nowotwordw szyjki macicy),

o rak gruczotowy (15-35% inwazyjnych nowotwordw szyjki macicy),
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¢ inne nowotwory nabtonkowe, do ktérych klasyfikuje sie rzadkie guzy endokrynne

charakteryzujgce sie agresywnym przebiegiem klinicznym. [5]

4.1.1. Epidemiologia - wystepowanie na swiecie

Rak szyjki macicy jest drugim, po raku piersi, najczesciej wystepujgcym nowotworem w
populacji kobiet na swiecie. Gtownymi czynnikami ksztattujgcymi strukture zapadalnosci w
poszczegdlnych regionach $wiata sg uwarunkowania socjoekonomiczne oraz roznice

behawioralne. [6, 7]

Zgodnie z danymi zebranymi przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO), ponad 80%
przypadkébw RSM odnotowuje sie w krajach stabo rozwinietych. W roku 2010 wskaznik
zapadalnosci standaryzowany wzgledem wieku (ASR) wynosit w skali swiata 15,3
przypadkéw na 100 000 kobiet rocznie, przy czym dla regiondw rozwijajgcych sie oraz
rozwinietych wskazniki te wynosity odpowiednio: 17,8 oraz 9,0. Rak szyjki macicy jest
najczestszym sposroéd wszystkich nowotworéw w populacji ogoélnej kobiet w Afryce
wschodniej, potudniowej Azji oraz Melanezji, natomiast w Afryce potudniowej, Ameryce
Srodkowej i na Karaibach — najczestszym w grupie wiekowej 15-44 lat. [8] Systematyczny
spadek zapadalnosci na RSM odnotowuje sie w krajach, ktére wprowadzity kompleksowe

programy przesiewowe w Europie zachodniej, Ameryce Potnocnej i Japonii. [7]

W 2008 roku na swiecie odnotowano 529 828 nowych przypadkéw raka szyjki macicy, z
czego 453 321 dotyczyto regiondw rozwijajgcych sie. Szacuje sie, ze w 2025 roku wartosci te

siegng 720 060 w skali swiata i 668 875 dla krajow rozwijajgcych sie. [8]

Najwyzszy wskaznik smiertelnosci spowodowanej rakiem szyjki macicy wystepuje w Afryce
(w skali catego kontynentu ASR = 17,6 zgonow / 100 000 kobiet rocznie, a we wschodniej
czesci ASR = 25,3 / 100 000 kobiet rocznie), stanowigc tym samym najczestszg przyczyne
zgonow z powodu chorob nowotworowych. Na catym Swiecie wskaznik smiertelnosci ASR

wynosi 7,8, a w regionach rozwinietych 3,2. [8]

Z powodu raka szyjki macicy w 2008 roku zmarto 275 128 kobiet, z czego 241 969 zgondw
zaraportowano w krajach stabo rozwinietych. Prognozy wskazuja, ze w 2025 roku catkowita
roczna liczba zgonoéw w skali swiata wyniesie 395 095, przy czym zdecydowana wiekszosc¢ z

nich, bo az 380 653 przypadkoéw smiertelnych, nastgpi w regionach rozwijajgcych sie. [8]
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Rysunek 1.
Dane epidemiologiczne zapadalnosci i Smiertelnosci na RSM w Polsce i wybranych krajach europejskich
(opracowanie wiasne na podstawie danych z raportu WHO)
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4.1.2. Epidemiologia - wystepowanie w Polsce

W Polsce rak szyjki macicy nalezy do najczestszych (szoste miejsce pod wzgledem
zapadalnosci) wsréd nowotwordw raportowanych w populacji kobiet. Czesciej wystepuja
tylko rak piersi, ptuc, odbytu, trzonu macicy i jajnika. [1]

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw na lata 1999-2010 liczba nowych
zachorowan na RSM plasowata sie w tym okresie na zblizonym poziomie rownym ok 3 tys.
nowych przypadkéw/rok. Roczna liczba zgonéw z powodu RSM dotyczyta we wszystkich
latach ponad 50% zdiagnozowanych przypadkow (rysunek 2). Wspotczynnik $miertelnosci
byt poréwnywalny na przestrzeni wszystkich 10 lat, w ostatnim roku wynosit 0,56/rok
(Rysunek 3) . [1, 9]
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Rysunek 2: Dane KRN na lata 1999-2010 dotyczace rocznej liczby nowych zachorowan oraz zgonéw z
powodu RSM
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Wedtug szacunkéw WHO w 2025 roku liczba nowych przypadkéw zachorowan zwieksz
zwiekszy sie z obecnie raportowanych do 4 080 diagnozowanych/rok. Analiza danych z
WHO wykazata, ze obecnie najwiecej nowych zachorowan dotyczy kobiet w wieku 45-54 lat

(2 301 nowych przypadkéw rocznie). [10, 11]

Wg WHO standaryzowany wzgledem wieku wskaznik smiertelnosci wynosi w Polsce 6,2
zgondw na 100 000 kobiet rocznie, przy czym najwiecej zgonéw dotyczy kobiet powyzej 65
roku zycia (825 zgondw rocznie). Prognozy wskazujg, ze w 2025 roku ilos¢ zgondéw z

powodu RSM wzrosnie w Polsce do 2 364 nowych przypadkow / rok. [11]

Zgodnie z danymi WHO zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy w Polsce jest jedng z
najwyzszych w krajach europejskich, a odsetek kobiet przezywajgcych do 5 lat od
rozpoznania siega zaledwie 50% (Rysunek 2 i 3). Co wiecej wskazniki zaréwno
zapadalnosci, jak i umieralnosci na przestrzeni ostatnich 30 lat obnizyty sie nieznacznie. W
2004 roku w Polsce wprowadzono badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy,

jednak efektywnos¢ prowadzonego programu nie jest w petni zadowalajgca.
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Rysunek 3. Wspétczynnik smiertelnosci z powodu RSM w Polsce wg danych z KRN na lata 1999-2010
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Zwiekszenie dostepnosci szczepien przeciwko HPV poprzez finansowanie ze $rodkéw
publicznych uwzgledniajgce tym samym poprawe efektywnosci profilaktyki schorzen
zwigzanych z zakazeniem HPV poprzez wdrozenie profilaktyki pierwotnej daje nadzieje na

poprawe sytuacji epidemiologicznej w najblizszej przysztosci. [12]

4.1.3. Etiologiai patogeneza

W etiologii raka szyjki macicy najwazniejsza role odgrywa zakazenie wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV; Human Papilloma Virus). Do tej pory zidentyfikowano ponad
100 réznych typdéw tego wirusa, z ktérych ok. 40 odpowiada za infekcje nabtonka narzgdow
ptciowych. W wiekszosci przypadkow zakazenie wirusem HPV przebiega bezobjawowo,
ustepujgc samoistnie na drodze odpowiedzi immunologicznej. Niektére typy wiruséw, uznane
za grupe wysokiego ryzyka, niosg ze sobg znaczny potencjat onkogenny. Za najgrozniejsze
uznano typy HPV-16 oraz HPV-18, ktore odpowiedzialne sg za ok. 70% przypadkéow
RSM oraz wigkszos¢ zmian przednowotworowych tj. CIN-2 i CIN-3. Ponadto do typéw
wysokiego ryzyka onkogennego zaliczane sg: HPV-45, HPV-31, HPV-33, HPV-52, HPV-58
oraz HPV-35. Zmiany nienowotworowe powstajgce w okolicach szyjki macicy, sromu oraz
odbytu wywotywane sg najczesciej przez HPV-6 oraz HPV-11, nalezgce do grupy wirusow

o niskim potencjale onkogennym. [12, 13]
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Dane statystyczne opracowane w roku 2010 przez Swiatowg Organizacje Zdrowia wskazuija,
ze liczba zakazen HPV wynosi 11,4% w populacji ogdinej kobiet. [12] Wedtug danych
opublikowanych przez amerykanskg instytucje zwalczajgca i zapobiegajacg chorobom (CDC;
Centers for Disease Control and Prevention) ryzyko zakazenia HPV wsréd kobiet i mezczyzn

aktywnych seksualnie wynosi co najmniej 50%. [15]

Do zakazenia btony sluzowej narzgdéw rozrodczych wirusem HPV dochodzi na drodze
piciowej. Materiat genetyczny wirusa wbudowuje sie w komérki gospodarza stymulujac je do
nadmiernej proliferacji, nie towarzyszy temu jednak liza komoérek. Dodatkowo w przebiegu
infekcji nie wystepuje etap uogdlnionej wirulemii. Z powyzszych wzgledéw poczgtkowo
obserwuje sie jedynie znikomg reakcje zapalng. Dlatego réwniez infekcja wirusem HPV
przebiega przez ditugi czas bezobjawowo i wyprzedza znacznie zmiany w morfologii tkanki,

czynigc rozpoznanie zakazenia niezwykle trudnym. [16]

Wyroznia sie trzy klasyczne postacie infekcji wirusem HPV w obrebie szyjki macicy:
e postac utajong,
e postac subkliniczng,

e postac klinicznie jawng.[13]

W postaci utajonej obecno$¢ wirusa mozna potwierdzi¢ jedynie odpowiednimi testami
molekularnymi. Na tym etapie infekcji w tkance nie sg widoczne zadne zmiany morfologiczne
Swiadczgce o zakazeniu wirusem HPV. Ta posta¢ choroby diagnozowana jest najczesciej u
kobiet w wieku 20-30 lat i z reguty ulega samoistnej remisji. W bardziej zaawansowanej
postaci subklinicznej zmiany morfologiczne nie sg jeszcze widoczne nieuzbrojonym okiem,
mozna je natomiast stwierdzi¢ w badaniu kolposkopowym oraz cytologicznym. Najbardziej
charakterystycznymi strukturami morfologicznymi dla tej postaci infekcji sg koilocyty tj.
komorki  srodbtonka o nieregularnych, nadbarwliwych jadrach i silnie zageszczonej,
zwakuolizowanej cytoplazmie. W obrazie cytologicznym widoczne sg réwniez inne tzw.
dyskretne cechy infekcji m. in. komorki wielojgdrzaste, komorki z peknieciami cytoplazmy,
komorki metaplastyczne o niskim stopniu zréznicowania, komorki z keratochialininowymi
ziarnisto$ciami. Obecno$¢ co najmniej dwoch z tych cech swiadczy o infekcji HPV. Na
skutek przewlektej infekcji HPV i towarzyszacemu jej stanowi zapalnemu dochodzi do
rozwoju postaci klinicznie jawnej, ktérg stanowig widoczne gotym okiem zmiany
brodawczakowate tj. brodawczaki (najczesciej ptaskonabtonkowe) oraz kiykciny konczyste.
W obrazie cytologicznym komorki ztuszczajgce sie z powierzchni brodawczaka sg wysoce
dysplastyczne, z widocznymi wieloma jadrami i zbitg chromatyng. Zmiany brodawczakowate

ulegajg transformacji nowotworowej w 6-10% zdiagnozowanych przypadkow. [13]
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Czesto wyrdznia sie réwniez czwartg postac infekcji HPV, ktéra towarzyszy srédnabtonkowe;j
neoplazji oraz rakowi inwazyjnemu. W tej postaci DNA wirusa pozostaje zintegrowane z
materialem genetycznym komorek nabtonka, a biatka otoczki (biatka kapsydowe) nie ulegaja
ekspresji. Obecnos$¢ zakazenia mozna potwierdzi¢ w tej postaci jedynie na drodze detekdji
DNA HPV. [13]

Infekcja wirusem HPV zaliczana jest do glownych czynnikow ryzyka RSM. W tej grupie
czynnikdw sprawczych wymieniane sg rowniez:

e wiek,

e Wwczesne rozpoczecie zycia seksualnego,

e duza liczba partneréw seksualnych,

e duza liczba porodow,

e palenie tytoniu,

e niski status socjoekonomiczny,

o stwierdzona wczes$niej patologia w badaniu cytologicznym,

e partnerzy podwyzszonego ryzyka (niemonogamiczni, z infekcjg HPV). [13, 17]

Ponadto wyréznia sie prawdopodobne czynniki ryzyka RSM, do ktérych naleza:

wieloletnie stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych,

¢ niewlasciwa dieta (np. brak witaminy C),

e zakazenie wirusem HIV,

e stany zapalne narzgddéw piciowych przenoszone drogg ptciowa, inne niz HPV (np.
chlamydia, rzesistek, wirus opryszczki HSV-2). [13, 16]

4.1.4. Przebieg naturalny

Rak szyjki macicy rozwija sie w jej kanale lub na tarczy czesci pochwowej. Poczatkowo
proces nowotworowy zachodzi lokalnie, poprzez zajmowanie sgsiednich tkanek i narzaddéw.
Na tym etapie rozwoju choroby obserwuje sie naciekanie przymacicza, sciany miednicy
matej, odbytnicy, pecherza moczowego, pochwy oraz rzadziej od pozostatych, trzonu
macicy. Progresja choroby prowadzi do rozprzestrzeniania sie komdrek nowotworowych
drogami limfatycznymi  (przedmoczowodowymi,  pozamoczowodowymi i / lub
przedkrzyzowymi), dajac przerzuty do weztéw chtonnych. Poczatkowo zajmowane s3 lokalne
wezty chtonne (przymacicza, biodrowe, podbrzuszne), nastepnie przerzuty pojawiajg sie w
weztach chtonnych aortalnych. Najpdzniej w przebiegu choroby zajmowane sg odlegte

organy wewnetrzne, gtéwnie okolic Srédpiersia (przede wszystkim ptuca) oraz ukfad kostny.
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W tym stadium zaawansowania choroba szerzy sie zaréwno drogg limfatycznag, jak i poprzez

naczynia krwionosne. [5, 13]

4.1.5. Obrazkliniczny

Pierwsze etapy rozwoju choroby przebiegajg najczesciej bezobjawowo, generujgc tym
samym duze ryzyko przeoczenia zachodzgcego procesu nowotworowego. Wykrycie
nowotworu w stadium przedinwazyjnym mozliwe jest dzieki aktywnemu partycypowaniu w

badaniach przesiewowych.

Do pierwszych jawnych objawéw choroby, zwigzanych z rozwojem raka inwazyjnego,
nalezg:
¢ intensywne, najczesciej wodniste lub krwisto podbarwione uptawy,
e Kkrwawienia niezwigzane z cyklem miesiecznym i pojawiajgce sie najczesciej na skutek
wysitku fizycznego lub urazéw kontaktowych (min. badanie palpacyjne, zabiegi
higieniczne, stosunek piciowy),

e bdle w okolicy krzyzowo-ledzwiowej oraz dolnych partiach brzucha. [5, 13]

W pdzniejszych stadiach zaawansowania choroby eskalacji ulega stopien odczuwanego
bdlu, wzrastajgcy proporcjonalnie do powiekszajgcych sie rozmiaréw guza i stopnia jego
rozprzestrzenienia. Pojawiajgce sie uptawy sg obfite, o nieprzyjemnym stodkawomdtawym
zapachu, charakterystycznym dla zmian martwiczych i zapalnych. Nasileniu ulegajg rowniez
krwawienia, ktére obserwuje sie czesciej w wyniku rozpadu lub podrazniania narastajgcego
guza. Dodatkowo w pézniejszym przebiegu choroby, w wyniku naciekania sgsiednich tkanek,
mogg sie takze pojawi¢ objawy z przylegtych organdéw. Obserwuje sie wéwczas m. in.
zapalenie drég moczowych, wodonercze, roponercze, przetoki pecherzowo-pochwowe
(rzadziej odbytniczo-pochwowe), obrzek konczyn dolnych lub zaburzenia ze strony ukfadu

pokarmowego. [5, 13]

4.1.6. Rozpoznanie

Diagnostyke raka szyjki macicy mozna podzieli¢ na dwa etapy. W pierwszym ustalane jest
rozpoznanie choroby w oparciu o szereg badan diagnostycznych. W drugim etapie, po

rozpoznaniu choroby, ustalany jest stopien klinicznego zaawansowania choroby. [13]
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Metody diagnostyczne

Wstepne rozpoznanie RSM przeprowadzane jest na podstawie badan przesiewowych.
Aktualnie podstawowym, obowigzujgcym powszechnie badaniem skriningowym jest
cytologia. Cytodiagnostyce powinny poddawaé sie rutynowo (co najmniej raz na 3 lata)
kobiety po 21-25 r.z., jednak nie pozniej niz od 30 r.z. [18-20] Badanie cytologiczne (inaczej
test Papanicolau; od nazwiska pioniera tej techniki) polega na pobraniu materiatu
tkankowego z tarczy szyjki macicy, a nastepnie poddaniu go barwieniu histochemicznemu,
dzieki czemu uwidoczniona zostaje struktura cytologiczna preparatu. W komérkach
zmienionych nowotworowo obserwuje sie najczesciej:

o atypowe jadra komérkowe (nieregularne, centralnie zlokalizowane),

e poliploidalnos¢ DNA,

e wakuole w obszarze cytoplazmy (koilocytoza).[13]

W zmodyfikowanym badaniu cytologicznym (LBC; liquid based cytology), wymaz pobrany z
szyjki macicy przenoszony jest bezposrednio do ptynu, a nie na szkietko mikroskopowe, jak
w przypadku klasycznego badania cytologicznego. Minimalizuje to ryzyko uszkodzenia

komérek oraz gwarantuje zachowanie ich pierwotnego ksztattu. [18]

Wyniki badan cytologicznych ocenia sie wedlug zalecanego obecnie przez wytyczne
systemu klasyfikacji Bethesda lub w starszej, pieciostopniowej skali wg Papanicolau (Tabela
1).

Tabela 1.
Ocena wynikéw badania cytologicznego wg systemu Bethesda oraz wg skali Papanicolau

Klasyfikacji nieprawidtowych komoérek nabtonkowych wg systemu Bethesda

Rak ptaskonabtonkowy:

1) ASC: atypowe komoérki nabtonka ptaskiego
a. ASC-US: komorki o nieokreslonym znaczeniu
b. ASC-H: atypowe komorki nabtonka ptaskiego, nie mozna wykluczy¢ HSIL
2) LSIL: zmiany $rodnabtonkowe matego stopnia
a. HPV: zakazenie ludzkim wirusem brodawczaka
b. CIN I: Sr6dnabtonkowa neoplazja
3) HSIL: zmiany srédnabtonkowe duzego stopnia, rbwnowazne
a. CIN ll: dysplazja sredniego stopnia
b. CIN lll: dysplazja duzego stopnia
4) Rak ptaskonabtonkowy

Rak gruczotowy:

1) AGC: endocerwikalne, endometrialne lub blizej nieokreslone, atypowe komorki
2) AIS: gruczotowe prawdopodobnie nowotworowe, przedinwazyjny rak gruczotowy
3) Rak gruczotowy

Uwaga: Zmiany ASC, LSIL, HSIL wymagajg dalszej diagnostyki

Skala wg Papanicolau

1) Stopien I: wynik prawidlowy
2) Stopien II: obok prawidtowych komorek nabtonka szyjki obecne sg réwniez komorki zapalne
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3) Stopien lll: widoczne nieprawidtowe komérki z cechami dysplazji komoérkowej
4) Stopien IV: obecne komérki o cechach nowotworowych w stadium nieinwazyjnym
5) Stopien V: obecne komorki nowotworowe w stadium inwazyjnym

Uwaga: Wyniki w stopniu lll, IV i V wymagajg dalszej diagnostyki

Badanie cytologiczne pozwala na identyfikacje procesu nowotworowego jedynie wéwczas,
gdy w pobranej tkance widoczne sg nieprawidtowe zmiany strukturalne, moggce swiadczyc¢ o
wczesnych etapach neoplazji, lub gdy stadium zaawansowania choroby jest tak wysokie, ze
uzyskany w badaniu cytologicznym wynik jest jednoznaczny.

Cytodiagnostyka nie pozwala na wykrycie infekcji wirusem HPV w momencie, w
ktéorym wyprzedza ona zmiany w morfologii komérek nabtonkowych. Z tego wzgledu
coraz czesciej sugeruje sie kojarzenie badan cytologicznych z testami genetycznymi
na obecnos¢ DNA onkogennych typéw wirusa. Ze wzgledu jednak na wysokie koszty
monitorowania na poziomie molekularnym, jednoczesne wykonywanie cytologii oraz testéw
DNA nie stanowi rutyny przy przeprowadzaniu badanh przesiewowych w wiekszosci krajow
prowadzacych programy profilaktyki RSM. Najnowsze wytyczne nie zalecajg réwniez
wykonywania testow na obecnos¢ DNA wirusa jako samodzielnych badan skriningowych.
Testy diagnostyczne polegajagce na detekcji wirusowego DNA mogg natomiast byc¢

wykonywane w ramach pogtebionej diagnostyki RSM.[19-21]

Wyniki badan cytologicznych wskazujgce na zmiany nowotworowe w nabtonku szyjki macicy
stanowig podstawe do wykonania dalszej diagnostyki. Pogtebiona diagnostyka RSM

obejmuje kolposkopie oraz biopsje.

Kolposkopia polega na oglgdaniu szyjki macicy za pomocg kolposkopu, urzgdzenia
wyposazonego w optyczny ukfad powiekszajgcy. Przed zabiegiem kolposkopii tkanki
poddaje sie dzianiu kwasu octowego. Préba z kwasem octowym uwidacznia prawidtowy
nabtonek gruczotowy szyjki. Nastepnie tkanke traktuje sie ptynem Lugola (roztwor jodu),
ktory wybarwia wiekszo$¢ komérek na kolor ciemnobrgzowy, ale nie jest wylapywany przez

komorki dysplastyczne.

Jezeli pobadaniu kolposkowym istnieje koniecznos¢ dalszej weryfikacji uzyskanych wynikow,
wowczas pacjentka skierowana zostaje na biopsje, polegajgcg na pobraniu wycinkéw tkanki
Z miejsc przypuszczalnie objetych zmianami nowotworowymi i poddaniu ich badaniu
histopatologicznemu. Wyniki biopsji stanowig podstawe ostatecznej diagnozy, na podstawie

ktorej lekarz dobiera odpowiednie strategie postepowania terapeutycznego.

Schemat petnego postepowania diagnostycznego w RSM przedstawiono na rysunku 4

ponizej.
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Rysunek 4. Schemat postgpowania diagnostycznego w RSM
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regularna kontrola Leczenie

W nowoczesnej diagnostyce RSM wykorzystuje sie rowniez szereg testéw molekularnych

l Zmiany duzego stopnia

stuzacych detekcji odpowiednich markerow genetycznych, ulegajgcych ekspresji w
momencie infekcji wirusem HPV. Za najbardziej przydatne w badaniach molekularnych
uwaza sie: antygen raka ptaskonabtonkowego (SCC-Ag), antygen nowotworowy 125 (CA

125) oraz antygen karcynoembrionalny (CEA).

4.1.7. Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Stopienn zaawansowania choroby ustalany jest przy pierwszym rozpoznaniu. W celu oceny
stopnia progresji choroby poza podstawowymi badaniami diagnostycznymi nalezy rowniez
wykona¢ RTG klatki piersiowej oraz podstawowe badania moczu i krwi. Uzupetniajgco
mozna roéwniez wykona¢ USG przezpochwowe, USG jamy brzusznej, RTG kosci,

cystoskopie oraz TK lub MRI gtowy. [5, 17]

Klasyfikacji stanu klinicznego dokonuje sie najczesciej w oparciu o system kategoryzacji

opracowany przez Miedzynarodowg Federacje Potoznikéw i Ginekologow (FIGO). Zgodnie z
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nim poczatkowym etapom rozwoju choroby, okreslanych mianem raka przedinwazyjnego

(Carcinoma in situ), przypisuje sie stopien 0, natomiast ostatnim etapom progresji choroby,

zwigzanym z odlegtymi przerzutami, stopien IVB (Tabela 2). Przypisanie odpowiedniego

stopnia zaawansowania choroby powinno by¢ przeprowadzone przed wdrozeniem leczenia i

nie moze podlegac pdzniejszym modyfikacjom nawet, jezeli w trakcie terapii okaze sie, ze

stan kliniczny chorej jest inny niz pierwotnie ustalono.

Tabela 2.

Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu szyjki macicy wg FIGO [22]

Stopien

. Opis
Zaawansowania
Stopien 0 Rak przedinwazyjny
Stopien | Rak scisle ograniczony do szyjki macicy
. Rak mikroinwazyjny rozpoznawany wytgcznie mikroskopowo na podstawie materiatu
Stopien 1A A ; X - . ;
obejmujgcego catg zmiane nowotworowa, najgtebsze zmiany <5 mm o srednicy = 7 mm
-stopien IA1 | Minimalne, widoczne m kroskopowo naciekanie podscieliska (gtebokos¢ i rozmiar < 7 mm)
-stopiert 1A2 Glebokos$¢ naciekania podscieliska do 3 mm od btony podstawowej, $rednica zmiany nie
przekracza 7 mm
Stopien 1B Wszystkie przypadki zmian wiekszych niz w stopniu I1A2 widoczne klinicznie lub nie
-stopien IB1 | Widoczne klinicznie zmiany o srednicy nieprzekraczajacej 4 mm
-stopien IB2 | Widoczne klinicznie zmiany o $rednicy przekraczajacej 4 mm
- Rak przechodzi poza szyjke macicy, ale nie dochodzi do scian miednicy, nacieka
Stopien Il - o o .
pochwe od gory, zajmujgc 2/3 jej dtugosci
Stopien IIA Naciek przechodzi na sklepienie i / lub pochwe, nie przekraczajgc 2/3 gérnej czesci jej
P $cian, bez naciekéw przymacicza
Stopien 1B Nacieki przymacicza niedochodzgce do kosci miednicy
Rak dochodzi do $cian miednicy, naciek pochwy obejmuje jej dolng 1/3 dtugosci, do tego
Stopien Il stopnia zaawansowania choroby zaliczane sg wszystkie przypadki wodonercza oraz
nieczynnej nerki, niezaleznie od rozlegtosci procesu nowotworowego
Stopien IIIA Rak nacieka 1/3 dolng pochwy, nie stwierdza sie w przymaciczach naciekdw do kosci
. Guzowate nacieki przymacicza do kosci z zajeciem lub bez zajecia $cian pochwy,
Stopien IIIB ) . 2, . . !
stwierdza sie obecnos$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki
. Przejscie nowotworu poza teren miednicy mniejszej lub zajecie sluzéwki pecherza
Stopien IV -
moczowego lub odbytnicy
Stopien IVA Naciekanie narzadéw sgsiednich
Stopien IVB Odlegte przerzuty
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4.1.8. Profilaktykaileczenie RSM

Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia wyrdznia sie nastepujgce rodzaje
profilaktyki RSM:
o profilaktyka pierwotna: polegajacg na ograniczeniu czestosci wystepowania nowych
zachorowan oraz redukcji czynnikéw ryzyka poprzez wdrozenie systemow:
o edukaciji,
o szczepien przeciwko HPV,
o profilaktyka wtérna: polegajgca na wczesnym wykrywaniu zmian w obrebie szyjki
macicy poprzez wdrozenie odpowiednich badan przesiewowych,

o profilaktyka trzeciorzedowa: leczenie poprzedzone petng diagnozg RSM. [17]
Profilaktyka pierwotna i wtérna

Zgodnie z koncepcjg Trzech Filaréw prawidtiowo zaimplementowane strategie prewencyjne w
zakresie raka szyjki macicy powinny uwzglednia¢: edukacje, szczepienia p/HPV oraz
skrining cytologiczny. [12]

Rysunek 5.
Profilaktyka RSM obejmujaca zgodnie z koncepcja Trzech Filaréw: edukacje, cytologie oraz szczepienia
p/HPV (opracowanie wiasne)

Profilaktyka
RSM

Szczepienia
p/HPV

Cytologia

Zgodnie ze swiatowymi i polskimi wytycznymi postepowania w prewencji RSM, strategie
edukacyjne powinny by¢ prowadzone komplementarnie do pozostatych elementow
profilaktyki. W ramach programéw edukacyjnych pacjentom udostepnia sie i objasnia

zagadnienia zwigzane z czynnikami ryzyka, czynnikami prognostycznymi, epidemiologig
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RSM oraz HPV. Edukacje prowadzi sie rowniez w zakresie znaczenia systematycznych
badan przesiewowych oraz uswiadomienia réznic pomiedzy efektywnoscig leczenia
podjetego we wczesnych etapach rozwoju raka a terapig zaawansowanego nowotworu

inwazyjnego. [12]

Sczepienia p/HPV rekomendowane sg u dziewczagt w wieku 11-12 lat. U oséb, ktére w tym
wieku nie zostaty zaszczepione dopuszcza sie mozliwo$¢ szczepieh w wieku 13-18 lat
(zgodnie z wytycznymi PTG) lub 13-26 lat (zgodnie z wytycznymi ACIP). Immunoprofilaktyka
moze obejmowaé szczepienia przeciwko czterem najczestszym typom HPV (szczepionka
czterowalentna), dwém onkogennym: HPV-16 oraz HPV-18 i dwom nieonkogennym: HPV-6
oraz HPV-11 lub szczepienie moze by¢ ukierunkowane tylko na HPV-16 oraz HPV-18
(szczepionka dwuwalentna). W produkcji szczepionek wykorzystywane sg antygeny biatek
powierzchniowych kapsydu. Zastrzyki wykonywane sg domie$niowo i charakteryzuje je
wysoka biodostepnosé. Dzieki temu prezentowane sg ukfadowi immunologicznemu w
szerokim zakresie, wywotujagc dobrg odpowiedz limfocytow Th (odpowiedzialnych za
pobudzanie reakcji odpornosciowych) oraz limfocytow B (odpowiedzialnych za produkcje
przeciwciat). Szacuje sie, ze szczepienia zapobiegaja w 75% rakowi

ptaskonabtonkowemu oraz w 96% gruczolakorakowi. [15]

Szczegdbtowy opis badania cytologicznego przedstawiony zostat w poprzednim rozdziale.
Cytodiagnostyce powinny poddawac sie rutynowo (co najmniej raz na 3 lata) kobiety po
21-25 r.z., rozpoczynajgc jednak nie poézniej niz od 30 r.z. [18-20]. W grupach kobiet
wysokiego ryzyka (zakazone HIV Ilub wysokoonkogennym typem HPV, przyjmujgce
immunosupresanty lub leczone w przesztosci z powodu srédbtonkowej neoplazji lub raka
szyjki macicy), a takze u kobiet, ktérych wczesniejszy wymaz byt mato czytelny, badania

nalezy wykonywaé co 12 miesiecy. [12]

4.1.9. Leczenie

W leczeniu RSM wykorzystywane sg metody postepowania chirurgicznego, radioterapia oraz
chemioterapia. W inwazyjnym stadium RSM rekomendowane jest kojarzenie powyzszych

metod.

Chirurgia jest metodg z wyboru leczenia raka przedinwazyjnego. W tym stadium oraz w
stadium IA' podejmuje sie tzw. oszczedzajgce leczenie chirurgiczne (konizacja, amputacja
szyjki macicy). W stopniach zaawansowania IA*IIB zaleca si¢ radykalne postepowanie
operacyjne, ktérego zasieg zalezy od stopnia progresji choroby. W mniej zaawansowanym
stadium usuwa sie zazwyczaj chirurgicznie macice bez przydatkow i weztéw chtonnych, w

pozniejszych stadiach rekomenduje sie usuniecie rowniez przydatkéw i weztéw chtonnych.
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Radioterapia, jako terapia z wyboru, stanowigca alternatywe dla zabiegu chirurgicznego,
zalecana jest u kobiet w stadium IA® ktére chcg zachowaé zdolnosci rodzenia. W
pbzniejszych stadiach (IB'-IVA) radioterapie przeprowadza sie obligatoryjnie. W leczeniu
RSM wykorzystywane sg rozne techniki radioterapii. Najczesciej stosuje sie napromienianie

miednicy mniejszej dwoma wigzkami przeciwlegtymi.

Chemioterapia w leczeniu RSM wdrazana jest wytagcznie jako leczenie uzupetniajgce
radioterapie. Postepowanie radio-chemioterapeutyczne wdraza w stadiach 11B-IVB. Rodzaj
stosowanej chemioterapii jest wysoce zindywidualizowany. W ostatnim stadium

zaawansowania choroby leczenie chemioterapeutyczne ma charakter paliatywny. [5, 13, 17]

4.1.10. Rokowanie i czynniki prognostyczne

Czynniki prognostyczne raka szyjki macicy mozna podzieli¢ na 3 grupy:
e zwigzane z nowotworem,
e zwigzane ze stanem pacjentki,

e zwigzane z leczeniem.

Do czynnikéw zwigzanych z nowotworem nalezg stopien zaawansowania klinicznego raka,
wielkos¢ pierwotnej zmiany nowotworowej, typ histologiczny, stopien zaawansowania
histologicznego, poziomy markeréw nowotworowych, genotyp wirusa HPV i stopienh
utlenowania guza. Czynnikami powigzanymi ze stanem pacjentki sg jej wiek, kondycja
fizyczna, stan hormonalny iimmunologiczny, morfologia krwi, a takze sytuacja
socjoekonomiczna. Do czynnikdw zaleznych od leczenia zalicza sie rodzaj terapii oraz

doswiadczenia personelu medycznego. [5]

W rokowaniu najwieksze znaczenie wydajg sie mie¢ stopien klinicznego zaawansowania, typ

histologiczny raka oraz stan regionalnych weztéw chtonnych.

Stopien zaawansowania klinicznego, okreslany zgodnie z =zaleceniem Polskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej wg kryteridow, zatwierdzonych w 2009 roku przez
Miedzynarodowg Federacje Potoznikow i Ginekologow (FIGO), wyraza objetos¢ guza i
stanowi podstawe do wdrozenia danego typu leczenia. [22] Odsetek przezy¢ 5-letnich spada
wraz ze stopniem zaawansowania klinicznego: w stopniu IB wynosi on 70-90%, w I1A — ok.
70%, w IIB — 63%, natomiast w przypadku stopni Ill A'i B — mniej niz 20%. [23, 24]

Rozréznia sie trzy typy histologiczne raka szyjki macicy. Rak ptaskonabtonkowy stanowi 90%
przypadkéw i w zaleznosci od stopnia dojrzatosci rozni sie rokowaniem. W przypadku guzéw
dobrze zréznicowanych (G1) ryzyko przerzutdw do weztdw chionnych miednicy jest

najmniejsze i wzrasta wraz ze stopniem dojrzatosci histologicznej (G2 —rak srednio
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zroznicowany, G3 —rak mato zréznicowany). Pozostate 10% to guzy gruczotowe (5%) lub
mieszane. [13] Powszechnie uwaza sie, ze rak ptaskonabtonkowy rokuje lepiej niz

gruczotowy czy mieszany. [23]

Zajecie weztéw chtonnych, zwigzane z rozprzestrzenianiem sie zmian patologicznych poza
szyjke macicy ma zasadnicze znaczenie rokownicze. W przypadku, gdy dochodzi do zajecia
weztéw chtonnych miednicy, odsetek 5-letnich przezy¢ spada o potowe. Istnieje rowniez
zaleznos¢ pomiedzy iloscig zmienionych weztéw chtonnych a odsetkiem wyleczen. Z kazdym

kolejnym weztem zmienionym nowotworowo szansa wyzdrowienia spada o ok. 20%. [23]

Dodatkowymi czynnikami prognostycznymi sg markery nowotworowe, czyli antygeny
produkowane przez tkanke rakowg i obecne w ptynach ustrojowych. Antygen SCC-Ag ma
wartos¢ prognostyczng w ocenie czasu przezycia, CA 125 stanowi marker wznowy
nowotworu, natomiast CEA wykorzystywany jest w monitorowaniu terapii i stanowi

uniwersalny marker przerzutéw. [25, 26]

4.2. Populacja

Silgard®, moze by¢ stosowany, na podstawie wskazan rejestracyjnych, zaréwno u kobiet, jak
i umezczyzn od 9 r.z.. Ze wzgledu na to, iz szczepionka czterowalentna jest skuteczna nie
tylko w grupie mtodszych (od 9 do 18 r.z.), ale takze w grupie wiekowej 26—44 lat na
podstawie prognozy GUS na lata 2008-2035 [27] oszacowano prognozowang roczng liczbe
populacji docelowej obejmujgcg kobiety i mezczyzn w wieku od 9 do 44 r.z. Wyniki

przedstawiono w tabeli Error! Reference source not found.

Rekomendacje kliniczne wskazujg, iz szczepienia przeciw HPV zalecane sg u dziewczat w
wieku od 11 do 12 lat. U oséb, ktére w tym wieku nie zostaty zaszczepione dopuszcza sie
mozliwos¢ szczepien w wieku od 13 do 18 lat tzw. szczepienia nadrabiajgce/uzupetniajgce.
Obecnie nie zaleca sie szczepien przeciw HPV u mezczyzn i chfopcow. Na podstawie tych
informaciji przedstawiono réwniez prognozowang roczng liczbe osdb kwalifikujgcych sie do

szczepien na podstawie zalecen postepowania klinicznego w Polsce. [31]

Oszacowania przedstawione w tabeli ponizej odnoszg sie do prognoz na 2014 rok. Niemniej
jednak nalezy zwrécic uwage, iz w kolejnych latach prognozy GUS wskazujg na

zmniejszanie sie populacji kwalifikujgcej sie do szczepien przeciw HPV.
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Tabela 3. Prognozowana roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana.

Prognozowana roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana:

Zgodnie z ChPL (kobiety i mezczyzni > 9 r.z.) do 44 r.z.
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Zgodnie z informacjg przedstawiong we wniosku oraz przyjetymi zatozeniami niniejszej
analizy, populacje docelowg stanowig dziewczeta w 14 roku zycia. W celu oszacowania
wielkosci populacji docelowej w Polsce, skorzystano z danych zawartych w Prognozie
ludnosci na lata 2008-2035 sporzadzonej przez GUS. [27] Dane te sg doktadne
i wiarygodne, a btad oszacowania niewielki. Liczebnos¢ populacji docelowej w

poszczegodlnych latach analizy zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 4. Liczebnos¢ populacji dziewczat w wieku 14 lat w Polsce w latach 2014-2016 [27]

Rok 2014 2015 2016
Liczebnos¢ populaciji
dziewczat w wieku 14 lat w 182 586 175 982 170 310
Polsce

Czynnikiem, ktory moze mie¢ znaczacy wptyw na odsetek zaszczepionych mtodych Polek,
bedzie grupa wiekowa, do ktorej zostataby skierowana refundowana szczepionka.
W zaleznosci od kraju, szczepienia przeciwko HPV w ramach narodowych programow
szczepien przeprowadza sie u kobiet w wieku 9-18 lat. Wydaje sie, ze w chwili obecnej
najlepszym momentem do realizacji refundowanych szczepien przeciwko HPV bytby 14. rok
zycia dziewczat, ktére w tym okresie poddawane sg obowigzkowemu szczepieniu przeciw

bfonicy i tezcowi. [33]
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W przypadku szacowania rzeczywistej populacji docelowej w przypadku stosowania
szczepien profilaktycznych nalezy rowniez uwzgledni¢ istotny czynnik jakim jest poziom
wyszczepialnosci osiggany w kolejnych latach od objecia szczepien
finansowaniem/refundacjg. Niniejsze oszacowania mozliwe sg w oparciu o aktualnie
dostepny raportu European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) z 2012 roku
dotyczgcego realizowanych finansowanych ze srodkéw publicznych programoéw szczepien

przeciwko HPV w krajach Unii Europejskiej. [28]

4.3. Interwencja

4.3.1. Opis ocenianej technologii

Zgodnie z definicjig WHO wyréznia sie nastepujgce rodzaje profilaktyki RSM:
profilaktyka pierwotna: polegajagcg na ograniczeniu czestosci wystepowania nowych
zachorowan oraz redukcji czynnikéw ryzyka poprzez wdrozenie systemow:
o edukacji,
e szczepien przeciwko HPV,
profilaktyka wtérna: polegajgca na wczesnym wykrywaniu zmian w obrebie szyjki macicy
poprzez wdrozenie odpowiednich badan przesiewowych,

profilaktyka trzeciorzedowa: leczenie poprzedzone petng diagnozg RSM. [1]

Szczepienia przeciw HPV rekomendowane sg u dziewczgt w wieku 11-12 lat. U osoéb, ktére
w tym wieku nie zostaty zaszczepione dopuszcza sie mozliwos¢ szczepien w wieku 13-18 lat
(zgodnie z wytycznymi PTG). Optymalna immunoprofilaktyka moze obejmowac szczepienia
przeciwko czterem najczestszym typom HPV (szczepionka czterowalentna), dwom
onkogennym: HPV-16 oraz HPV-18 i dwom nieonkogennym: HPV-6 oraz HPV-11. W
produkcji szczepionek wykorzystywane sg antygeny biatek powierzchniowych kapsydu.
Zastrzyki wykonywane sg domiesniowo i charakteryzuje je wysoka biodostepnos¢. Dzieki
temu prezentowane sg ukfadowi immunologicznemu w szerokim zakresie, wywotujgc dobrg
odpowiedz limfocytow Th (odpowiedzialnych za pobudzanie reakcji odpornosciowych) oraz
limfocytow B (odpowiedzialnych za produkcje przeciwciat). Szacuje sie, ze szczepienia

zapobiegajg w 75% rakowi ptaskonabtonkowemu oraz w 96% gruczolakorakowi. [29]



Informacje na podstawie charakterystyki produktu leczniczego szczepionki Silgard®
[30]:

Grupa farmakoterapeutyczna: Szczepionka przeciwwirusowa. Kod ATC: JO7BMO1
Sklad jakosciowy i ilosciowy

1 dawka (0,5 ml) zawiera okofo:
biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 6 (20 mikrogramow),
biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 11 (40 mikrogramow),
biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16 (40 mikrogramow),
biatko L1 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 18 (20 mikrogramow).

Postac¢ farmaceutyczna: Zawiesina do wstrzykiwan.
Mechanizm dziatania:

Silgard® jest zawierajgcg adiuwant, niezakazng, rekombinowang, czterowalentng
szczepionkg otrzymang z wysokooczyszczonych, wirusopodobnych czgsteczek gtdwnego
biatka L1 kapsydu wirusow HPV typu 6, 11, 16 i 18. Wirusopodobne czgsteczki nie zawierajg
wirusowego DNA, dlatego nie majg zdolnosci zakazania komorek, namnazania sie ani
wywotywania choroby. HPV zakaza tylko ludzi, lecz badania na zwierzetach dotyczace
analogicznych papillomawirusow sugerujg, ze skutecznosc¢ szczepionek opartych na L1 VLP

jest zwigzana z rozwojem immunologicznej odpowiedzi humoralnej.
Wskazania do stosowania
Silgard®, zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego, jest szczepionkg stosowang w

wieku od 9 lat w zapobieganiu wystgpienia:

« zmian przednowotworowych narzaddw piciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz
raka szyjki macicy, zwigzanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami

wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV),

« brodawek zewnetrznych narzadéw piciowych (ktykcin konczystych) zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem okre$lonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Dawkowanie i spos6b podania

Pierwszy cykl szczepien sktada sie z 3 oddzielnych 0,5 ml dawek, podawanych zgodnie z

nastepujgcym schematem: 0, 2, 6 miesiecy.
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Jesli konieczny jest inny schemat szczepienia, druga dawka powinna by¢é podana co
najmniej jeden miesigc po pierwszej dawce, a trzecia dawka powinna by¢ podana co

najmniej 3 miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podaé w ciggu 1 roku.

Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Osoby, u ktérych po podaniu dawki szczepionki Silgard® wystgpity objawy wskazujace na

nadwrazliwo$é, nie powinny otrzyma¢é kolejnych dawek szczepionki Silgard®.

Nalezy przetozyé termin podania szczepionki Silgard® u oséb z ostrym przypadkiem choroby
z wysokg gorgczkg. Jednakze obecno$¢ niewielkiego zakazenia, takiego jak tagodne
zakazenie gornych drég oddechowych lub niewielka gorgczka, nie jest przeciwwskazaniem

do uodpornienia.
Dziatania niepozadane

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezy: gorgczka oraz rumien, bdl i

obrzek w miejscu wstrzykniecia szczepionki.

4.3.2. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

20 wrzesnia 2006 roku.

4.4. Komparatory

Zgodnie z wytycznymi AOTM wybor komparatora powinien opiera¢ sie o standardy
postepowania terapeutycznego w danym wskazaniu, z zawezeniem do technologii najtahszej

lub najczesciej stosowanej w warunkach Polskich oraz najskuteczniejszej.

Zakres przygotowanych analiz dotyczy¢é powinien poréwnania w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa interwencji w populacji docelowej, zapewniajgcej mozliwosc¢ jak najszerszej

oceny.

W zwigzku z tym, wskazane jest wilgczenie do przegladu systematycznego populacji
zdefiniowanej szerzej (zgodng ze wskazaniem rejestracyjnym) niz docelowa populacja,
w ktorej wnioskowana jest refundacja ocenianej technologii (populacja 14-letnich dziewczat).
Niemniej jednak celowym jest wykonanie zestawien dla populacji najbardziej zblizonej do

docelowej. Nalezy zauwazy¢, ze wigczenie do przegladu szerzej zdefiniowanej populacii
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pozwoli na bardziej doktadng analize bezpieczehstwa. Rownoczesnie w zakresie analizy
ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
technologii celowe jest odniesienie sie do populacje docelowg, dla ktérej wnioskowane jest
finansowanie ze $rodkéw publicznych, oszacowanej zgodnie z dostepnymi danymi

dotyczgcymi wielkosci tej populacji.

Biorgc pod uwage, ze aktualnie szczepionka przeciwko HPV nie jest finansowana w Polsce
ze sSrodkow publicznych, nie jest mozliwe zdefiniowanie technologii, ktéra zostanie
zastgpiona przez oceniana technologie. Szczepienia profilaktyczne przeciwko HPV stanowig
jedyng, dostepng obecnie metode profilaktyki pierwotnej RSM o udowodnionej na podstawie
randomizowanych prob klinicznych skutecznosci, ktdéra stanowi uzupetnienie profilaktyki

wtérnej opartej o przesiewowe badania cytologiczne.

Obecnie, oproécz szczepionki Silgard®, zarejestrowana jest jeszcze jedna szczepionka
przeciwko zakazeniom HPV — Cervarix®. Jest to szczepionka dwuwalentna, przeciwko typom
HPV 16 i 18. Zgodnie z ChPL [31], jest szczepionkg stosowang u osob od ukonczenia 9
roku zycia przeznaczong do profilaktyki zmian przednowotworowych narzgdéw ptciowych
(szyjki macicy, sromu i pochwy) oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z
okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka Iludzkiego (HPV). Zalecane
szczepienie sktada sie z 3 oddzielnych dawek po 0,5 ml, podanych wedtug schematu 0, 1, 6
miesiecy, wstrzykiwanych domiesniowych w okolice miesnia naramiennego. Data wydania

pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu to 20 wrzesnia 2007 roku.

Dostepne wyniki randomizowanych préb klinicznych ujawniajg, ze w przypadku obu typéw
szczepionek mozliwe jest dokonanie poréwnania efektywnos$¢ tych technologii z placebo. Na
etapie petnej analizy klinicznej mozna rozwazy¢ poréwnanie posrednie efektywnoSci
klinicznej obu szczepionek poprzez wspolna referencjg (placebo) o ile dostepne do
porownania proby kliniczne bedg charakteryzowaty sie homogenicznoscig. Nalezy
zaznaczy¢, ze w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci badan pierwotnych,
zastosowanie porownan posrednich obydwu szczepionek jest obarczone znaczgca
niepewnoscig wynikajgcg z roznic w definicji zakazenia HPV oraz spektrum dziatania

szczepionek w odniesieniu do poszczegodlnych typow HPV.

Podsumowujgc, biorgc pod uwage zalecenia postepowania klinicznego, aktualny status
rejestracyjny i refundacyjny obu szczepionek, a takze dostepno$¢ randomizowanych prob
klinicznych w ramach analiz klinicznych nalezy rozwazy¢ poréwnania do:

e placebo (brak interwencji w zakresie profilaktyki pierwotnej),

e szczepionki dwuwalentnej (Cervarix®) o ile mozliwe z metodycznego punktu widzenia

poréwnanie posrednie.
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4.5.

Ocena wynikéw zdrowotnych

W opracowaniu analiz oceny technologii medycznych, w pierwszej kolejnosci powinny zostac

uwzglednione efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koncowe, {j. takie,

ktérych zmiana pod wptywem leczenia sprawitaby, ze leczenie to bedzie przynosic¢

bezposrednie korzysci dla chorego. W przypadku profilaktyki zakazen HPV takimi punktami

koncowymi bedg

e skutecznos¢ szczepionki pod katem ograniczenia:

O

O

O

O

srédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy: matego (CIN 1), sredniego (CIN 2) i
duzego stopnia (CIN 3),

nieinwazyjnego raka gruczotowego szyjki macicy (AIS),

raka szyjki macicy,

ktykcin kohczystych,

zmian dysplastycznych sromu (VIN), wszystkich stopni,

raka sromu,

zmian dysplastycznych pochwy (ValN), wszystkich stopni,

raka pochwy,

zakazen narzadow ptciowych HPV

e bezpieczenstwo szczepien pod katem wystepowania

O

O

dziatan niepozagdanych,

ciezkich dziatan niepozgdanych.

Ocena w zakresie wyzej wymienionych punktéw koncowych:

wskazuje na wptyw ocenianej technologii na zapobieganie wystepowania jednostek
chorobowych zwigzanych z zakazeniem HPV

odzwierciedla istotne aspekty medyczne i ekonomiczne w zakresie analizowanego
problemu zdrowotnego, wskazujgc réznice pomiedzy zastosowaniem oceniane;j
technologii i komparatora

umozliwia dostarczenie dowodow naukowych uzytecznych przy podejmowaniu

decyzji dotyczgcych finansowania ocenianej technologii ze srodkéw publicznych
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5. Status refundacyjny ocenianej technologii w Polsce

Szczepienie przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego nie jest obecnie finansowane ze
srodkéw publicznych. Programy szczepieh przeciw HPV dziewczat realizowane sg przez
wiele samorzgdéw lokalnych w ramach samorzgdowych programow profilaktycznych

pozytywnie opiniowanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych.



6. Wytyczne postepowania w profilaktyce zakazen HPV

W celu odnalezienia opracowan zawierajgcych wytyczne postepowania w profilaktyce
pierwotnej oraz wczesnym wykrywaniu raka szyjki macicy, przeszukano najwazniejsze bazy
informacji medycznej oraz strony towarzystw naukowych. tacznie zidentyfikowano 9
dokumentéw poruszajacych zagadnienia zwigzane z opisywanym problemem zdrowotnym,
w tym 4 opracowania wydane przez polskie towarzystwa naukowe oraz 5 dokumentéw

wydanych przez organizacje dziatajgce za granica.

6.1. Polskie wytyczne dotyczace profilaktyki pierwotnej i wtérnej raka szyjki

macicy

W Polsce wytyczne postepowania w profilaktyce pierwotnej oraz wczesnym wykrywaniu
RSM opracowane zostaty przez:
e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne (PTG) w postaci dwéch dokumentéw:
o opublikowanym w 2006 r. dokumencie zawierajgcym rekomendacje w zakresie
immunoprofilaktyki oraz badan przesiewowych [32],
o opublikowanym w 2009 r. dokumencie stanowigcym uzupetnienie wczesniejszego
stanowiska PTG w zakresie szczepieh przeciwko HPV [18],
e Polskg Unie Onkologii (PUO) w dokumencie z roku 2009, odnoszgcym sie do
zagadnien zwigzanych z profilaktyka, diagnostykg oraz leczeniem RSM [17],
o Polskie Towarzystwo Profilaktyki Zakazen HPV w dokumencie wydanym w 2007 r.

zawierajgcym rekomendacje z zakresu szczepien przeciwko HPV [34].

6.1.1. Zalecenia PTG

W wytycznych postepowania opracowanych przez PTG odniesiono sie do zagadnieh

zwigzanych z immunoprofilaktykg HPV (szczepienia) oraz wczesnym wykrywaniem RSM.

Szczepienia p/HPV rekomendowane sg przez PTG, jako rutynowy element profilaktyki
pierwotnej RSM. Zgodnie z zaleceniami immunoprofilaktyke nalezy wdraza¢ u dziewczynek
w wieku 11-12 lat. Szczepienia w pdzniejszym wieku tj. miedzy 13 a 18 roku zycia. zalecane
sg u dziewczynek, ktérych nie zaszczepiono wczesniej, lub u ktorych kontynuacja szczepien

wymaga podania kolejnej dawki w tym wieku.
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Zgodnie z zaleceniami sformutowanymi przez PTG cytodiagnostyce powinny by¢é poddawane
regularnie wszystkie kobiety po 25 r.z. (najp6zniej w wieku 30 lat) lub kobiety mfodsze, u
ktérych uptyneto do 3 lat od momentu inicjacji seksualnej. W przypadku braku niepokojgcych
zmian w obrazie cytologicznym cyklicznos¢ wykonywanych testow powinna wynosi¢ 3 lata.
Czesciej, tzn. raz do roku, skriningowi powinny poddawaé sie kobiety z grup wysokiego
ryzyka, u ktorych stwierdzono: zakazenie wirusem HIV, zachodzi koniecznos¢ stosowania
immunosupresantéw, wykryto infekcje onkogennym typem HPV, stosowano wczesniej
leczenie z powodu stanéw przednowotworowych lub z powodu RSM. W okresie krétszym niz
12 miesiecy badanie nalezy wykona¢ w przypadku nieczytelnego wyniku poprzedniej

cytologii, lub gdy w badaniu tym nie wykryto komérek ze strefy przeksztatcen.

Wytyczne PTG, jako podstawowy test cytologiczny w badaniach przesiewowych
rekomendujg zaréwno metode konwencjonalna, jak réwniez ptynng cytologie (LBC). Jako
przewage LBC wskazano lepszg jakos¢ uzyskiwanego materiatu pozbawiong domieszek
Sluzu i krwi. Uzupetniajgco do badan cytologicznych mozna prowadzi¢ testy na obecnosc
onkogennego DNA HPV.

Preferowany przez PTG model programu profilaktyki RSM, ktéry powinien miec
zastosowanie w Polsce, bazuje na schemacie: cérka - szczepienia p/HPV, matka -

przesiewowe badania cytologiczne.

6.1.2. Zalecenia PUO

Wedtug zalecen sformutowanych przez PUO dziatania z zakresu profilaktyki pierwotnej
powinny obejmowac¢ zaréwno edukacje spoteczenstwa, jak réwniez szczepienia p/HPV.
Szczegdblny nacisk potozono na promowanie aktywnej postawy wobec choroby poprzez
dziatania na rzecz o$wiaty zdrowotnej. Uznano, ze ksztattowanie postaw prozdrowotnych
jest najskuteczniejszg metodg unikania czynnikéw ryzyka RSM. Jednoczesnie PUO
rekomenduje rutynowe szczepienia populacyjne przeciwko HPV. Grupg szczegodlnie
predysponowang do szczepieh sg dziewczynki w wieku 11-12 lat, dopuszcza sie rowniez

szczepienia w wieku pdzniejszym, jednakze przed rozpoczeciem zycia ptciowego.

Dodatkowo w populacji ogdlnej kobiet, tj. rowniez tych, ktére zostaly zaszczepione p/HPV,
wytyczne PUO rekomendujg systematyczne wykonywanie badan przesiewowych. Grupa
docelowa okreslona przez wytyczne jest zgodna z populacjg objeta obecnie w Polsce
Programem Populacyjnym Profilaktyki i Wczesnego Wykrywania Raka Szyjki Macicy (25-59

lat). Cykliczno$¢é wykonywanych badan nie powinna by¢ rzadsza niz 3 lata.
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6.1.3. Zalecenia PTPZ-HPV

Zgodnie z rekomendacjami opublikowanymi przez PTPZ-HPV dziatania majgce na celu
zmniejszenie ryzyka zachorowania na RSM powinny obejmowaé rutynowe szczepienia

p/HPV oraz prowadzenie ustawicznej edukacji spotecznej.

Wytyczne zalecaja, aby szczepienia wykonywac standardowo u dziewczynek w wieku12-15
lat. Dopuszcza sie réwniez postepowanie immunoprofilaktyczne w mtodszym wieku,
poczawszy od 9 r.z. w przypadku szczepionki dwuwalentnej, a w przypadku czterowalente;j
od 10 r.z. Wykonywanie szczepien u kobiet w wieku 16-25/26 lat zalecane jest, gdy
wczesdniej szczepienia nie zostaty wykonane, lub gdy wymagane jest podanie kolejnej dawki
w celu dokohczenia petnego cyklu szczepien. Jednoczednie wskazano, ze najkorzystniejsze
jest szczepienie dziewczat przed inicjacjg seksualng. Podkreslono réwniez, ze szczepienia

p/HPV nie zwalniajg z obowigzku wykonywania rutynowych badan przesiewowych.

Za konieczne w profilaktyce pierwotnej RSM uznano prowadzenie dziatah na rzecz edukac;ji
spoteczenstwa. Zgodnie z wytycznymi prawidtowo implementowane postepowanie
edukacyjne powinno uwzglednia¢ informacje dotyczgce sposobdw zapobiegania zakazeniom

oraz znaczenia klinicznego systematycznie wykonywanych badan przesiewowych.

W wytycznych nie oméwiono szczegdétowo zalecehn postepowania w profilaktyce wtornej
RSM.

6.2. Swiatowe wytyczne postepowania

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych postepowania w profilaktyce pierwotnej i wczesnym

wykrywaniu RSM opracowanych przez zagraniczne organizacje, w tym:

o Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) w 2006 oraz 2009 r. i zawierajgcych
rekomendacje dla tworzenia populacyjnych programow profilaktyki RSM [35, 36],

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) w 2011 r. zawierajgcych
rekomendacje dotyczgce badan przesiewowych w kierunku RSM [19],

e American Cancer Society (ACS) w 2011 r. omawiajgcych zagadnienia zwigzane z
profilaktykg pierwotng oraz wtérng RSM [20],

e U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) w 2011 r., zawierajgcych
rekomendacje dla profilaktyki pierwotnej oraz wtérnej RSM [21].
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6.2.1. WHO

Zgodnie z wytycznymi opracowanymi przez WHO podstawowym elementem profilaktyki
pierwotnej RSM jest rutynowe szczepienie przeciwko HPV oraz systematyczna edukacja

spoteczenstwa w obszarze tematycznym zwigzanym z chorobg oraz jej czynnikami ryzyka.

Zgodnie z zaleceniami WHO szczepienia nalezy wykonywaé wsrod kobiet, ktére nie
rozpoczety aktywnosci seksualnej, stanowigcej pierwsze potencjalne narazenie na kontakt z
wirusem. Wobec tego populacje docelowg stanowig przede wszystkim dziewczeta w wieku
9/10-13 lat. Szczepienia dodatkowej populacji docelowej starszych nastoletnich dziewczat
lub mtodych kobiet jest wg WHO zasadne wytacznie w przypadku realnych mozliwosci
finansowania sczepien w tej grupie pacjentek, tj. gdy wszczepianie tej populacji nie odbiera

srodkow przeznaczonych na wyszczepianie wiasciwej grupy wiekowe;.

Dodatkowo wskazano na koniecznos¢ wykonywania rutynowych badan przesiewowych.
W narodowych programach populacyjnych wytyczne zalecajg prowadzenie skriningu
cytologicznego. Inne metody detekcji nieprawidtowosci w obszarze szyjki macicy tj. testy na
obecnos¢ DNA wirusowego Iub badania przy zastosowaniu kwasu octowego,

rekomendowane sg wytgcznie w charakterze programéw pilotazowych.

Wytyczne WHO zalecajg wykonywanie regularnych badan cytologicznych u kobiet po 25 r.z.

6.2.2. NCCN

Wytyczne NCCN zalecajg prowadzenie rutynowych badan w kierunku wczesnego
wykrywania RSM. Jako podstawowg metode skriningu wytyczne zalecajg cytodiagnostyke.
Zgodnie z zaleceniami badania cytologiczne (konwencjonalne lub ptynne) nalezy wykonywaé
rutynowo u kobiet od 21 r.z. Wczesniejsze wykonywanie badan, ze wzgledu na mozliwe
ryzyko btednej oceny pobranej prébki i co za tym idzie budzenie niepotrzebnych niepokojow
wsroéd mitodych kobiet, powinno byé unikane. U kobiet przed 21 r.z., ktére sg aktywne
seksualnie, zaleca sie natomiast prowadzenie monitoringu pod katem infekcji przenoszonych

droga piciowg oraz edukacje w zakresie metod antykoncepciji.

Badania nalezy wykonywacé regularnie, co 2 lata w przypadku kobiet w wieku 21-29 lat oraz
co 3 lata u kobiet po 30 r.z. Regularng cytodiagnostyke mozna zaprzestaé u kobiet w wieku
65-70 lat.

U kobiet po 30 r.z. wytyczne wskakujg na mozliwo$¢ wykonywania jednoczesnej cytologii
oraz testbw na obecnos¢ DNA. Podkreslono jednak, Zze testy na obecnos¢ DNA
onkogennego typu wirusa nie powinny stanowi¢ samodzielnych badan przesiewowych w

zadnej grupie wiekowe;.
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W wytycznych nie odniesiono sie do zagadnien zwigzanych z profilaktykg pierwotng RSM.

6.2.3. ACS

Zgodnie z zaleceniami sformutowanymi przez ACS profilaktyka pierwotha RSM powinna w
swym zakresie obejmowacC zarowno prowadzenie programéw edukacyjnych, jak rowniez

rutynowych szczepien p/HPV.

Szczepienia p/HPV nalezy implementowa¢ u dziewczat w wieku 11-12 lat. Wykonywanie
szczepien w wieku pozniejszym tj. miedzy 13-18 r.z. jest zalecane, gdy szczepienia nie

zostaty wczesniej zrealizowane, lub gdy wymaga tego dokonczenie petnego cyklu szczepien.

Otrzymanie petnego cyklu szczepien nie zwalnia w pézniejszym wieku z koniecznosci
poddawania sie badaniom przesiewowym. Zgodnie z wytycznymi wszystkie kobiety od 21
r.z. powinny regularnie wykonywac¢ badania cytologiczne, nie rzadziej niz co 3 lata. Kobiety
wieku 70 lat, u ktérych 3 wczesniejsze badania nie wykazaty niepokojgcych zmian, mogg
rozwazyC zaniechanie dalszej cytodiagnostyki. Uzupetniajgco u kobiet po 30 r.z. mozna co
2-3 lata wykonywac testy na obecnos¢ DNA wirusa HPV, nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze

testy te nie mogg stanowi¢ samodzielnych badan przesiewowych.

6.2.4. USPSTF

Zgodnie z zaleceniami opracowanymi przez USPSTF rekomendowanym postepowaniem na
etapie profilaktyki wtérnej RSM jest regularne wykonywanie badan przesiewowych z
wykorzystaniem metod cytodiagnostyki. Rutynowo kontroli powinny poddawac¢ sie kobiety od
21 r.z. do 65 r.z., po tym czasie mozliwe jest rozwazenie zaprzestania dalszych badan, o ile
wczesniejsze  wyniki  badan  cytologicznych  byly prawidtowe. Przeprowadzanie

cytodiagnostyki u kobiet ponizej 21 r.z. nie jest rekomendowane przez USPSTF.

USPSTF nie rekomenduje wykonywania testow na obecnosé¢ DNA HPV jako samodzielnych
badan lub w potgczeniu z cytologig u kobiet ponizej 30 r.z. Uznaje rowniez ze brak
wystarczajgcych dowoddéw na poparcie wykonywania tych testéw w populacji starszej (po 30

r.z.).

6.3. Podsumowanie wytycznych

Analiza zebranych wytycznych pozwolita na wyodrebnienie interwencji, jakie nalezy

implementowac na etapie profilaktyki pierwotnej oraz wczesnego wykrywania RSM.
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W prewencji pierwotnej wytyczne rekomendujg wdrazanie programéw edukacji
spotecznej, promujgcych i ksztaltujgcych zachowania prozdrowotne. Jednoczesnie zaleca
sie rutynowe szczepienia dziewczat w wieku 11-12 lat. Pdzniejsze szczepienia zaleca sie
tylko wowczas, gdy nie zostaty one wykonane odpowiednio wczesnie, lub gdy konieczne jest

zakonczenia petnego cyklu szczepien.

Podstawg profilaktyki wtornej RSM sg regularne badania przesiewowe. Wszystkie
wytyczne jako elementarne wskazujg skriningowe badania cytologiczne. taczenie badan
cytologicznych z testami na obecnos¢ DNA wirusa rekomendowane jest przez wigekszos¢
wytycznych dopiero po 30 r.z. Jednocze$nie wytycznie nie zalecajg stosowania testow na

obecnos¢ DNA HPV, jako samodzielnych badan przesiewowych.

Podsumowujgc, do interwencji, jakie nalezy wdrazac¢ na etapie profilaktyki pierwotnej RSM,
nalezg programy edukacyjne oraz szczepienia p/HPV u dziewczat wieku 11-12 lat,
natomiast na etapie profilaktyki wtornej (wczesnego wykrywania) badania cytologiczne

wykonywane rutynowo od 21-25r.z.

Zestawienie najwazniejszych wnioskow ptyngcych z odnalezionych wytycznych zestawiono

ponizej w tabeli 5
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Tabela 5: Zestawienie wnioskéw ptynacych z wytycznych postepowania w profilaktyce pierwotnej oraz
wtérnej RSM

Wytyczne

Profilaktyka pierwotna®

Zalecenia

Profilaktyka wtérna®

Polskie wytyczne

Cytologia (konwencjonalna i LBC): 25-59r. z.

starsze kobiety

PTG 2006 Szczepienia: rutynowo 11-12 lat oraz . o
Testy DNA: t d .
13-26 lat, jezeli wczesniejsze y uzupetniajaco do cyt
PTG 2009* szczepienie nie byto mozliwe Jak wyzej
Edukacja: bez ograniczen wiekowych
PUO 2009 Szczepienia: 11-12 lat, rowniez Cytologia: 25-59 r.z.

PTPZH i PTGO 2007

Edukacja: bez ograniczen wiekowych
Szczepienia: 12-15 lat

Profilaktyka wtérna nie byta przedmiotem
wytycznych

Swiatowe wytyczne

Edukacja: bez ograniczen wiekowych

Cytologia: od 25 r. z. w duzych programach
przesiewowych

r. z. u kobiet nieszczepionych
wczesniej

WHO 2006/2009 Szczepienia: 9/10-13 lat Tes_,ty DNA / VIA : jako samodzielne badania
skriningowe zalecane tylko w programach
pilotazowych

NCCN 2011 Profilaktyka pierwotna nie byta Cytologia (konwencjonalna i LBC): 21-70 r. z.
przedmiotem wytycznych Testy DNA: uzupetniajgco do cyt.> 30 r. Z.
Edukacja: bez ograniczen wiekowych

ACS 2011 Sczepienia: 11-12 r. z. oraz 13-18 Cytologia (konwencjonalna i LBC): 21-70 r. z.

Testy DNA: uzupetniajgco do cyt.,> 30 r. z.

USPSTF 2011 (draft)

Profilaktyka pierwotna nie byta
przedmiotem wytycznych

Cytologia (konwencjonalna i LBC): 21-65r. z.
Testy DNA: nierekomendowane
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7. Finansowanie ze srodkéw publicznych w innych krajach

Z danych European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) z 2012 wynika, ze
szczepionki przeciw HPV zostaty wprowadzone w wiekszosci krajow Unii Europejskiej i
krajach EFTA. W chwili obecnej finansowanie szczepienn odbywa sie w 22 na 29 krajow tj.
Belgia, Dania, Francja, Niemcy, Grecja, Islandia, Irlandia, Wtochy, totwa, Luksemburg,
Malta, Holandia, Norwegia, Portugalia, Rumunia, Stowenia, Hiszpania, Szwecja i Wielka

Brytania. W 2012 roku do listy tej dotgczyty rowniez Czechy, Butgaria i Stowacja. [28]

Wiek, poziom finansowania i sposob udostepniania szczepionek sg bardzo rézne w
zaleznosci od przyjetych regut w danym kraju. W wiekszosci krajow szczepienia przeciw
HPV s3 finansowane w catosci ze srodkéw publicznych, jedynie we Francji, Belgii, Butgarii i
Stowacji cze$¢ kosztu szczepionki jest pokrywana przez pacjenta bgdz ptatnika prywatnego.
Finansowanie szczepien dotyczy przede wszystkim dziewczynek w wieku od 10 do 18 roku

zycia. [28]

W 10 krajach réwnolegle wprowadzono program szczepieh uzupetniajgcych obejmujgcych
roczniki (od 13 do 24 r.z.), ktére nie zostaty objete programem podstawowym tj. catch-up.
Poziom wyszczepien 17-84% jaki osiggnieto po wprowadzeniu szczepionek do finansowania

okazat sie nizszy niz oczekiwany. [28]
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8.

Proponowany status refundacyjny wraz z opinig prawna

Zgodnie z zapisami Ustawy o Refundacji [37] Art. 14. 1. Minister wtasciwy do spraw

zdrowia, wydajgc decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji do nastepujgcych

odptatnosci:

1)

2)

3)

4)

bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skutecznos¢ w
leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdolnym
zagrozeniu epidemicznym dla populaciji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego

przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

ryczattowej — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego:

a) wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuzej niz
30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika

2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo
b) zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

C) wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie diuzej
niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika

2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace

50% — leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medycznag, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

30% — leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
w pkt 1—3.
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Zgodnie z przygotowang dokumentacjg wnioskuje sie o zakwalifikowanie szczepionki
przeciwko HPV Silgard, jako Swiadczenia gwarantowanego na podstawie ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dalej ,ustawa o refundacji’). [37]

Szczepionka przeciwko HPV spetnia wszystkie wymagania okreslone przez w/w ustawe
warunkujgce mozliwos¢ uzyskania refundacji jej ceny ze srodkéw publicznych. W pierwszej
kolejnosci podkreslic nalezy, Zze szczepionka jest dopuszczona do obrotu w rozumieniu
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (art. 10 ust. 1 pkt 1 ustawy
refundacyjnej). Szczepionka przeciwko HPV jest réwniez dostepna na rynku i posiada kod
identyfikacyjny EAN (art. 10 ust. 1 pkt 2 i 3 w/w ustawy). Szczepionka przeciwko HPV nie
spetnia zadnej z negatywnych przestanek uniemozliwiajgcych jej refundacje, okreslonych w
art. 10 ust. 3 ustawy refundacyjnej, w tym nie stanowi leku ktéry moze byé¢ skutecznie
zastgpiony poprzez zmiane stylu zycia pacjenta (pkt 1). Szczepionka nie posiada swojego
odpowiednika o kategorii dostepnosci OTC (art. 10 ust. 3 pkt 2 ustawy refundacyjnej) oraz
nie zostata objeta wykazem lekéw, ktére nie mogg by¢ refundowane (art. 10 ust. 3 pkt 3
ustawy refundacyjnej). Majgc zatem na uwadze powyzsze nalezy stwierdzi¢, ze szczepionka
przeciwko HPV moze by¢ objeta refundacjg na podstawie ustawy refundacyjne;.

Zaznaczenia wymaga fakt, ze kwalifikacja szczepionek przeciwko HPV jako $wiadczen
gwarantowanych na podstawie ustawy refundacyjnej moze nastgpi¢ po przeprowadzeniu
przez Ministra Zdrowia procedury wnioskowej na podstawie decyzji administracyjnej Ministra
Zdrowia o objeciu leku refundacjg podjetej w oparciu o kryteria wskazane w art. 12 ustawy
refundacyjnej. Brak jest prawnych przeszkéd by wniosek o objecie refundacjg dotyczyt

nadania szczepionce kategorii dostepnosci refundacyjnej — ,lek dostepnych w aptece na

recepte”.
I | I BN I D D B N EEE .
I I N D D N D D s

Refundacja szczepien przeciwko HPV w ramach wykazu lekéw refundowanych pozostawia

rébwniez nalezng w tym przypadku swobode decyzyjng po stronie pacjenta/rodzica w
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zakresie decyzji o podjeciu szczepienia w odrdoznieniu od np. Programu Szczepien

Obowigzkowych.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie
priorytetow zdrowotnych ustalonych na podstawie art. 31a ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
22008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm nalezy przyjac, ze umieszczenie szczepienia
profilaktycznego przeciwko HPV w wykazie lekow refundowanych, wpisuje sie w priorytety
zdrowotne ustanowione przez Ministra Zdrowia w zakresie zmniejszenie zachorowalnosci i
przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotwordéw ztosliwych oraz w zakresie zwiekszenie
skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom [38]

Przeciwdziatanie chorobom nowotworowym, w tym nowotworom szyjki macicy, miesci sie tez
w obszarze dziatan celu 8. przyjetej w 1998r. przez WHO strategii ,Zdrowie dla Wszystkich w
XXI Wieku”, dotyczacego redukcji choréb niezakaznych, zgodnie z ktorym do roku 2020
powinna zosta¢ maksymalnie ograniczona chorobowos$¢, niepetnosprawnosc i przedwczesna

umieralnos¢ z powodu wazniejszych chorob przewlektych [38]

Objecie szczepien przeciwko HPV refundacjg stanowi¢ moze tym samym racjonalny z
ekonomicznego i epidemiologicznego punktu widzenia, sposob wdrozenia profilaktyki
pierwotnej zakazen HPV jako skuteczne uzupetnienie prowadzonej obecnie profilaktyki

wtérnej opartej o badania skriningowe.
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