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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem inMedicon o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: inMedicon.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pdzn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACOG
ACP
ACS
AGC

Agencja / AOTMIT /
AOTM

AGUS
AIS
AOS
APD
ASCCP
ASC-H
ASCO
ASCP
ASCUS
AUD
BAC
CAD
CADTH
CAP
ccC
CCRT
CIN1
CIN2
CIN3
Cl

col
COK
CRD
CTFPHC
DARE
EBM
EBRT
EC
ECCSN
etc.
EMA
EMTREE

The American College of Obstetrician and Gynecologists
American College of Physicians

American Cancer Society

Atypowe komoérki nabtonka gruczotowego szyjki lub trzonu macicy
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Nieprawidtowe komorki gruczotowe trudne do jednoznacznej interpretacii
Przedinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy (Adenocarcinoma in situ)
Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Analiza problemu decyzyjnego

American Society for Colposcopy and Cervical Pathology

Atypowe komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego — nie mozna wykluczy¢ HSIL
American Society for Clinical Oncology

American Society for Clinical Pathology

Atypowe komoérki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu
Dolar australijski

Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

Dolar kanadyjski

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Canadian Society of Cytopathology

Cytologia konwencjonalna (klasyczna)

Jednoczasowa chemioterapia

Komoérki dysplastyczne, dysplazja matego stopnia

Komérki dysplastyczne, dysplazja sredniego stopnia

Komérki dysplastyczne, dysplazja duzego stopnia

Przedziat ufnosci (confidence interval)

Centrum onkologii — Instytut im. Marii Skiodowskiej-Curie

Centralny Osrodek Koordynujgcy

Center for Reviews and Dissemination

Canadian Task Force on Preventive Health Care

Database of Abstracts of Reviews od Effects

Medycyna oparta na dowodach naukowych (Evidence Based Medicine)
Radioterapia z pdl zewnetrznych

Komicja Europejska

Europejska sie¢ ds. badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
i tak dalej (et cetera)

The European Medicines Agency

Elsevier's Life Science Thesaurus
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EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (European Public Assessment Report)

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FIGO Klasyfikacja Stopnia zaawansowania wedtug FIGO

GN Prywatne gabinety lekarskie/lekarz ginekolog

GP Prywatny gabinet lekarski/lekarz ogdiny

GRADE Grading of Recommendation Assessment, Development and Evaluation

Hb Hemoglobina

HC2 Hybrid Capture 2

HPF Pole widzenia pod duzym powigkszeniem mitotycznym

HPV Wirus brodawczaka ludzkiego

HSIL Zmiana srodptaskonabtonkowa duzego stopnia

HSV Wirus opryszczki zwyktej

HTA Health Technology Assessment

1A Instytut Arcana

IARC Miedzynarodowa Agencja badan nad Rakiem

IMRT Radioterapia z modulacjg intensywnosci wigzki

ICSN International Cancer Screening Network

IUD Wewnatrzmaciczna wkiadka antykoncepcyjna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KPZ Karta Problemu Zdrowotnego (dokument zawierajgcy elementy, o ktérych mowa w art. 31 c ust. 2
Ustawy o $wiadczeniach)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

LBC Cytologia na podtozu ptynnym (ang. liquid based cythology)

LEEP Zabieg wycinania petlg elektrochirurgiczng

LP Metoda LiquiPrep

LSIL Zmiana srodptaskonabtonkowa matego stopnia

LYS Zaoszczedzone lata zycia (Life Years Saved)

MM Media masowe (Mass Media Advertising)

MR Rezonans magnetyczny

MS Mobilne punkty badan przesiewowych

Mz Ministerstwo Zdrowia

NACT Chemioterapia neoadiuwantowa

NCI National Cancer Institute

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIH National Institutes od Health

NPV Wartos¢ predykcyjna wyniku negatywnego (ang. negative predictive value)

NSC National Screening Committee

NSU National Screening Unit
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OR
PALN
PET-CT
Pl
PPV
PR
QALY
RACGP
RCT
RFPP
ROC
RSM
RTG
SC

Se
SGO
SIMP
SM
Sp
SP
TBS

Technologia

TK
TP

usG
USPSTF

Ustawa o
swiadczeniach

VIA
VIAM
VILI
wBC
WHO

lloraz szans (ang. odds ratio)

Wezly chtonne okotoaortalne

Pozytonowa tomografia emisyjna

Imienne zaproszenie (Personal Invitation)

Wartos¢ predykcyjna wyniku pozytywnego (ang. positive predictive value)
Skierowanie od lekarza (Physician Referral)

Liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

Royal Australian College of General Practitioners Australia
Randomized controlled trial

Relative false-positive proportion

Receiver Operating Characteristic

Rak szyjki macicy (ang. cervical cancer)

Badanie rentgenowskie

Dedykowane centra stuzgce badaniom przesiewowym (Screening Center)
Czuto$¢ metody (ang. sensitivity)

Society of Gynecological Oncology

System Informatyczny Monitorowania Profilaktyki

Media matego formatu (Small Media Advertising)

Swoisto$¢ metody (ang. specificivity)

Test SurePath

Klasyfikacja obrazéw cytologicznych wg systemu Bathesda 2001

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu

art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r poz. 1536
z p6ézn. zm.)

Tomografia komputerowa

Test ThinPrep

Ultrasonografia

U.S Preventive Services Task Force

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793 z p6zn. zm.)

Ocena wzrokowa przy uzyciu kwasu octowego (visual inspection with acetic acid)
Ocena wzrokowa przy uzyciu kwasu octowego w powigkszeniu

Ocena wzrokowa przy uzyciu ptynu Lugola (visual inspection with Lugol’s lodine)
Leukocyty

Swiatowa organizacja zdrowia
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Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:

01.12.2017 r., ASG.4087.5.2017.JCM IK.748660

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy

Typ zlecenia:

v

-

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania w sposob
kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji (art. 31 ¢ ustawy
o $wiadczeniach)

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wiasciwego do spraw zdrowia (art. 31 n pkt 5 ustawy
o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

[ I R R R RN N BN B R

<]

podstawowej opieki zdrowotnej
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien
rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuficzych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjne;j

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

Whioskodawca (pierwotny):

Polskie Towarzystwo Patologéw za posrednictwem konsultanta Krajowego w dziedzinie patomorfologii

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego swiadczenia:

Nie dotyczy
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2. Streszczenie

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12 stycznia 2017 r. znak: ASG.4087.5.2017.JCM dotyczy przygotowania na
podstawie art. 31c ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2017 poz.1938 z p6zn.zm.) rekomendacji w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotne;j:
,Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy’ jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych.

Ministerstwo Zdrowia przekazato wraz z Kartg Problemu Zdrowotnego:
I. raport Instytutu Arcana Sp. z 0.0 zawierajgcy:

— opis zastosowania technologii BD SurePath jako testu stuzgcego do wykrywania stanéw przedrakowych,
komoérek atypowych oraz wszystkich pozostatych kategorii cytologicznych zgodnie z klasyfikacjg
Bethesda w ramach skriningu i wykrycia raka szyjki macicy;

— analize wptywu na budzet finansowania przez pfatnika publicznego stosowania produktu BD SurePath
jako testu diagnostycznego w ramach skriningu i wykrycia raka szyjki macicy.

Il. Dostarczong przez firme inMedicon (dystrybutor technologii LIQUI-PREP LGM) dokumentacje dotyczaca
oferty wprowadzenia przesiewowego badania w kierunku diagnostyki raka szyjki macicy, z dnia 21
pazdziernika 2016 r. oraz z dnia 12 lipca 2017 r.;

lll. korespondencje elektroniczng dotyczacg m.in. wyposazenia osrodkéw diagnostycznych w sprzet i materiaty
niezbedne do wykonania badan w technologii cytologii ptynnej LIQUI-PREP LGM.

W ramach prowadzonych prac analitycznych nawigzano wspétprace z ekspertami oraz firmami zajmujgcymi sie
dystrybucjg oraz produkcjg technologii stuzgcej do wykonywania cytologii na podtozu ptynnym.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (RSM) jest obecnie trzecim nowotworem u kobiet pod wzgledem czestosci zachorowan oraz
czwartg przyczyng zgonow nowotworowych kobiet na Swiecie. W Polsce w 2013 roku RSM stanowit 3,7%
wszystkich nowo zarejestrowanych przypadkéw nowotworow wsrdd kobiet, bedgc zarazem széstym, pod
wzgledem zachorowalnosci, nowotworem ztosliwym rozpoznawanym u kobiet. Jednoczesnie RSM stanowi
sibdmg przyczyne zgonéw nowotworowych kobiet w Polsce. Wskazniki epidemiologiczne r6znig sie w zaleznosci
od wieku pacjentek. W populacji mtodych kobiet (20.—44. roku zycia) RSM odpowiada za 8% zachorowan oraz
11% zgondw nowotworowych.

Szczyt zachorowalno$ci na raka szyjki macicy w Polsce przypada na 6. dekade zycia. Ostatnie lata wskazujg
na wzrost liczby zachorowan u kobiet mfodszych (od 35. do 44. r.z.). W Polsce notujemy réwniez jeden
z najnizszych w Europie odsetek przezy¢ 5-letnich, bedacy jedng z miar wyleczalnosci tego raka. Odsetek ten
wynosit 48,3% przy $redniej europejskiej 62,1%. Wyleczalno$¢ zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania raka szyjki macicy w chwili rozpoznania, typu budowy mikroskopowej, stopnia dojrzatosci
nowotworu, gtebokosci zajecia tkanek macicy i obecnosci przerzutéw do weztéw chionnych.

Technologia wnioskowana

Cytologia na podtozu ptynnym (LBC) to metoda badan przesiewowych wprowadzona w latach 90-tych XX wieku
jako alternatywa dla cytologii konwencjonalnej. Badanie zostato opracowane w celu minimalizacji ryzyka btedu
przy ocenie pobranego materiatu, pozwala na uzyskanie wymazéw o lepszej niz w przypadku cytologii
konwencjonalnej jakosci. Szczoteczke z pobranym materiatem umieszcza sie w pojemniku z odpowiednim
ptynem utrwalajgcym i nie ma tak zwanego efektu naktadania sie komorek, cytolizy czy nieprawidtowego
utrwalenia. Sposob przeprowadzenia badania pozwala na wyeliminowanie komérek zapalnych, krwi, sluzu itp.,
ktére czesto przestaniajg komorki szyjki na szkietku, przez co stajg sie one nieczytelne i trudne do oceny.
Dodatkowo ilos¢ komoérek uzyskiwanych przy pomocy testu LBC jest znacznie wieksza, co wptywa na jakosc
oceny rozmazu cytologicznego.
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Rekomendacje kliniczne

Do opracowania wtgczono tagcznie 11 rekomendacji z lat 2003—-2017: RACGP 2017, ACOG 2016, ACS 2016,
NSC 2016, ACP 2015, CTFPHC 2013, WHO 2013, NSU 2013, ACS/ASCCP/ASCP 2012, USPSTF 2012, NICE
2003.

Wszystkie odnalezione wytyczne w przedmiotowym wskazaniu powstaty na podstawie przegladow
systematycznych badan oraz konsensusu eksperckiego badz stanowig zaktualizowang wersje poprzednich
wytycznych.

W zalezno$ci od towarzystwa naukowego, w programach przesiewowych raka szyjki macicy rekomenduje sie
(kolejnosé chronologiczna od najnowszych do najstarszych):

- wykonywanie szczepien przeciwko wirusowi HPV przed inicjacjg seksualng oraz badania przesiewowe przy
wykorzystaniu cytologii konwencjonalnej (lub cytologii na podtozu ptynnym jako testu dodatkowego) oraz badania
na obecnos¢ wirusa HPV (RACGP 2017),

- wykonywanie cytologii (dopuszczalna jest zaréwno cytologia konwencjonalna, jak i cytologia na podtozu
ptynnym) lub cytologii skojarzonej z testem na obecnos¢ wirusa HPV, w zaleznosci od grupy wiekowej bgdz
historii choroby i obcigzenia czynnikami ryzyka rozwoju choroby (ACOG 2016),

- w zaleznosci od wieku rekomendowang technologig jest badanie cytologiczne (nie uscislono, czy metoda
konwencjonalna, czy ptynng) lub cytologia w skojarzeniu z testem na obecnos$¢ wirusa HPV (ASC 2016),

- NSC rekomenduje, aby testy na HPV zostaty wigczone przez NHS jako metoda pierwszego wyboru w programie
przesiewowym raka szyjki macicy (NSC 2016),

- w zaleznosci od wieku i historii choroby rekomenduje sie wykonywanie cytologii (nie uscislono, czy metodg
konwencjonalng, czy ptynng) lub badanie cytologiczne w skojarzeniu z testem na obecno$¢ wirusa HPV,
w réznych interwatach czasowych (ACP 2015),

- rekomendacje wskazuja, ze technologie LBC i CC, wspomagane komputerowo lub z odczytem manualnym, sg
dopuszczone. Zadna z technologii nie jest preferowana (CTFPHC 2013),

- WHO rekomenduje zastosowanie trzech strategii badan przesiewowych: test HPV, cytologia i VIA. Czas
pomiedzy kolejnymi badaniami uzalezniony jest od stanu zdrowia, wieku i stopnia narazenia na czynniki
zwiekszajgce ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy (WHO 2013),

- metodg stosowang w badaniach przesiewowych jest cytologia. Autorzy nie precyzujg, jakg metodg nalezy
wykonywaé badanie cytologiczne (NSU 2013),

- rekomenduje sie wykonywanie nieskojarzonego badania cytologicznego (nie uscislono, jakg technologig) badz
cytologii skojarzonej z testem HPV. Czas pomiedzy kolejnymi badaniami oraz wykorzystana metoda zalezg od
wieku i historii choroby kobiety (ACS/ASCCP/ASCP 2012),

- USPSTF rekomenduje wykonywanie cytologii konwencjonalnej bgdz badanie cytologiczne skojarzone z testem
na obecnos¢ wirusa HPV, w zaleznosci od wieku i historii choroby (USPSTF 2012),

- rekomenduje sie, aby cytologia na podtozu ptynnym (LBC) byla stosowana jako podstawowa metoda
przetwarzania prébek w programie badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy (NICE 2003).

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przegladu badan, rekomendacji klinicznych oraz dostarczonych opinii eksperckich technologig
alternatywng dla stosowania cytologii na podfozu ptynnym jest cytologia konwencjonalna.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Wiaczone do analizy przeglady systematyczne dowodza, ze:

— miedzy technologiami LBC oraz CC nie wykazano réznic w zakresie wzglednej czutosci lub bezwzgledne;j
czutosci i swoistosci. Stwierdzono réznice miedzy poszczegoinymi badaniami w zakresie wskaznika wynikow
fatszywie pozytywnych. W przypadku badan obserwacyjnych autorzy wskazujg, ze nie wystgpita znaczaca
réznica miedzy LBC a CC. W przypadku badan RCT, wskaznik byt nieznacznie wyzszy w jednym badaniu
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oraz nieznacznie nizszy w drugim; oba wyniki byly na granicy istotnosci statystycznej. Badania NETHCON
2009 oraz NTCC 2007 wskazujg natomiast, ze dzieki technologii LBC ilos¢ niesatysfakcjonujgcych probek
jest nizsza niz w przypadku CC (Vesco 2016);

— cytologia na podtozu ptynnym jest technologig o wysokiej wartosci diagnostycznej w wykrywaniu zmian
przedrakowych i rakowych szyjki macicy. Ze wzgledu na wysokie koszty, istniejg ograniczenia w stosowaniu
LBC w regionach o niskich dochodach. Konwencjonalna cytologia to technologia odznaczajgca sie wysokag
swoistoscig, co pozwala na prawidtowe wykluczenie zmian rakowych i przedrakowych szyjki macicy. Wada
CC jest natomiast niska czuto$¢ (Chen 2012);

— technologia ThinPrep charakteryzuje sie wyzszym odsetkiem nieprawidtowych rozmazéw (1,3%)
w porownaniu do technologii SurePath (0,3%) (Fontaine 2012);

— Nie stwierdzono istotnego statystycznie wzrostu czutosci LBC w poréwnaniu do CC w zakresie wykrywania
zmian CIN 2+ dla progu diagnostycznego HSIL. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w swoisto$ci
miedzy LBC a CC w zakresie wykrywania zmian CIN 2+ dla poziomoéw diagnostycznych: HSIL+ lub LSIL+.
Stwierdzono nizszg swoisto$¢ LBC w wykrywaniu zmian CIN 2+ dla poziomu diagnostycznego pLSIL.
Ponadto stwierdzono istotny wzrost wykrywalnosci zmian dysplastycznych wysokiego stopnia w porownaniu
z cytologig konwencjonalng. Odsetek preparatéw nienadajgcych sie do oceny jest nizszy dla LBC
w poréwnaniu z CC, przy czym wieksza réznica wystepuje w wypadku metod LBC opartych na centryfugacji
niz na filtracji. Analiza w podgrupach sugeruje wystepowanie réznic w zakresie trafnosci diagnostycznej
i odsetka preparatow nienadajgcych sie do oceny pomiedzy technologiami oferowanymi przez
poszczegolnych producentow.

— liczba niesatysfakcjonujgcych wymazow uzyskanych przy zastosowaniu technologii LBC (Liqui-Prep) jest
znacznie nizsza lub nizsza niz w przypadku wymazow uzyskanych metodg konwencjonalng (CC). Dotyczy
to zaréwno kobiet przed, jak i po menopauzie (Roghaei 2010, Canda 2009, Khaniki 2009). Ponadto metoda
Liqui-Prep pozwala na zwiekszenie wykrywalnosci zmian typu ASC, LSIL i HSIL w poréwnaniu do cytologii
konwencjonalnej (Canda 2009, Deshou 2009). Zmiany typu ASCUS diagnozowane byly czesciej
w przypadku CC niz LBC (Khaniki 2009, Behtash 2008), przy czym 50% zmian ASCUS wykrytych w badaniu
LBC oraz 60% zmian ASCUS wykrytych w badaniu CC po badaniu histopatologicznym okazato sie by¢
srodbtonkowymi  zmianami dysplastycznymi (Khaniki 2009). Wedlug badan, technologia Liquiprep
charakteryzuje sie wyzszg czutoscig i swoistoscig w porodwnaniu do klasycznej cytologii (Khaniki 2009,
Behtash 2008);

— $redni odsetek niesatysfakcjonujgcych rozmazéw dla technologii LBC byt znaczgco nizszy niz w przypadku
CC (Jeong 2017). Badanie za pomocg technologii SurePath wykazato najmniejszy (w poréwnaniu do CC
i ThinPrep) wskaznik niesatysfakcjonujacych rozmazéw (Nance 2007, Moriarty 2006). Automatyczny odczyt
preparatéw powoduje wzrost wykrywalnosci zmian CIN3+. Najwiekszy wzrost wykrywalnosci zmian CIN3+
zanotowano w przypadku grupy wiekowej 23-29 lat. Istnieje znaczgca réznica pomiedzy wykrywalnoscig
zmian CIN3+ pomiedzy preparatami otrzymanymi przy wykorzystaniu technologii SurePath (85% wzrost
w grupie wiekowej 23-29 lat) a ThinPrep (wzrost o 11%). (Rebolj 2015). Zastosowanie technologii SurePath
skutkuje wzrostem wykrywalnosci zmian CIN | i CIN Il w stosunku do CC. W przypadku technologii ThinPrep
wykrywalnos¢ zmian nowotworowych w poréwnaniu do cytologii konwencjonalnej spadta (Rozemeijer 2015).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Odstgpiono od wykonania wlasnego modelu ekonomicznego. W ramach przeglagdu niesystematycznego
odnaleziono 7 publikacji zawierajgcych analizy ekonomiczne. Ich wyniki sugerujg, ze LBC moze byé kosztowo
efektywna, jednakze jest to uzaleznione m. in. od przyjetej strategii programu badan przesiewowych i zaktadanej
skutecznosci diagnostycznej LBC. Zdaniem analitykéw Agencji ze wzgledu na réznice pomiedzy poszczegdlnymi
systemami opieki zdrowotnej, sposobami i wysokoscig finansowania cytologii oraz inne wystepujace zmienne,
przetozenie wynikow zagranicznych analiz ekonomicznych na warunki polskie nie jest miarodajne.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Przy przyjetych zatozeniach wprowadzenie technologii LBC wigze sie ze wzrostem kosztéw dla etapu
diagnostycznego, uzaleznionym od przewidywanej zgtaszalnosci oraz dynamiki zastepowania cytologii
konwencjonalnej przez LBC.
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Wedtug oszacowan analitykow Agenciji, przy utrzymaniu zgtaszalnosci do programu na poziomie z roku 2017 i
petnym zastgpieniu cytologii konwencjonalnej przez LBC, koszt etapu diagnostycznego wzrosnie z 11 434
161,95 zt (dane NFZ za rok 2017) do 21 669 904,27 zt.

Przy utrzymaniu obecnego spadkowego trendu zgtaszalnosci do programu oraz catkowitym zastgpieniu cytologii
konwencjonalnej przez LBC koszt etapu diagnostycznego wzrosnie z 11 434 161,95 zt (dane NFZ za rok 2017)
do 18 332 793,75 zt w roku 2021.

W wypadku wzrostu zgtaszalnosci o 10% w skali roku (spowodowanego wprowadzeniem LBC lub innymi
czynnikami) i petnym zastgpieniu cytologii konwencjonalnej przez LBC, koszt etapu diagnostycznego wzrosnie z
11 434 161,95 zt (dane NFZ za rok 2017) do 28 842 654,57 zt w roku 2021.

W roku 2017 koszt Swiadczen wykonanych w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy (dane NFZ) wyniost
20443 823,50 zt.

Uwagi dodatkowe

Na podstawie zgromadzonego materiatu oraz konsultacji z ekspertami i producentami/dystrybutorami technologii
LBC, analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce potencjalne zalety omawianej technologii:

e Spadek liczby preparatéw nienadajgcych sie do oceny

o Prawdopodobne zwiekszenie wykrywalnosci zmian przedrakowych

e Standaryzacja metod pobierania materiatu do badan

o Mozliwo$¢ wykonania wielu preparatow z raz pobranego materiatu

e Polepszenie jakosci preparatéw cytologicznych

e Mozliwos¢ wykonania testéw molekularnych w kierunku wirusa HPV z materiatu pobranego na podioze
ptynne

Wady technologii LBC:
o Wzrost kosztow spowodowany wyzszg ceng technologii w poréwnaniu do obecnie stosowanej oraz
prawdopodobnym wzrostem liczby kobiet skierowanych do etapu pogtebionej diagnostyki
e Prawdopodobna koniecznos¢ przemodelowania programu profilaktyki raka szyjki macicy w wypadku

wprowadzenia finansowania technologii LBC

Na podstawie materiatéw informacyjnych oraz ofert dostarczonych przez producentéw i dystrybutoréw technologii
LBC analitycy dostrzegajg potrzebe rozwazenia:

- zmiany organizacji programu badan przesiewowych raka szyjki macicy.

- centralizacji oceny preparatéow cytologicznych poprzez zmniejszenie liczby laboratoriéw diagnostycznych
uczestniczgcych w programie przesiewowym.

- podjecia prac w celu ustalenia rozwigzan finansowo-organizacyjnych umozliwiajgcych optymalizacje programu.

Samo wprowadzenie technologii LBC nie spowoduje peinego wykorzystania tej technologii przy obecnym
ksztatcie programu przesiewowego. W zwigzku z powyzszym nalezy rozwazy¢ catkowite przemodelowanie
programu tak, aby mozliwe bylo petne wykorzystanie mozliwosci dostepnych na rynku polskim systeméw do
oznaczania cytologii metodg LBC.

Uwagi analitykow Agencji odnosnie proponowanego modelu swiadczenia:

e W KPZ nie uzasadniono podanej wyceny Swiadczenia cytologii na podtozu ptynnym. Nie podano
informacji, jakie elementy skfadowe $wiadczenia objete sg wyceng (koszty materiatowe, zakupu
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urzgdzen, szkolen etc.). Nie uzasadniono, dlaczego zmiana wyceny dotyczy tylko etapu
diagnostycznego.

o KPZ nie okresla kryteriow decydujgcych o wykonaniu LBC lub CC u konkretnej pacjentki w przypadku
réwnolegtego finansowania obydwu technologii.

e W przypadku réwnoczesnego finansowania dwéch technologii istnieje ryzyko, ze jedynym kryterium
wyboru technologii przez $wiadczeniodawcéw bedg wzgledy ekonomiczne (technologia mniej optacalna
z punktu widzenia $wiadczeniodawcy zostanie catkowicie wyparta).

e Przy proponowanym modelu $wiadczenia istnieje ryzyko nieréwnego dostepu do nowszej technologii dla
pacjentek — technologia LBC dostepna bedzie tylko w ramach programu przesiewowego.

o W karcie problemu zdrowotnego nie uwzglednia sie dziatarn majgcych na celu promocje nowej technologii.
Wg zalecen WHO minimalny odsetek populacji objety badaniem przesiewowym powinien wynosi¢ 70%.
Samo wprowadzenie nowej technologii, bez wsparcia ze strony marketingowej, moze nie wptyngé
znaczgco na wzrost zgtaszalnosci kobiet na badania cytologiczne w ramach programu profilaktyki.
[Zrodto: http://www.who.int/cancer/prevention/diagnosis-screening/screening/en/]

o KPZ uwzglednia jedynie zmiane technologii, natomiast nie uwzglednia propozycji zmiany programu
przesiewowego. Pelne wykorzystanie ofert LBC dostepnych na rynku jest mozliwe tylko w przypadku
przemodelowania programu.

e W KPZ nie okreslono precyzyjnie sposobu dokonywania oceny mikroskopowej preparatow
cytologicznych otrzymanych metodg LBC (manualny, wspomagany komputerowo, automatyczny).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12 stycznia 2017 r. znak: ASG.4087.5.2017.JCM dotyczy przygotowania na
podstawie art. 31c ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2017 poz.1938 z pbdzn.zm.) rekomendacji w sprawie zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotne;j:
,Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy” jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu programéw zdrowotnych.

Ministerstwo Zdrowia przekazato wraz z Kartg Problemu Zdrowotnego:
l. raport Instytutu Arcana zawierajgcy:

— opis zastosowania produktu BD SurePath jako testu stuzgcego do wykrywania stanéw przedrakowych,
komoérek atypowych oraz wszystkich pozostatych kategorii cytologicznych zgodnie z klasyfikacjg
Bethesda w ramach skriningu i wykrycia raka szyjki macicy;

analize wptywu na budzet finansowania przez ptatnika publicznego stosowania produktu BD SurePath
jako testu diagnostycznego w ramach skriningu i wykrycia raka szyjki macicy.

Il. dokumentacje dotyczaca oferty wprowadzenia przesiewowego badania w kierunku diagnostyki raka szyjki
macicy, z dnia 21 pazdziernika 2016 r. oraz z dnia 12 lipca 2017 r.;

M. korespondencje mailowg dotyczgcg m.in. wyposazenia osrodkéw diagnostycznych w sprzet i materiaty
niezbedne do wykonania badan w technologii cytologii ptynnej LIQUI-PREP LGM.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o ocene skutkéw
finansowych dla systemu opieki zdrowotnej oraz dane dotyczgce aktualnego stanu finansowania Swiadczen
w ocenianej populacji chorych. Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano odpowiedzi na
obydwa pisma.

Dodatkowo wystgpiono réowniez do nastepujacych ekspertéw z prosbg o ocene zasadnosci finansowania
whnioskowanego swiadczenia ze srodkéw publicznych:

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Kojs, Konsultant Krajowy z dziedziny ginekologii onkologicznej

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii kliniczne;j

— Prof. dr hab. n. med. Marszatek Andrzej, Konsultant Krajowy w dziedzinie patomorfologii

Prof. dr hab. Krzysztof Czajkowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie potoznictwa i ginekologii

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano fgcznie odpowiedzi od 10 ekspertow.

Ponadto w ramach prowadzonych prac analitycznych wystgpiono z otwartym zaproszeniem umieszczonym na
stronie internetowej Agencji do zgtaszania sie firm oferujgcych w swoim portfolio systemy do badan
cytologicznych metodg cytologii na podtozu ptynnym. Wystgpiono takze z indywidualnymi zaproszeniami do firm,
ktorych oferty zostaty przekazane do AOTMIT jako zatgczniki do zlecenia

W ramach procesu analitycznego udato sie zorganizowac spotkania z nastepujgcymi firmami oferujgcymi
technologie cytologii na podtozu ptynnym:
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— inMedicon — dystrybutor systemu LIQUI-PREP firmy LGM oraz system Cellprep firmy Biodyne,
— Becton Dickinson — producent systemu SurePath,

— JARWIS - dystrybutor firmy BLX,

— BOR-POL - dystrybutor system ClearPREP firmy Resolution Biomedical.

Ponadto skonsultowano sie bezposredniu lub telefonicznie z nastepujacymi ekspertami:

Ponizej zamieszczono krotkg charakterystyke zatgcznikéw Il I 1l, dotgczonych wraz z KPZ do Zlecenia Ministra
Zdrowia.

Il. Dokumentacja dotyczaca oferty wprowadzenia przesiewowego badania w kierunku diagnostyki raka szyjki
macicy z dnia 21 pazdziernika 2016 r. oraz z dnia 12 lipca 2017 r.:
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny
4.1.1. Rak szyjki macicy

Klasyfikacja ICD-10
C53 - Nowotwér ztodliwy szyjki macicy
C53.0 - Blona $luzowa szyjki macicy
C53.1 - Blona zewnetrzna szyjki macicy
C53.8 - Zmiana przekraczajgca granice szyjki macicy

C53.9 - Szyjka macicy, nie okreslona
Definicja
Rak szyjki macicy to czesty nowotwér ztosliwy narzadu rodnego kobiety, rozwijajgcy sie w szyjce macicy.
Miejscem rozwoju nowotwordw szyjki jest przed wszystkim najbardziej zewnetrzna jej czes¢, znajdujgca sie w
pochwie, zwana tarczg czesci pochwowej szyjki macicy. Znajduje sie na niej granica miedzy dwoma typami

nabtonkéw: gruczotowym — wyscielajgcym jame macicy i kanat szyjki, oraz ptaskim — pokrywajgcym czesé
pochwowg szyjki i pochwe. Witasnie to miejsce, zwane strefg transformacji, jest miejscem rozwoju raka szyjki.

[MP 2015]

Etiologia i patogeneza

Sposrdd nowotwordow zlokalizowanych w obrebie szyjki macicy najczestszym jest rak, czyli nowotwor z komorek
nabtonka.

Rak szyjki macicy rozwija sie bezbolesnie i dlugo. Przez wiele lat moze nie dawa¢ Zzadnych objawéw. Nie jest
chorobg dziedziczng czy tez uwarunkowang genetycznie. Za rozwdj raka szyjki macicy odpowiedzialny jest
powszechnie wystepujgcy wirus brodawczaka ludzkiego, zwany HPV. Kazda kobieta, niezaleznie od wieku
narazona jest na zakazenie sie jego rakotwoérczymi typami.

[PUO 2013]

Czynniki ryzyka

Czestos¢ zakazen HPV w krajach o wysokiej zachorowalnosci na raka szyjki macicy miesci sie w granicach 10—
20%, a w krajach o niskiej zachorowalno$ci wynosi 5-10%. Zakazenie HPV stanowi najistotniejszy czynnik
zachorowania na raka szyjki macicy. Gtéwnym typem onkogennym wirusa jest typ HPV 16 (53% przypadkow
raka i nabtonkowej neoplazji — CIN1-CIN3). Drugim pod wzgledem czestosci wirusem onkogennym jest typ 18
(15% przypadkow). Wsrdd czynnikdw zwiekszajacych ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy wyroznia sie
gtébwne i prawdopodobne (patrz tabela ponizej). W badaniach populacyjnych i kliniczno-kontrolnych (brak
dowodéw pochodzagcych z badan z losowym doborem chorych) wykazano, ze badania przesiewowe w kierunku
raka szyjki macicy przyczyniajg sie do zmniejszenia zachorowalnosci oraz umieralnosci.

Tabela 1. Czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy

Czynniki gtéwne Czynniki prawdopodobne
Zakazenie HPV Wieloletnie stosowanie hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych
Woczesne rozpoczecie zycia seksualnego Niewtasciwa dieta (np. brak witaminy C)
Duza liczba partneréw seksualnych Zakazenie wirusem HIV
Duza liczba porodow Stany zapalne narzgdu piciowego przenoszone drogg ptciowg, inne niz HPV (np.
chlamydia, rzesistek, wirus opryszczki HSV-2)
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Czynniki gtéwne Czynniki prawdopodobne

Palenie tytoniu Stany obnizonej odpornosci — zakazenie wirusem HIV, immunosupresja w zwigzku
z przeszczepieniem narzgdu

Niski status socjoekonomiczny

Stwierdzona wczesniej patologia w badaniu
cytologicznym

Partnerzy podwyzszonego ryzyka
(niemonogamiczni, z infekcjg HPV)

HPV (human papilloma virus) — wirus brodawczaka ludzkiego; HIV (human immunodeficiency virus) — ludzki wirus uposledzenia odpornosci

[PUO 2013]

Objawy

Rak szyjki macicy na zadnym z etapdw swojego rozwoju nie daje charakterystycznych objawdw klinicznych.
Zalezg one od stopnia zaawansowania nowotworu i umiejscowienia przerzutéw. Uptawy i krwawienia z drog
rodnych sg objawami bardzo czestych choréb nienowotworowych i sg przyczyng najczestszego zgtaszania sie
do ginekologéw. Te niespecyficzne objawy towarzyszg stanom zapalnym pochwy i zaburzeniom hormonalnym,
ktére moga wystepowaé w kazdym wieku. W przypadkach raka wystepuja one w wyzszych stadiach
zaawansowania choroby.

Bole podbrzusza, okolicy krzyzowej czy stawow biodrowych rowniez sg objawami wielu innych choréb. W raku
réwniez wystepujg one w wyzszych stadiach zaawansowania. W fazie choroby z przerzutami objawy zalezg
od miejsca przerzutu czy nacieku (dusznosci, krwioplucie, bole, ograniczenie wydolnosci nerek, watroby i inne).

Stany przedrakowe i wczesne stadia zaawansowania przebiegajg bezobjawowo. Stgd badania przesiewowe raka
szyjki macicy dotyczg kobiet bezobjawowych.

[KRN 2017]

W pdzniejszej fazie mogg pojawiac sie tzw. krwawienia kontaktowe. W trakcie rozwoju choroby mogag wystgpi¢
nastepujgce objawy:

— krwawienie, ktére pojawia sie pomiedzy regularnymi krwawieniami miesiecznymi,

— krwawienie po stosunku, prysznicu lub badaniu ginekologicznym,

— krwawienie miesieczne, ktére trwa diuzej i jest bardziej obfite niz zwykle,

— krwawienie po menopauzie,

— obfite uptawy z pochwy,

—  bdl w podbrzuszu,

—  bdl podczas stosunku.

[PUO 2013]

Diagnostyka raka szyjki macicy

Podstawg profilaktyki inwazyjnego raka szyjki macicy jest wykrywanie choroby na etapie stanu przedrakowego.
Test stosowany jako test przesiewowy raka opiera sie na ocenie mikroskopowej komoérek ztuszczonych z czesci
pochwowej szyjki macicy. Jest to tzw. cytologia eksfoliatywna, czyli ztuszczeniowa. Zabarwione i odpowiednio
przygotowane do oceny preparaty komérkowe trafiajg do oceny mikroskopowe;j.

Trafno$¢ diagnozy cytologicznej (komdrkowej), przy spetnieniu wymagan przygotowania rozmazu, zalezy
od umiejetnosci oceny i interpretacji stwierdzanych cech morfologicznych. Podstawg rozpoznania jest wynik
badania mikroskopowego.

[KRN 2017]

Oceny cytologii szyjki macicy dokonuje sie w systemie Bethesda, gdzie najistotniejsze sg: ocena jakosci rozmazu
(czes¢ B), jego ogdlna charakterystyka (czes¢ C), opis zmian (czes$¢ F) oraz dodatkowe wyjasnienia (czes¢ G).
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Tabela 2. Klasyfikacja obrazéw cytologicznych wg systemu Bethesda — 2001 [http://www.e-histopatologia.pl/system-
bethesda/system-bethesda]

TYP PREPARATU CYTOLOGICZNEGO

Czesc A: - - -
konwencjonalny rozmaz cytologiczny lub cytologia ptynna
JAKOSC ROZMAZU
Bl Rozmaz nadaje sie do oceny cytologicznej:
opisac¢ obecnos$c¢ lub brak komoérek kanatowych szyjki macicy/strefy transformaciji i inne czynniki majgce
znaczenie w ocenie jakosci rozmazu np. liczne komorki zapalne, erytrocytéw, itp.
Bll Rozmaz nie nadaje sie do oceny cytologicznej (wskaza¢ powdd):
Czesé B: . nie wykonano procedury technicznej (wskaza¢ powdd)
’ . preparat opracowany technicznie i oceniony, ale nie nadaje sie do oceny, poniewaz jest:
—  zbyt ubogo komérkowy
—  zbyt podsuszony
—  Zle utrwalony
—  nieczytelny z powodu licznych komérek zapalnych
—  nieczytelny z powodu licznych erytrocytow
—  zinnych powoddw (np. zte oznaczenie materiatu)
OGOLNA CHARAKTERYSTYKA ROZMAZU
Cl Nie stwierdza sig¢ cech wewnatrznabtonkowej neoplazji ani raka
Czesc C: | ¢y Obraz cytologiczny nieprawidtowy (rozwiniecie tego punktu wystepuje w czesci F)
cli Inne cechy (np. komorki endometrialne u kobiet powyzej 40 r.z.; rozwiniecie tego punktu wystepuje w czesci

Czes¢ D: OCENA ZA POMOCA URZADZEN AUTOMATYCZNYCH
Czes¢ E: BADANIA DODATKOWE
Czes¢ F: INTERPRETACJA / WYNIK

Fl Nie stwierdza sie cech wewnatrznabtonkowej neoplazji ani raka
a) Czynn ki infekcyjne
- Trichomonas vaginalis
—  grzyby, ktére morfologicznie odpowiadajg Candida
—  zmiany flory bakteryjnej
—  bakterie morfologicznie odpowiadajgce Actinomyces
—  zmiany cytologiczne odpowiadajgce Chlamydia
-~ zmiany cytologiczne odpowiadajgce HSV'
b) Inne zmiany nienowotworowe
—  zmiany odczynowe zwigzane z:
- zapaleniem (facznie z typowymi zmianami reparacyjnymi)
- radioterapig

- 1UD?
c) Komorki gruczotowe po histerektomii
d) Atrofia
Fll Inne zmiany

Obecnos$¢ komorek endometrialnych w rozmazie u kobiet powyzej 40 r.z.

Fll Nieprawidtowe komorki nabtonkowe
a) Komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
* Nieprawidtowe komérki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
— 0 nieokreslonym znaczeniu (ASC-US3)
— nie mozna wykluczy¢ HSIL (ASC-H4)
e Zmiana wewnatrznabtonkowa matego stopnia (LSIL5)
— w tym koilocytoza (HPV6)/dysplazja matego stopnia (CIN 17)
e Zmiana wewnatrznabtonkowa duzego stopnia (HSIL8)
— w dysplazja $redniego (CIN 119) i duzego stopnia (CIN [1110)/rak in situ (CIS11)
* Rak ptaskonabtonkowy
b)  Komérki gruczotowe
o Nieprawidiowe (atypowe)
— komorki endocerwikalne
— komérki endometrialne
— gruczotowe
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¢ Prawdopodobnie nowotworowe:
— komorki endocerwikalne prawdopodobnie nowotworowe
— komorki gruczotowe prawdopodobnie nowotworowe
o Gruczolakorak endocerwikalny in situ
e Gruczolakorak:
— endocerw kalny
— endometrialny
— pozamaciczny
— blizej nieokreslony

FIV Inne nowotwory ztosliwe

Czesc G:

DODATKOWE WYJASNIENIA | SUGESTIE

1 HSV — Herpes Simple virus; wirus opryszczki zwyktej
2 1UD - Intrauterine contraceptive device; wewnatrzmaciczna wkfadka antykoncepcyjna

3 ASC-US - Atypical squamous cells of undetermined significance; atypowe komorki nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu

4 ASC-H — Aypical squamous cells — cannot exclude HSIL; atypowe komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego — nie
mozna wykluczy¢ HSIL

5 LSIL — Low grade squamous intraepithelial lesion; zmiana wewnatrznabtonkowa matego stopnia

6 HPV — Human papilloma virus; wirus brodawczaka ludzkiego

7 CIN | — Cervical intraepithelial neoplasia grade 1; wewnatrznabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia

8 HSIL — High grade squamous intraepithelial lesion; zmiana wewnatrznabtonkowa duzego stopnia

9 CIN Il — Cervical intraepithelial neoplasia grade 2; wewnagtrznabtonkowa neoplazja szyjki macicy $redniego stopnia
10 CIN Il — Cervical intraepithelial neoplasia grade 3; wewnatrznabtonkowa neoplazja szyjki macicy duzego stopnia
11 CIS — Carcinoma in situ; rak in situ

Terminologie uzywang w systemie Bethesda przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Terminologia systemu Bethesda (2001 r.) [Nasierowska-Guttmejer 2016]

Nieprawidtowe komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego

ASC-US Atypowe komorki nabtonka wielowarstwowego pfaskiego o nieokreslonym charakterze

ASC-H Atypowe komérki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, nie mozna wykluczyé neoplazji Srédnabtonkowej
duzego stopnia (HSIL)

LSIL Srédnabtonkowa neoplazja matego stopnia; obejmuije infekcje HPV/dysplazje matego stopnia (CIN 1)

HSIL Srédnabtonkowa neoplazja duzego stopnia; obejmuje dysplazje sredniego (CIN II) i duzego stopnia (CIN

Il), CIS (carcinoma in situ)

Rak ptaskonabtonkowy | W przypadku podejrzenia inwaz;ji

Nieprawidtowe komorki nabtonka gruczotowego

AGC Atypowe komarki nabtonka gruczotowego szyjki (AGC) lub trzonu macicy lub inne gruczotowe
AIS Rak gruczotowy in situ
Gruczolakorak Komorki raka gruczotowego szyijki lub trzonu macicy lub nowotworu pozamacicznego

Porownanie terminologii raportu histopatologicznego w réznych systemach klasyfikacyjnych okreslajgcych
ptaskonabtonkowe zmiany przedinwazyjne w szyjce macicy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Poréwnanie systeméw klasyfikacyjnych CIN i SIL okreslajagcych zmiany przednowotworowe w szyjce macicy
[Nasierowska-Gutmajer 2016]

Tradycyjne rozpoznanie dysplazja Terminologia CIN System Bethesda, SIL
Brodawczak Brodawczak LSIL
Dysplazja matego stopnia CIN | LSIL
Dysplazja $redniego stopnia CIN1I HSIL
Dysplazja duzego stopnia CIN 11 HSIL
Rak przedinwazyjny CIN 11l HSIL

Po uzyskaniu potwierdzenia histopatologicznego raka szyjki macicy konieczne jest okreslenie klinicznego stopnia
zaawansowania i zaplanowanie leczenia. W tym celu nalezy wykonac¢:
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— peilne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe), ze szczegoélnym uwzglednieniem badania
dostepnych weztéw chtonnych;

— badanie ginekologiczne (per vaginam i per rectum);
— badanie RTG Kklatki piersiowej;
— podstawowe badania krwi i moczu.

Uzupetniajgce badania dodatkowe obejmujg USG przezpochwowe i USG jamy brzusznej. We wczesnych
stopniach zaawansowania konieczne jest wykonanie konizacji chirurgicznej, co umozliwia potwierdzenie stopnia
IA1. Zasadne jest rowniez przeprowadzenie badania w krotkim znieczuleniu ogdlnym (zwtaszcza u kobiet otytych
i trudno poddajgcych sie badaniu ginekologicznemu).

W wyzszych stopniach zaawansowania w celu zaplanowania leczenia wskazane jest przeprowadzenie badan
obrazowych (KT, MR, PET-KT) oraz wykonanie biopsiji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) weztéw chtonnych i/lub
przymacicz (wybrane przypadki).

W przypadku podejrzenia nacieku na pecherz moczowy iodbytnice nalezy przeprowadzi¢ cystoskopie,
proktoskopie lub rektosigmoidoskopie i badanie mikroskopowe materialu pobranego z podejrzanych zmian
w pecherzu moczowym i odbytnicy. W wybranych przypadkach moze by¢ wykonywana laparoskopia.

Do oceny stopnia zaawansowania wykorzystuje sie klasyfikacje kliniczng FIGO. W ramach badah dodatkowych
akceptowane w niej jest zastosowanie badania RTG klatki piersiowej, urografii oraz badania RTG jelita grubego
z kontrastem. Inne badania (KT, MR lub PET-KT) oraz naciekanie przestrzeni wokét naczyn chtonnych nie majg
wptywu na stopien wedtug FIGO. Od 2009 roku stosowany jest nowy system klasyfikacji FIGO (tabela ponizej),
ktéry w poréwnaniu z wczesniejszg klasyfikacjg (1994 r.) wprowadzit podziat stopnia IIA na podstopnie
w zaleznosci od wielkosci guza.

Tabela 5. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka szyjki macicy wedtug FIGO (2009 r.) [Zalewski 2010]

Stopien | Rak $cisle ograniczony do szyjki macicy
Stopien IA | Rak inwazyjny rozpoznawany wytgcznie mikroskopowo, gteboko$¢ naciekania podscieliska <5,0mm i Srednica zmiany
<7,0mm.
1A1 Gtebokos$¢ naciekania podscieliska <3,0mm i $rednica zmiany <7,0mm.
1A2 Gtebokos$¢ naciekania podscieliska >3mm i nie wiecej niz 5,0mm, $rednica zmiany <7,0mm.

Stopien IB | Zmiany widoczne klinicznie ograniczone do szyjki macicy lub rak w stadium przedklinicznym ale wiekszy od IA.

1B1 Klinicznie widoczna zmiana <4,0 cm.
1B2 Klinicznie widoczna zmiana >4,0 cm.
Stopien Il Rak przechodzi poza szyjke macicy, lecz nie dochodzi do $ciany miednicy, nacieka pochwe, ale tylko odgérnie 2/3 jej
diugosci.

Stopien IIA | Bez naciekania przymacicz.

11A1 Klinicznie widoczna zmiana <4cm.

11A2 Klinicznie widoczna zmiana >4cm.

Stopien IIB | Z naciekaniem przymacicz, nie dochodzi do kos$ci miednicy (bez lub z naciekaniem pochwy).

Stopien Il Rak dochodzi do $cian miednicy, i/lub nacieka pochwe obejmujac jej dolng 1/3 i/lub powoduje wodonercze lub przypadek
nieczynnej nerki.
1A Naciek pochwy obejmujacy jej dolng 1/3 dtugosci, nie dochodzi do $ciany miednicy.
1B Rak dochodzi do scian miednicy (bez lub z zajeciem $cian pochwy), i/lub obecno$¢ wodonercza lub nieczynnej nerki.

Stopien IV Przejécie raka poza teren miednicy mniejszej lub zajecie (potwierdzone badaniem biopsyjnym) $luzéwki pecherza
moczowego lub odbytnicy.

IVA Naciekanie narzgdow sasiednich.

IvB Odlegte przerzuty.
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Leczenie raka szyjki macicy (RSM)

Sposob leczenia raka szyjki macicy zalezy od stopnia zaawansowania procesu nowotworowego. Postepowanie
terapeutyczne w stanach przedrakowych oraz wczesnych postaciach (FIGO IA1) polega na wycieciu guza
z marginesem zdrowych tkanek. W stopniu FIGO IA2 i IB nalezy przeprowadzi¢ operacje radykalnego wyciecia
macicy oraz limfadenektomie. W wyzszych stopniach zaawansowania chore leczone sg za pomocg radio-
i chemioterapii. Stosuje sie brachy- i teleterapie oraz podaje pochodne platyny.

W nowotworach nisko zaawansowanych przy braku niekorzystnych czynnikédw prognostycznych
(min. naciekanie naczyn krwionosnych i limfatycznych oraz stopien dojrzato$ci nowotworu) mozliwe jest
przeprowadzenie leczenia z zachowaniem ptodnosci. Wykonuje sie wéwczas radykalng trachelektomie, czyli
usuniecie szyjki macicy az do ujscia wewnetrznego wraz z przylegajgcymi tkankami.

Postepowanie w raku szyjki macicy w cigzy nie odbiega od tego, ktére stosuje sie poza cigzg. Kilkutygodniowa
zwtoka w rozpoczeciu leczenia pozwala zwykle na uzyskanie wystarczajgcej dojrzatosci ptodu i nie powoduje
pogorszenia rokowania dla matki.

[Breborowicz 2016]
Epidemiologia

Rak szyjki macicy (RSM) jest obecnie trzecim nowotworem u kobiet pod wzgledem czestosci zachorowan oraz
czwartg przyczyng zgondéw nowotworowych kobiet na Swiecie(1). W Polsce w 2013 roku RSM stanowit 3,7%
wszystkich nowo zarejestrowanych przypadkéw nowotworéw wsrdd kobiet, bedgc zarazem szdéstym, pod
wzgledem zachorowalnosci, nowotworem ztosliwym rozpoznawanym u kobiet. Jednoczesnie RSM stanowi
siodmg przyczyne zgonow nowotworowych kobiet w Polsce. Wskazniki epidemiologiczne rdznig sie
w zaleznosci od wieku pacjentek. W populacji mtodych kobiet (20.—44. roku zycia) RSM odpowiada za 8%
zachorowan oraz 11% zgonow nowotworowych.

[Jach 2017]

Szczyt zachorowalnosci na raka szyjki macicy w Polsce przypada na 6. dekade zycia. Ostatnie lata wskazujg
na wzrost liczby zachorowan u kobiet mtodszych (od 35. do 44. r.z.). W Polsce notuje sie rowniez jeden
z najnizszych w Europie odsetek przezy¢ 5-letnich, bedacy jedng z miar wyleczalnosci tego raka. Odsetek ten
wynosit 48,3% przy Sredniej europejskiej 62,1%. Wyleczalnos¢ zalezy przede wszystkim od stopnia
zaawansowania raka szyjki macicy w chwili rozpoznania, typu budowy mikroskopowej, stopnia dojrzatosci
nowotworu, gtebokosci zajecia tkanek macicy i obecnosci przerzutéw do weztéw chionnych.

[KRN 2017]

Polska w roku 2005 r. rozpoczeta realizacje populacyjnego programu profilaktyki raka szyjki macicy opartego
o skrinning cytologiczny. Beneficjentkami programu sg kobiety miedzy 25-59 r.z., ktére w ciggu ostatnich trzech
lat nie miaty wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia zdrowotnego.

Tabela 6. Procent przebadanych kobiet w wieku 25-59 w latach 2007-2010

Rok Liczba kobiet w wieku 25-59 Populacja przebadana % przebadanej populacji
2007 3227918 686 036 21,25 %
2008 3252 888 793 411 24,39 %
2009 3274 036 876 538 26,77 %
2010 3289 805 572 813* 17,41 %

* stan na dzien 21.09.2010

Na dzien 23 wrzesnia 2010 r. ogdt pobranych rozmazéw cytologicznych odpowiednich do oceny warunkowo
ksztattuje sie na poziomie 33,51 % wszystkich pobranych rozmazéw w Programie.

[Spaczyniski 2010]

Rokowanie

Wysoka zachorowalnos$¢ i umieralnos¢ na raka szyjki macicy stanowi w Polsce od lat nierozwigzany problem
epidemiologiczny.
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Rak ten spetnia warunki do zapobiegania i wczesnego rozpoznania — znane sg czynniki sprawcze, zwykle jest
dtugi czas rozwoju choroby, a takze tatwa dostepnos¢ do szyjki macicy podczas badania ginekologicznego.
Pojecie profilaktyki raka szyjki macicy obejmuje trzy elementy odpowiadajgce kolejnym etapom przebiegu
choroby:

— profilaktyka pierwotna,

— profilaktyka wtdrna,

— profilaktyka trzeciorzedowa.
[KRN 2017]

Poza miejscowym naciekaniem rak rozprzestrzenia sie drogami limfatycznymi regionalnymi do weztéw
chtonnych oraz drogg krwionosng powodujgc przerzuty odlegte — ptuca, kosci, srédpiersie. Przerzuty
obserwowane sg rowniez u chorych, u ktérych zmiana pierwotna jest mata, dlatego w kazdym przypadku nalezy
doktadnie poszukiwac przerzutow.

[Zielinski 2001]

Postepowanie w nawrotach choroby nalezy rozpatrywac¢ indywidualnie, uwzgledniajac lokalizacje guza
i uprzednio stosowane leczenie. Piecioletnie przezycia w niskich stopniach zaawansowania klinicznego
wynoszg okoto 80%, a w wyzszych okoto 35%.

[Breborowicz 2016]

Profilaktyka raka szyjki macicy
1. Profilaktyka pierwotna

Celem profilaktyki pierwotnej jest zmniejszenie zachorowalnosci na tego raka poprzez unikanie czynnikéw
ryzyka lub zwigkszenie indywidualnej odpornosci na te czynniki. Jej elementami sg wiec: edukacja
i ksztaltowanie zachowan prozdrowotnych oraz szczepienia ochronne przeciw rakotwérczym wirusom
brodawczaka ludzkiego.

2. Profilaktyka wtérna

Profilaktyka wtérna ma na celu wykrywanie raka we wczesnym stadium, gdy leczenie jest skuteczniejsze,
wskazniki przezycia wyzsze, a czesto$¢ powaznych nastepstw choroby (w tym zgonu) mniejsza. W stosunku
do tego raka zadanie to spetniajg populacyjne badania przesiewowe (skrining) oparte na tescie cytologicznym.

4.2. Oceniana technologia medyczna
4.2.1. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Cytologia na podfozu ptynnym (ang. Liquid based cytology, LBC), ktérej finansowanie stanowi przedmiot
wnioskowanej zmiany, to technologia wykonywania standardowych przesiewowych badan cytologicznych.
W odrdznieniu od klasycznej cytologii, w technice LBC wymaz z szyjki macicy jest pobierany na specjalne
podtoze ptynne, a nie jak ma to miejsce w przypadku cytologii konwencjonalnej — na szkietko mikroskopowe).

Zgodnie z rekomendacjg Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, w ramach przesiewowego badania
cytologicznego mozna zastosowaé zaréwno konwencjonalng cytologie na szkietku, jak i cytologie na podtozu

ptynnym.
Beneficjentkami programu profilaktycznego raka szyjki macicy sg kobiety miedzy 25 a 59 rokiem zycia, ktére

w ciggu ostatnich trzech lat nie mialy wykonanego wymazu cytologicznego w ramach ubezpieczenia
zdrowotnego.

Zakfada sie, ze Swiadczenie bedzie w catosci finansowane ze Srodkéw publicznych. Przesiewowe badanie
cytologiczne w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy sktada sie z dwdch cze$ci wykonywanych przez
réznych $wiadczeniodawcéw i odrebnie przez Narodowy Fundusz Zdrowia kontraktowanych.

Etap podstawowy: pobranie materiatu do przesiewowego badania cytologicznego, realizowanego jako zakres
skojarzony z zakresem potoznictwa i ginekologii.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 231107



Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy — kwalifikacja $wiadczenia. WS.430.3.2017

Etap diagnostyczny: mikroskopowa ocena preparatu cytologicznego, realizowana przez wybrane
w postepowaniach konkursowych pracownie cytologiczne i zakltady patomorfologiczne.

W zwigzku z powyzszym, stopniowe przechodzenie do zwiekszania udziatu wykonywania cytologii na podtozu
ptynnym zostaé osiggniete wskutek zmian w zakresie finansowania $wiadczen. Obecnie pobranie materiatu
do przesiewowego badania cytologicznego jest wyceniane na 2 pkt w ramach AOS (16 pkt w POZ), a etap
diagnostyczny na 2,5 pkt. W ramach proponowanych zmian nalezy zatozy¢:

1. Rozdzielenie wycen za wykonanie etapu diagnostycznego metodg konwencjonalng i LBC
2. Utrzymanie wyceny za etap diagnostyczny metodg konwencjonalng na poziomie 2,5 pkt
3. Ustalenie wyceny za etap diagnostyczny LBC w ramach AOS na poziomie 4,5 pkt

Dotychczasowe warunki realizacji badania cytologicznego, opisane w zatgczniku do rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. poz. 1743, z p6zn. zm.), powinny zosta¢ uzupetnione o zwalidowany klinicznie
system do wykonywania preparatdéw cytologii na podtozu ptynnym.

[KPZ]
Szczegotowe zapisy programu przesiewowego ,Program profilaktyki raka szyjki macicy” na lata 2016-2024

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Zapisy dotyczace ,,Programu profilaktyki raka szyjki macicy” na lata 2016—-2024"

Zakres swiadczenia
gwarantowanego

Warunki realizacji swiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy

Swiadczeniodawcy

Etap podstawowy

— pobranie materiatu z szyjki
macicy do przesiewowego
badania cytologicznego.

1. Kryteria kwalifikacji

Badania wykonuije sie:

1) co 36 miesigcy u kobiet w wieku od 25
do 59 lat (przy okreslaniu wieku nalezy
wzig¢ pod uwage rok urodzenia);

2) co 12 miesiecy u kobiet w wieku od 25
do 59 lat (przy okreslaniu wieku nalezy
wzig¢ pod uwage rok urodzenia)
obcigzonych czynn kami ryzyka
(zakazonych wirusem HIV, przyjmujgcych
leki immunosupresyjne, zakazonych HPV -
typem wysokiego ryzyka).

2. Wylaczenie z programu:

rozpoznanie nowotworu ztosliwego szyjki
macicy; po zakonczeniu kontroli
onkologicznej (decyzje podejmuje lekarz
prowadzacy leczenie onkologiczne) kobiety
spetniajgce kryteria kwalifikacji do
programu ponownie zostajg objete
programem.

1. Tryb realizacji Swiadczenia

- ambulatoryjny w pracowni stacjonarnej lub
mobilne;j.

2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcoéw:
1) personel:

a) lekarz specjalista potoznictwa i ginekologii lub
b) lekarz ze specjalizacjg | stopnia w zakresie
potoznictwa i ginekologii lub lekarz w trakcie
specjalizacji z potoznictwa i ginekologii (lekarz,
ktory ukonczyt co najmniej drugi rok specjalizaciji),
lub

c) potozna posiadajgca:

- dokument potwierdzajgcy pozytywny wynik
egzaminu przeprowadzonego przez centralny
osrodek koordynujgcy w zakresie umiejetnosci
pobierania rozmazéw cytologicznych dla potrzeb
programu, wydany po 31 grudnia 2010 r., lub

- dokument potwierdzajgcy ukonczenie kursu
doksztatcajgcego przeprowadzonego w latach
2006—2015 przez centralny osrodek koordynujacy
lub wojewoddzki osrodek koordynujacy w zakresie
umiejetnosci pobierania rozmazéw cytologicznych
dla potrzeb programu, lub

- dokument potwierdzajgcy ukonczenie kursu
doksztatcajgcego przeprowadzonego przez
podmiot, ktéremu w ramach Narodowego Programu
Zwalczania Choréb Nowotworowych minister
wiasciwy do spraw zdrowia zlecit prowadzenie
szkolen w zakresie umiejetnosci pobierania
rozmazow cytologicznych dla potrzeb programu,
d) potozna podstawowej opieki zdrowotnej
posiadajgca:

- dokument potwierdzajgcy pozytywny wynik
egzaminu przeprowadzonego przez centralny
osrodek koordynujgcy w zakresie umiejetnosci

' Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych
(Dz.U.2016.1743 Poz. 1505 z dnia 11 grudnia 2013 r.)
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Zakres swiadczenia
gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy

Swiadczeniodawcy

pobierania rozmazéw cytologicznych dla potrzeb
programu, wydany po 31 grudnia 2010 r., lub

- dokument potwierdzajgcy ukonczenie kursu
doksztatcajgcego przeprowadzonego w latach
2006—2015 przez centralny osrodek koordynujacy
lub wojewddzki osrodek koordynujacy w zakresie
umiejetnosci pobierania rozmazéw cytologicznych
dla potrzeb programu, lub

- dokument potwierdzajgcy ukonczenie kursu
doksztatcajgcego przeprowadzonego przez
podmiot, ktéremu w ramach Narodowego Programu
Zwalczania Chorob Nowotworowych minister
wiasciwy do spraw zdrowia zlecit prowadzenie
szkoleh w zakresie umiejetnosci pobierania
rozmazow cytologicznych dla potrzeb programu;
2) wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:
a) wziernik jednorazowy,

b) jednorazowa szczoteczka umozliwiajgca
pobranie rozmazu jednoczesnie z tarczy czesci
pochwowej oraz z kanatu szyjki macicy,

c) fotel ginekologiczny.

Etap diagnostyczny

— badanie m kroskopowe
materiatu z szyjki macicy — wyn k
badania cytologicznego wymazu
z szyjki macicy jest
sformutowany wedtug Systemu
Bethesda 2001.

1. Kryteria kwalifikacji

Badania wykonuije sie:

1) co 36 miesiecy dla kobiet w wieku od 25
do 59 lat (przy okreslaniu wieku nalezy
wzig¢ pod uwage rok urodzenia);

2) co 12 miesiecy dla kobiet w wieku od 25
do 59 lat (przy okreslaniu wieku nalezy
wzig¢ pod uwage rok urodzenia)
obcigzonych czynn kami ryzyka
(zakazonych wirusem HIV, przyjmujgcych
leki immunosupresyjne, zakazonych HPV —
typem wysokiego ryzyka).

2. Wylaczenie z programu:

1) rozpoznanie nowotworu ztosliwego
szyjki macicy;

2) skierowane (poza programem) do
dalszej diagnostyki lub leczenia, w
przypadku rozpoznania nowotworu szyjki
macicy lub innego schorzenia
wymagajacego leczenia specjalistycznego
w zakresie onkologii.

Po zakonczeniu kontroli onkologicznej
(decyzje podejmuije lekarz prowadzacy
leczenie onkologiczne) kobiety spetniajgce
kryteria kwalif kacji do programu ponownie
zostajg objete programem.

1. Tryb realizacji Swiadczenia

- ambulatoryjny.

2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcow:
1) medyczne laboratorium diagnostyczne wpisane
do ewidencji prowadzonej przez Krajowg Rade
Diagnostéw Laboratoryjnych lub zakiad
patomorfologii posiadajacy pracownie cytologiczng;
2) personel:

a) lekarz specjalista patomorfologii lub anatomii
patologicznej,

b) diagnosci laboratoryjni posiadajacy tytut
specjalisty cytomorfologii medycznej lub
posiadajgcy udokumentowane umiejetnosci i
udokumentowane odpowiednie do$wiadczenie w
wykonywaniu badan cytologicznych;

3) wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:
mikroskopy wysokiej jakosci, umozliwiajgce
uzyskanie powigkszenia co najmniej 400 razy.

Etap pogtebionej diagnostyki
— kolposkopia lub kolposkopia z
celowanym pobraniem wycinkow
i badaniem histopatologicznym.

1. Kryteria kwalifikacji

Skierowanie z etapu podstawowego
programu.

2. Wylaczenie z programu

Skierowanie (poza programem) do dalszej
diagnostyki lub leczenia, w przypadku
rozpoznania nowotworu szyjki macicy lub
innego schorzenia wymagajacego leczenia
specjalistycznego w zakresie onkologii.

1. Tryb realizacji Swiadczenia

- ambulatoryjny.

2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcow:
1) personel:

a) lekarz specjalista potoznictwa i ginekologii lub
b) lekarz specjalista ginekologii onkologicznej, lub
c) lekarz ze specjalizacjg | stopnia w zakresie
potoznictwa i ginekologii, posiadajgcy
udokumentowane umiejetnosci w wykonywaniu
badan kolposkopowych;

2) wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:
a) kolposkop,

b) zestaw do pobierania wycinkow;

3) inne wymagania:

a) zapewnienie dostepu do badan
histopatologicznych,
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Zakres $wiadczenia Warunki realizacji Swiadczenia gwarantowanego

gwarantowanego Swiadczeniobiorcy Swiadczeniodawcy

b) w przypadku rozpoznania nowotworu wymagane
jest zgtaszanie do regionalnego rejestru
nowotworéw uzyskanych dodatnich wynikéw badan
na kartach zgtoszenia nowotworu ztosliwego
Mz/N1-a z dopiskiem "S" (skryning).

4.2.2. Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie
Zlecenie dotyczy programu zdrowotnego ,Profilaktyka raka szyjki macicy”.

4.2.3. Rekomendacje kliniczne

W dniu 7.05.2018 r. przeszukano strony polskich oraz zagranicznych i miedzynarodowych towarzystw
naukowych, organizacji i instytucji zajmujacych sie programami profilaktycznymi raka szyjki macicy oraz
internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM w celu odnalezienia aktualnych
wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych badan przesiewowych raka szyjki macicy. Wyszukiwaniem objeto
lata 2003-2018.

I. Strony internetowe towarzystw zwigzanych z rekomendacjami klinicznymi, zgodnie z wykazem
internetowych zrédet informac;ji:

— National Institute for Health and Care Excellence (NICE), www.guidance.nice.org.uk/CG

— Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), www.sign.ac.uk/our-guidelines.html

— Alberta Health Services (AHS), www.albertahealthservices.ca

— National Guideline Clearinghouse (NGC), www.guideline.gov

— Guidelines International Network (GIN), www.g-i-n.net/

— Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), www.kce.fgov.be

— National Health and Medical Research Council (NHMRC), www.nhmrc.gov.au/gquidelines/index.htm

— New Zealand Guidelines Group (NZGG), www.nzgg.org.nz/search

— Therapeutic Goods Administration (TGA), www.tga.gov.au/

— Agency for Healthcare Research and Quality, www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm

— The Royal Australian College of General Practitioners Ltd, http://www.racgp.org.au/your-
practice/quidelines/

— New Zealand Guidelines Group, http://www.nzgg.org.nz/search

— Trip, www.tripdatabase.com

— The Registered Nurses’ Association of Ontario, http://rnao.ca/bpg/quidelines

— Institute for Clinical Systems Improvement, https://www.icsi.org/quidelines more/find guidelines/

— American Society of Clinical Oncology, https://www.asco.org/

II.  Wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg stow kluczowych w zakresie badan przesiewowych raka szyjki
macicy w kombinacji z odnalezionymi towarzystwami naukowymi.

Do opracowania wtgczono fgcznie 11 rekomendaciji z lat 2003-2017: RACGP 2017, ACOG 2016, ACS 2016,
NSC 2016, ACP 2015, CTFPHC 2013, WHO 2013, NSU 2013, ACS, ASCCP, ASCP 2012, USPSTF 2012,
NICE 2003.

Wszystkie odnalezione wytyczne w przedmiotowym wskazaniu powstaty na podstawie przeglgdow
systematycznych badan oraz konsensusu eksperckiego badz stanowig zaktualizowang wersje poprzednich
wytycznych.
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Ponizsze rekomendacje przedstawiono w porzgdku chronologicznym. W zaleznosci od towarzystwa
naukowego, w programach przesiewowych raka szyjki macicy rekomenduje sie:

- wykonywanie szczepienh przeciwko wirusowi HPV przed inicjacjg seksualng oraz badania przesiewowe przy
wykorzystaniu cytologii konwencjonalnej (lub cytologii na podtozu ptynnym jako testu dodatkowego) oraz
badania na obecnos$¢ wirusa HPV (RACGP 2017),

- wykonywanie cytologii (dopuszczalna jest zarbwno cytologia konwencjonalna, jak i cytologia na podfozu
ptynnym) lub cytologii skojarzonej z testem na obecno$é wirusa HPV, w zaleznos$ci od grupy wiekowej badz
historii choroby i obcigzenia czynnikami ryzyka rozwoju choroby (ACOG 2016),

- w zaleznosci od wieku rekomendowang technologig jest badanie cytologiczne (nie uscislono, czy metodg
konwencjonalng, czy ptynng) lub cytologia w skojarzeniu z testem na obecnos¢ wirusa HPV (ASC 2016),

- NSC (National Screening Committee) rekomenduje, aby testy na HPV zostaty wigczone przez NHS jako
metoda pierwszego wyboru w programie przesiewowym raka szyjki macicy (NSC 2016),

- w zaleznosci od wieku i historii choroby rekomenduje sie wykonywanie cytologii (nie uscislono, czy metodg
konwencjonalng, czy ptynng) lub badanie cytologiczne w skojarzeniu z testem na obecnos$¢ wirusa HPV,
w réznych interwatach czasowych (ACP 2015),

- rekomendacje wskazuja, ze technologie LBC i CC, wspomagane komputerowo lub z odczytem manualnym,
sg dopuszczone. Zadna z technologii nie jest preferowana (CTFPHC 2013),

- WHO rekomenduje zastosowanie trzech strategii badan przesiewowych: test HPV, cytologia i VIA. Czas
pomiedzy kolejnymi badaniami uzalezniony jest od stanu zdrowia, wieku i stopnia narazenia na czynniki
zwiekszajace ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy (WHO 2013),

- metodg stosowang w badaniach przesiewowych jest badanie cytologiczne. Autorzy nie precyzuja, jakg metodg
nalezy wykonywaé badanie (NSU 2013),

- rekomenduje sie wykonywanie nieskojarzonego badania cytologicznego (nie uscislono, jakg technologig) bgdz
cytologii skojarzonej z testem HPV. Czas pomiedzy kolejnymi badaniami oraz wykorzystana metoda zalezg od
wieku i historii choroby kobiety (ACS, ASCCP, ASCP 2012),

- USPSTF rekomenduje wykonywanie cytologii konwencjonalnej bgdz badanie cytologiczne skojarzone z testem
na obecnos¢ wirusa HPV, w zaleznosci od wieku i historii choroby (USPSTF 2012),

- rekomenduje sie, aby cytologia na podtozu ptynnym (LBC) byta stosowana jako podstawowa metoda
przetwarzania prébek w programie badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy (NICE 2003).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Rekomendacje towarzystw naukowych i organizacji rzadowych dotyczace badan przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy.

Organizacja, rok
(kraj/region)

RACGP 2017

Rekomendowane interwencje

W celu zapewnienia najwyzszej jakosci dziatan prewencyjnych, RACGP rekomenduje wykonywanie

Royal Australian
College of General
Practitioners

Australia

Wytyczne w zakresie
dziatan prewencyjnych w
praktyce lekarskiej
ogolnej (ang. general
practice)

Zalecenia opracowane na
podstawie
obowigzujgcych w czasie
pisania (maj 2015 — maj
2016), opartych na

szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego przed inicjacjg seksualng ws$réd populacji
siedmiolatkéw, bez wzgledu na pte¢. Osoby zaszczepione nadal poddawane sg badaniom przesiewowym,
gdyz szczepienie nie chroni przed wszystkimi typami wirusa HPV powodujacymi raka.

W Australii do maja 2017 roku wykorzystywana byta cytologia konwencjonalna (ang. Pap test), natomiast
aktualnie wykonywany jest test na obecnos$¢ wirusa brodawczaka ludzkiego.

Cytologia na podtozu ptynnym moze by¢ uzyta jako dodatkowy test, ale nie jako substytut cytologii
konwencjonalnej. Moze byé wykorzystana w przypadku niesatysfakcjonujgcych rozmazéw przy cytologii
konwencjonalnej lub na zyczenie pacjentki.*

W tabeli przedstawiono opis technologii przed i po zmiana:

Aktualna rekomendacja Do maja 2017

Kobiety szczepione i nieszczepione na
HPV

Populacja Kobiety szczepione i nieszczepione

na HPV
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Australia, Canadian or
US preventive gudelines
lub przegladach
systematycznych.

(kraj/region)
dowodach naukowych Interwencja Test HPV Konwencjonalna cytologia (sita
wytyqznych, . rekomendaciji: lll — 2,B dla kobiet w
opublikowanych m.in. grupie sredniego ryzyka)
przez NHMRC, National
Heart Foundation of Interwaty Co 5 lat Co2lata

Zalecany wiek
rozpoczecia
badan

Od wieku 25 lat (lub dwa lata po
pierwszej inicjacji seksualnej)

Od wieku 18-20 lat (lub dwa lata po
pierwszej inicjacji seksualnej)

Goérna granica
wieku

Do wieku 70 lat w sytuaciji, gdy dwie
ostatnie cytologie wykonane w ciggu 5
lat nie wykazaty zmian.

Badanie powinno by¢ wykonywane u
kobiet powyzej 70 roku zycia, ktore
nigdy nie byty im poddawane lub u
tych, ktore chca, aby byto one
kontynuowane.

Pomiedzy 70 a 74 rokiem zycia.

*

Uwagi:

Poziom dowodow:

| — dowody uzyskane w wyniku przegladu systematycznego badan Il stopnia;

Il — dowody uzyskane z kontrolowanej proby klinicznej z randomizacja;

111-1 — dowody uzyskane z kontrolowanej proby klinicznej z pseudorandomizacjs;

111-2 — dowody uzyskane na podstawie badania poréwnawczego z réownoczesng kontrola: badania
nierandomizowanego eksperymentalnego, badania kohortowego; studium przypadku;

111-3 — dowody uzyskane na podstawie badan bez jednoczesnej kontroli: historycznych badan, badan
dwu- lub wiecej ramiennych

IV — Seria przypadkéw- badanie pretest/posttest.

Stopien rekomendac;ji

A — moze by¢ dowodem do wskazdwek praktycznych;

B — w wiekszosci przypadkéw mozna zaufa¢ dowodom;

C — materiat moze zapewni¢ wskazowki, nalezy zachowac ostrozno$c¢ przy stosowaniu rekomendacij;
D — staby materiat dowodowy, nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy stosowaniu rekomendaciji.

- informacja dotyczgca sytuacji przed majem 2017, brak informaciji nt. sytuacji obecnej

ACOG 2016

The American College
of Obstetrician and
Gynecologists

USA

Rekomendacje w
zakresie badan
przesiewowych raka
szyjki macicy oraz
prewencji.

Zalecenia opracowane na
podstawie przegladu baz
danych MEDLINE oraz
Cochrane, zasobow
wewnetrznych The
American College of
Obstetricans and
Gynecologists oraz opinii
eksprtéwekspertow.

Publ kacja powstata jako przeglad autorski, majgcy na celu dostarczenie informacji najwyzszej jakosci
w zakresie prewencji oraz badan przesiewowych.

Do zrédet wymienianych przez autoréw nalezg publ kacje wydane przez: American Cancer Society (ACS),
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP), American Society for Clinical
Pathology (ASCP), U.S Preventive Services Task Force (USPSTF), Society of Gynecological Oncology
(SGO).

Rekomendacje i wnioski na podstawie dowodéw wysokiej jakosci (Poziom dowoddw: A):

Badanie przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy powinno by¢ wdrozone u pacjentek w wieku 21
lat. Wyjatki: kobiety zarazone wirusem HIV lub wykazujgcymi inne deficyty odpornosci, kobiety
miodsze niz 21 lat (niezalezne od wieku inicjacji seksualnej lub innych behawioralnych czynnikéw
ryzyka)

Kobiety w wieku 21-29 lat powinny by¢ poddawane ty ko badaniu cytologicznemu, ktére powinno by¢
wykonywane co 3 lata. Cytologia skojarzona z testem HPV nie powinna by¢ przeprowadzana u kobiet
mtodszych niz 30 lat. Coroczne badanie przesiewowe nie powinno by¢ przeprowadzane.

U kobiet w wieku 30-65 lat preferowana jest cytologia skojarzona z testem HPV w piecioletnich
interwatach. Dopuszczalne jest réwniez nieskojarzone badanie cytologiczne. Coroczne badanie
przesiewowe nie powinno by¢ przeprowadzane.

Badanie za pomoca cytologii konwencjonalnej oraz cytologii na podiozu ptynnym sa
dopuszczalne w zakresie badan przesiewowych.

Badania przesiewowe (wykonane dowolng metodg), powinny by¢ przeprowadzane u kobiet do 65 roku
zycia, jesli majag udokumentowany adekwatny negatywny wynik badan (ang. Adequate negative prior
screening test results) i nie posiadajg historii CIN2+. Adekwatne negatywne wynki badan
przesiewowych sa definiowane jako trzy postepujace po sobie, negatywne wyniki cytologii lub dwa
negatywne wyniki badan skojarzonych (cytologia + HPV) w ciggu ostatnich 10 lat, z ostatnim testem
w ciggu 5 lat.

U kobiet poddanych histerektomii z usunigciem szyjki macicy (histerektomia catkowita) i bez zmian
CIN2+ w przesziosci, badania cytologiczne oraz test HPV nie powinny by¢ kontynuowane ani
wznawiane niezaleznie od powodu.
Kobiety z nizej wymienionymi czynnikami ryzyka mogg wymagac¢ czestszych badan przesiewowych
niz rekomendowane w wytycznych:

0 Kobiety zarazone wirusem HIV

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

0 Kobiety z deficytami odpornosci
0 Kobiety narazone na ekspozycjg na dietylstilbestrol w obrebie macicy
0 Kobiety leczone z powodu CIN2, CIN3 oraz raka.

Rekomendacje bazujgce na ograniczonych i niespéjnych dowodach (Poziom B):

o Kobiety z CIN2, CIN3 lub gruczolakiem in situ powinny by¢ poddawane badaniom przesiewowym w
ciggu 20 lat po spontanicznej regresji lub odpowiednim leczeniu, nawet jesli kobieta bedzie starsza niz
65 lat.

e Kobiety powinny kontynuowa¢ badania przesiewowe, jesli byly poddane catkowitej histektomii; z CIN2
lub wyzszym w ciggu ostatnich 20 lat lub rakiem szyjki macicy bez ograniczen czasowych.

o U kobiet w wieku 25 lat lub starszych, test HPV (akceptowany przez FDA) moze by¢ rozwazony jako
alternatywa dla cytologii jako obecnej metody. Cytologia lub cytologia skojarzona z testem HPV
pozostaje opcja rekomendowana przez aktualne wytyczne. Jezeli badanie wykonano za pomocg
testu HPV, powinno by¢ prowadzone za pomocg zalecen ASCCP lub SGO.

e Kobiety z wynikiem cytologii ASC-US i negatywnym wynikiem testu HPV, ktéry wykonano jako ,reflex
test” badz wchodzit w sktad badania skojarzonego i u ktérych wystepuje niskie ryzyko zmian CIN3, ale
jest ono niewiele wyzsze niz ryzyko u kobiet z negatywnym wynikiem badania skojarzonego,
ekomendowane jest, by byly poddane nastepnemu badaniu skojarzonemu w przeciggu 3 lat.

o U kobiet w wieku 30 lat bgdz starszych, z negatywnym wynikiem cytologii i pozytywnym wynikiem testu
HPV, powinno sie:

0 Przeprowadzi¢ badanie skojarzone w ciggu 12 miesiecy. Jesli wynik badania cytologicznego
bedzie miat wartos¢ rowng ASC-US badz wyzej, lub wyniki testu HPV jest nadal pozytywny,
pacjentka powinna by¢ skierowana na kolposkopie. W innym przypadku pacjentka powinna byé¢
poddana badaniu skojarzonemu w przeciagu 3 lat.

o Niezwlocznie przeprowadzi¢ badanie na genotyp wirusa HPV typ 16 i 18. Kobiety z pozytywnych
wyn kiem testu powinny zosta¢ skierowane bezposrednio na kolposkopie. Kobiety z negatywnym
wyn kiem testu na obecno$¢ wirusa HPV typu 16 lub 18 powinny zosta¢ poddane badaniu
skojarzonemu w przeciggu 12 miesiecy, a nastepnie prowadzone zgodnie z wytycznymi ASCCP
2012 w zakresie postepowania w przypadku nieprawidtowych wynikéw badan przesiewowych.

Rekomendac;ji bazujgce gtownie na opinii i konsensusie eksperckim (Poziom C):

o Kobiety szczepione przeciw HPV powinny by¢ poddawane badaniom przesiewowym wedtug tych
samych wytycznych, co kobiety nieszczepione.

Skala jakosci dowodéw: Poziom A — rekomendacje bazujgce na spojnych dowodach dobrej jakosci; Poziom
B — rekomendacje bazujgce na ograniczonych lub niespdjnych dowodach; Poziom C — rekomendacje
bazujgce gtéwnie na konsensusie i opinii eksperckiej

W publikacji nie okreslono sity rekomendaciji.

ACS 2016

American Cancer
Society
USA

Rekomendacje dotyczace
prewencji i wczesnego
wykrywania raka szyjki
macicy.

Zalecenia opracowane na
podstawie przegladéw
systematycznych.

- Wszystkie kobiety powinny rozpoczg¢ wykonywanie badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
w wieku 21 lat. Kobiety w wieku 21 — 29 lat powinny przechodzi¢ badania cytologiczne w trzyletnich
interwatach. Testy na obecno$¢ wirusa HPV nie powinny by¢ stosowane jako metoda badania
przesiewowego w tej grupie wiekowej (moze by¢ stosowany jako czgs¢ postepowania ,follow up” przy
zmianach wykrytych w badaniu cytologicznym.

- Test na obecno$¢ HPV skojarzony z cytologia konwencjonalng jest preferowang metodg badan
przesiewowych u kobiet w wieku 30 — 65 lat. Dla takiej populacji inng uzasadniong metodg badan
przesiewowych jest nieskojarzona cytologia.

- U kobiet w grupie wysokiego ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy z powodu niedoboréw odpornosci
(wynikajacych np. z zakazenia wirusem HIV, przeszczepu organu lub diugotrwatego stosowania sterydéw)
lub ze wzgledu na ekspozycje na dietylsti bestrol, moze istnie¢ potrzeba czestszego wykonywania badan.
Osoby takie powinny postepowac zgodnie z rekomendacjami zespotu opieki zdrowotnej, do ktérego naleza.
- U kobiet powyzej 65 roku zycia, ktére w ciggu ostatnich 10 lat przechodzity regularne badania
przesiewowe i nie zanotowano u nich zmian przedrakowych (typu CIN2 lub CIN3) w ciggu ostatnich 20 lat,
powinno zaprzestaé wykonywania badan. Kobiety z historig CIN2 lub CIN3 powinny by¢é poddawane
badaniom przez co najmniej 20 lat od czasu, kiedy zmiany zostaty wykryte.

-Kobiety, ktére przeszly zabieg catkowitej histerktomii (usuniecie macicy i szyjki macicy) nie powinny
przechodzi¢ badan tj. cytologia czy test na obecno$¢ wirusa HPV chyba, ze zabieg zostat wykonany w
ramach leczenia zmian przedrakowych lub rakowych. Kobiety, ktére przeszly zabieg histerektomii bez
usuniecia szyjki macicy, powinny kontynuowac badania przesiewowe zgodnie z wytycznymi zawartymi
powyzej.

- Niezaleznie od wieku, kobiety nie powinny byé poddawane corocznym badaniom przesiewowym w
kierunku raka szyjki macicy, zadng z metod.

- Kobiety, ktoére byly szczepione przeciwko wirusowi HPV powinny przestrzega¢ opisanych wytycznych.

Uwagi:

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

291107



Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy — kwalifikacja $wiadczenia. WS.430.3.2017

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wielka Brytania

Rekomendacje dotyczace
wigczenia przez NHS
testéow HPV jako metody
pierwszego wyboru

do programu
przesiewowego raka
szyjki macicy

Zalecenia opracowane
na podstawie kryteriow
miedzynarodowych

i przegladu dowodow

(kraj/region)
W dokumencie nie okreslono sity rekomendac;ji dla wyzej wymienionych
NSC 2016 UK NSC rekomenduje, aby testy na HPV zostaty wigczone przez NHS jako metoda pierwszego wyboru
National Screening w programie przesiewowym raka szyjki macicy (NHS Cervical Screening Programme).
Committee

Uwagi:
W wytycznych nie okreslono poziomu dowodoéw ani sity rekomendacii.

Wytyczne dotyczgce
badan przesiewowych
raka szyjki macicy u
kobiet z grupy $redniego
ryzyka

Zalecenia opracowane na
podstawie odnalezionych
przez autoréw dowoddéw
(przegladéw
systematycznych i
ostatnich wytycznych), a
takze konsensusu

naukowych

ACP 2015 Przedstawione przez American College of Physicians zasady dobrej praktyki dotyczace badan
American College of przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy u kobiet bez zwigkszonego ryzyka tego nowotworu:
Physicians o Nie nalezy prowadzi¢ badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy u kobiet przed 21. rokiem
USA zycia.

e Badania przesiewowe nalezy rozpoczg¢ u kobiet w 21. roku zycia i powtarzac je co 3 lata (badania
cytologiczne bez testéw w kierunku zakazenia ludzkim wirusem brodawczaka [human papilloma
virus — HPV]).

o Nie nalezy wykonywac¢ badan przesiewowych czesciej niz raz na 3 lata.

e U kobiet 30-letnich, ktére preferujg rzadsze wykonywanie badan przesiewowych mozna wykona¢
badania cytologiczne i testy w kierunku HPV raz na 5 lat.

o Nie nalezy wykonywac testéw w kierunku HPV u kobiet przed 30. rokiem zycia.

e U kobiet w wieku 30-65 lat rekomenduje sie wykonywanie badan przesiewowych (cytologia plus test
HPV) co 5 lat

e Badanie przesiewowe nalezy zakonczy¢ u kobiet po ukonczeniu 65 lat, jesli 3 kolejne badania
cytologiczne lub 2 badania cytologiczne w potgczeniu z testami w kierunku HPV w ciggu poprzednich
10 lat daty wynik ujemny, a ostatnie badanie wykonano w ciggu ostatnich 5 lat.

o U wszystkich kobiet, niezaleznie od wieku, u ktérych usunieto macice (wraz z szyjkg) z przyczyn

Canadian Task Force
on Preventive Health
Care

Kanada

Rekomendacje w
zakresie badan
przesiewowych raka
szyjki macicy

Zalecenia opracowane na
podstawie pierwotnej
wersji publikacji, danych
epidemiologicznych,
wyszukiwania
systematycznego oraz
konsensusu ekpertow.

ekspertow. nienowotworowych, nie nalezy wykonywaé¢ badan przesiewowych.
Uwagi:
W publikacji nie odnaleziono sity rekomendaciji.
CTFPHC 2013 Rekomendacje dotyczg uzycia testu Papanicolau w populacji kobiet, bez objawdw w kierunku raka szyjki

macicy, aktywnych seksualnie, bez wzgledu na orientacje ptciowa.

Rekomendacje skupiaja sie na okresleniu dziatan w zaleznosci od wieku pacjentki.

Rekomendacje wskazuja, ze technologie LBC i CC, wspomagane komputerowo lub z odczytem
manualnym, sg dopuszczone. Zadna z technologii nie jest preferowana.

Rekomendacje w zakresie wieku:

¢ Dla kobiet w wieku 20 lat lub mniej nie jest rekomendowane rutynowe badanie przesiewowe (Silna
rekomendacja, dowody wysokiej jakosci).

e Dla kobiet w wieku 20—24 lata nie jest rekomendowane rutynowe badanie przesiewowe (Staba
rekomendacja, umiarkowany poziom jakosci dowodow).

e Dla kobiet w wieku 25—-29 lat rekomendowane jest rutynowe badanie przesiewowe co 3 lata (Staba
rekomendacja, umiarkowany poziom jakosci dowodow).

e Dla kobiet w wieku 30—69 lat rekomendowane jest rutynowe badanie przesiewowe co 3 lata (Silna
rekomendacja, wysoki poziom jako$ci dowodoéw).

e Dla kobiet w wieku 70 lat lub starszych, ktére przeszty odpowiednie badania przesiewowe (3
poprawne wyniki testu Pap w ciggu ostatnich 10 lat), rekomendowane jest zaprzestanie
wykonywania badan. Dla pozostatych rekomendowane jest, aby kontynuowac¢ je do momentu
uzyskania 3 negatywnych wynikéw testu Pap (Staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci).

Uwagi:
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Organizacja, rok

- . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje opisane sg wedtug systemu GRADE (Grading of Recommendation Assessment,
Development and Evaluation).

System ten wyrdznia dwa stopnie sity rekomendacji: silna i staba

Sita rekomendacji zalezy od jakosci popierajgcych je dowodow, stopien niepewnosci w zakresie balansu
miedzy efektami pozgdanymi i niepozgdanymi, stopien niepewnosci lub zmiennosci w zakresie wartosci i
preferenciji, stopien niepewnosci w zakresie czy interwencja reprezentuje rozsgdne uzycie dostepnych
zasobow.

Rekomendacja silna — taka, w przypadku ktérej grupa zadaniowa jest pewna, ze pozgdane skutki
interwencji przewyzszajg niepozadane (silna rekomendacja dla interwencji) lub taka, w ktorej
niepozgdane skutki interwencji przewyzszajg pozadane (silna rekomendacja przeciw interwenciji). Silna
rekomendacja sugeruje, ze u wiekszosci ludzi opisany sposéb postepowania bedzie stuszny.

Rekomendacja staba — taka, w przypadku ktérej pozgdane skutki interwencji prawdopodobnie
przewyzszg niepozgdane (staba rekomendacja dla interwencji) badz taka, w ktérej niepozgdane skutki
zastosowania interwencji prawdopodobnie przewyzszg pozgdane (staba rekomendacja przeciw
interwencji). Staba rekomendacja sugeruje, ze wiekszos¢ ludzi chciatoby zastosowac zalecang
interwencje, ale wielu bytoby przeciwko. Dla klinicystow oznacza to, ze muszg zdawa¢ sobie sprawe z
zasadnosci zastosowania réznych rodzajow interwencji u réznych kobiet, z uwzglednieniem koniecznosci
pomocy w wyborze stosowanej interwencji wg jej wlasnych preferencji i wyznawanych wartosci.
Ksztattowanie polityki bedzie wymagato debaty i zaangazowania w nig réznych interesariuszy.
Rekomendacja jest staba, kiedy istnieje niewielki balans pomigdzy pozgdanymi a niepozgdanymi
skutkami interwencji badz tez wtedy, gdy jako$¢ dowodéw naukowych jest niska lub gdy istnieje wigksza
ré6znorodno$¢ wartosci i preferencji pacjentéw.

Dowody naukowe oceniane sg jako wysokiej, umiarkowanej, niskiej lub bardzo niskiej jakosci w oparciu
o prawdopodobienstwo zmiany w pewnosci ocenianych efektéw, w zaleznosci od przysztych badan.

WHO 2013 Zalecenia zawarte w wytycznych odnoszg sig do populacji kobiet powyzej 30 roku zycia (rekomendowany
World Health wiek rozpoczecia badan przesiewowych, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia raka szyjki
Organization macicy). Korzysci z badan przesiewowych réznig sie w poszczegdlnych grupach wiekowych i moga by¢
Swiat znaczace u starszych i mtodszych kobiet, w zaleznosci od ryzyka wystgpienia u nich CIN2+.

Zamiast zwiekszenia liczby testéw w ciggu catego zycia, pierwszenstwo w badaniach przesiewowych
powinno przystugiwac kobietom w wieku 30—49 lat. Korzystne bytoby wykonanie badania przesiewowego
nawet raz w zyciu. Interwaty, w jakich wykonywane sg badania mogg zaleze¢ od zasobdéw finansowych,
infrastrukturalnych i innych.

U kobiet zarazonych wirusem HIV badz u tych, ktére nie sg zdiagnozowane, ale zamieszkujg tereny
charakteryzujgce sie wysoka endemig wirusa HIV, badania przesiewowe powinno wykonywaé sie
u aktywnych seksualnie dziewczat i kobiet niezwtocznie po tym, jak zostanie u nich potwierdzone zarazenie
wirusem HIV (dowody potwierdzajgce zasadno$¢ badan przesiewowych i leczenia zapobiegawczego
w kierunku raka szyjki macicy o duzo nizszej jakosci w poréwnaniu do kobiet zdrowych badz u tych, u
Zalecenia opracowane na | ktérych nie potwierdzono zarazenia wirusem HIV).

podstawie  konsensusu | Rexomendacje obejmuig strategie oparte o trzy testy przesiewowe:

Wytyczne dotyczace
badan przesiewowych i
leczenia zmian
przednowotworowych w
zapobieganiu raka szyjki
macicy

k ki
esperckiego « HPV (punkt odciecia > 1,0 pg/ml)
o cytologia (punkt odciecia: ASCUS+)
e VIA — odpowiednia u kobiet, u ktérych strefa transformac;ji jest widoczna (zazwyczaj u kobiet ponizej
50 roku zycia)
Interwat miedzy badaniami:
e 3-5lat — u kobiet z negatywnym wynikiem cytologii lub testu VIA
e minimum 5 lat — u kobiet z negatywnym wynikiem testu HPV u kobiet, ktore byty leczone — badanie
powinno by¢ wykonane w ciggu roku, w celu potwierdzenia skutecznosci leczenia
e U kobiet zarazonych wirusem HIV badz u tych, ktére nie sg zdiagnozowane, ale zamieszkujg tereny
charakteryzujgce sie wysokg endemig wirusa HIV i u ktorych wynik badan przesiewowych jest
negatywny, powtérne badanie powinno zosta¢ wykonane w ciggu 3 lat. U kobiet, ktdre byty leczone —
badanie powinno by¢ wykonane w ciggu roku, w celu potwierdzenia skutecznos$ci leczenia
Uwagi:
WHO w wytycznych okresla site rekomendacji, ktéra nie dotyczy przedstawionego wyzej programu
przesiewowego raka szyjki macicy.
NSU 2013 Regularne badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy sg rekomendowane dla wszystkich kobiet,

National Screening Unit | ktore kiedykolwiek byty seksualnie aktywne. Kobiety w wieku 20-69 lat powinny by¢ poddawane badaniom
przesiewowym co trzy lata.

Metodg stosowang w badaniach przesiewowych jest cytologia.
Autorzy nie precyzuja, jakg metodg nalezy wykonywaé badanie cytologiczne.

Nowa Zelandia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace
programu przesiewowego
raka szyjki macicy w
Nowej Zelandii

Zalecenia opracowane na
podstawie ostatnich
wytycznych “Guidelines
for the Management of
Women with Abnormal
Smears”, zalecen
ekspertow, dowodow
naukowych i
rekomendacji NZGG
(New Zeland Guidelines
Group) .

Uwagi:
W publikacji nie odnaleziono sity rekomendaciji.

ACS, ASCCP, ASCP
2012

American Cancer
Society, American
Society for Colposcopy
and Cervical Pathology,
American Society for
Clinical Pathology

USA

Rekomendacje
dotyczace prewencji i
wczesnego wykrywania
raka szyjki macicy.

Zalecenia opracowane
na podstawie
przegladow
systematycznych i
konsensusu
eksperckiego.

- Badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy powinno rozpoczynac sie u kobiet w wieku 21 lat.
Kobiety mtodsze nie powinny by¢ badane, bez wzgledu na wiek rozpoczgcia wspotzycia seksualnego i
inne czynniki ryzyka

- Kobiety w wieku 21-29 lat powinny by¢ poddawane nieskojarzonemu badaniu cytologicznemu co trzy
lata. W przypadku, gdy dwa ostatnie wyniki cytologii sg negatywne, nalezy rozwazy¢ wykonywanie
badania w wiekszych interwatach. Test na obecnos¢ wirusa HPV nie powinien by¢ wykonywany u kobiet
w tej grupie wiekowej, zarowno jako badanie samodzielne, jak i skojarzone z cytologia.

- Kobiety w wieku 30-65 lat powinny by¢ poddawane skojarzonym badaniom przesiewowym (cytologia +
test na obecnos¢ wirusa HPV) co 5 lat (preferowane) lub samodzielnemu badaniu cytologicznemu w
trzyletnich interwatach (akceptowalne).

- Kobiety starsze niz 65 lat z adekwatnymi, negatywnymi wynikami uprzednich badan (3 nastepujace po
sobie negatywne wyniki badania cytologicznego lub 2 nastepujace po sobie przesiewowe badania
skojarzone, przeprowadzone w ciggu 10 lat od momentu, w ktérym zaprzestaje sie wykonywania badan
przesiewowych, z ostatnim testem wykonanym w ciggu 5 lat) i braku zmian CIN2+ w ciggu 20 lat nie
powinny by¢ poddawane badaniom przesiewowym. Badania nie powinny by¢ kontynuowane z zadnego
powodu, nawet, jesli kobieta zgtasza posiadanie nowego partnera seksualnego.
Adekwatne, negatywne wyniki badan to:

e 3 nastepujgce po sobie negatywne wyniki badania cytologicznego,

e 2 nastepujgce po sobie przesiewowe badania skojarzone, przeprowadzone w ciggu 10 lat od momentu,

w ktorym zaprzestaje sie wykonywania badan przesiewowych, z ostatnim testem wykonanym w ciggu
5 lat.

- Kobiety po przebytej histerektomii z usunieciem szyjki macicy, u ktérych nie stwierdzono nigdy zmian
CIN2+ nie powinny by¢ poddawane badaniom przesiewowym.

- Kobiety szczepione przeciwko wirusowi HPV powinny by¢ poddawane badaniom przesiewowym
zgodnie z rekomendacjami dla swojej grupy wiekowe;.

Uwagi:
W dokumencie nie okreslono sity rekomendaciji dla wyzej wymienionych

USPSTF 2012

U.S. Preventive
Services Task Force
Recommendation
Statement

USA

Rekomendacje dotyczace
badan przesiewowych w
kierunku raka szyjki
macicy.

Zalecenia oparte na
poprzednich wytycznych
USPSTF z 2003 roku.

Populacja Rekomendacja Poziom rekomendacji

Kobiety w wieku 21-65 lat Badanie cytologiczne (Pap smear) A
co 3 lata

Kobiety w wieku 30-65 lat Badanie cytologiczne co 3 lata lub
co-testing (cytologia/test HPV) co 5 A
lat

Kobiety ponizej 21 roku zycia Nie wykonywa¢ badan D
przesiewowych

Kobiety powyzej 65 roku zycia, Nie wykonywa¢ badan

ktére miaty w przesziosci przesiewowych D

odpowiednie badania i nie sg w

grupie wysokiego ryzyka

Kobiety po histerektomii z Nie wykonywa¢ badan

usunigciem szyjki macicy, bez przesiewowych D

zmian przedrakowych wysokiego

stopnia badz raka szyjki macicy

Kobiety mtodsze niz 30 lat Nie wykonywac¢ badan
przesiewowych przy wykorzystaniu D
testow HPV (z lub bez cytologii)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Uwagi:

Poziom jakos$ci dowodow:

Poziom rekomendac;ji: A — USPSTF rekomenduje zastosowanie badania. Istnieje duza pewnos¢,

ze korzysci netto bedg znaczace.

Poziom rekomendac;ji: B — USPSTF rekomenduje zastosowanie badania. Istnieje duza pewnos¢,

ze korzysci netto sg umiarkowane lub jest umiarkowana pewnos$¢, ze korzysci netto sg umiarkowane
lub znaczne.

Poziom rekomendac;ji: C — lekarze mogg przeprowadzac¢ badanie u wybranych pacjentéw (zaleznie od
okolicznosci). U pacjentéw bezobjawowych przeprowadzenie badania prawdopodobnie przyniesie
niewielkie korzysci.

Uwagi: powyzsze stwierdzenie poddawane jest korekcie

Poziom rekomendacji: D — USPSTF nie rekomenduje stosowania badania. Istnieje umiarkowana lub
duza pewnosc, ze badanie nie niesie ze sobg korzysci netto lub korzysci sg nieadekwatne do ryzyka.

Skala pozioméw pewnosci dotyczaca korzysci netto*:

Wysoki — dostepne dowody zawierajg zazwyczaj spojne dane z poprawnie zaprojektowanych

i przeprowadzonych na reprezentatywnej grupie populacji w zakresie podstawowej opieki zdrowotne;j.
Badania te oceniajg skutecznos¢ dziatan prewencyjnych na punkty korncowe zwigzane ze stanem
zdrowia. Istnieje niewielkie prawdopodobienstwo, ze przyszie badania wptyng znaczaco na powyzsza
opinie.

Umiarkowany — dostepne dowody sg wystarczajgce do okreslenia skutkdw badania lub skutkow
zdrowotnych, jednak pewno$¢ co do oszacowanych skutkéw moze by¢ ograniczona przez liczbe,
rozmiar lub jako$¢ poszczegolnych badan badz tez niespojnosé ustalen w poszczegdlnych badaniach.
Do czynn kéw ograniczajacy pewnos¢ nalezy réwniez ograniczenie populacji do podstawowej opieki
zdrowotnej oraz brak spéjnosci w tancuchu dowodowym. Istnieje mozliwo$¢, ze w miare pojawienia sie
nowych dowodow wielkos$¢ lub kierunek elektéw ulegnie zmianie, ktéra moze byé na tyle istotna, ze
zmieni wnioski.

Niski — dostepne dowody sg niewystarczajace, by oceni¢ wptyw badan na skutki zdrowotne. Dowody
sg niewystarczajagce ze wzgledu na: ograniczong ilos¢ lub zakres badan, istotne btedy w konstrukcji
lub metodach badan, niespéjnos¢ wyn kéw poszczegdlnych badan, luki w tancuchu dowodowym,
wyniki, ktérych nie mozna odnies$¢ do podstawowej opieki zdrowotnej oraz brak informacji dotyczacych
istotnych punktéw koncowych odnoszacych sie do zdrowia. Wigksza ilo$¢ informacji moze pozwoli¢ na
oszacowanie wptywu na punkty koncowe odnoszgce sie do kwestii zdrowotnych.

*USPSTF definiuje pewnos¢ jako prawdopodobienstwo, ze ocena USPSTF odnoszgca sie do korzysci
netto stosowanego badania jest poprawna. Korzysci netto zdefiniowane sg jako korzysci minus szkody
zastosowanej ustugi profilaktycznej, ktéra wdrozona jest w populacji ogéinej podstawowej opieki
zdrowotne;.

NICE 2003

National Institute for
Health and Care
Excellence

Wielka Brytania

Wytyczne dotyczace
zastosowania cytologii na
podfozu ptynnym w
programie przesiewowym
raka szyjki macicy

Zalecenia opracowane na
podstawie konsensusu
eksperckiego i badan
naukowych oraz
poprzedniej wersji
wytycznych.

Rekomenduje sie, aby cytologia na podtozu ptynnym (LBC) byta stosowana jako podstawowa metoda
przetwarzania probek w programie badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy w Anglii i Walii.

Obecnie nie ma wystarczajgcych dowodéw na to, aby rekomendowac konkretng produkt.

Uwagi:

W publikacji nie odnaleziono sity rekomendaciji

W 2014 roku wprowadzono drobne poprawki do dokumentu (minor maintenance) oraz stwierdzono, ze nie
ma wystarczajgcych dowodow, ktére mogtyby sugerowaé, ze rewizja wytycznych doprowadzitaby do
zmiany istniejgcych zalecen. [https://www.nice.org.uk/guidance/ta69/documents/static-list-review-decision-
may-2014]
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424, Opinie ekspertow klinicznych

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.
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4.2.4.1. Skutki nastepstwa choroby lub stanu zdrowia

Tabela 9. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Skutki nastepstw choroby lub stan
zdrowia

Przedwczesny
zgon

Niezdolnos¢ do samodzielnej
egzystencji

Niezdolnos¢ do
pracy

Przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba

Obnizenie jakosci
zycia

Prof. dr hab. Krzysztof Czajkowski

Konsultant Krajowy w dz. Potoznictwa
i Ginekologii

Prof. dr hab. Zbigniew Kojs
Konsultant Krajowy
w dz. Ginekologii Onkologicznej

* przedstawiciel pacjentow
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4.2.4.2. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Tabela 10. Znaczenie dla zdrowia obywateli

Istotnos¢ wnioskowanej
technologii medycznej

Ratujaca zycie i prowadzaca do
petnego wyzdrowienia

Ratujaca zycie i prowadzaca do
poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajaca
przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego diugosé

yinily

Prof. dr hab. Krzysztof Czajkowski

Konsultant Krajowy w dz.
Potoznictwa i Ginekologii

Prof. dr hab. Zbigniew Kojs
Konsultant Krajowy
w dz. Ginekologii Onkologicznej

* przedstawiciel pacjentow
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4.2.4.3. Wptyw swiadczenia na poprawe zdrowia

Tabela 11. Wptyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — priorytety zdrowotne

Eksperci

Wskazniki
epidemiologiczne

Prof. dr hab.
Krzysztof
Czajkowski

Konsultant

Krajowy w dz.

Potoznictwa
i Ginekologii

Prof. dr hab.
Zbigniew Kojs
Konsultant
Krajowy

w dz. Ginekologii
Onkologicznej

Choroby uktadu
krazenia

Choroby nowotworowe

Choroby uktadu
oddechowego

Zapobieganie
wypadkom i urazom
oraz leczenie skutkow

Choroby psychiczne

Choroby ukiadu kostno-
stawowego

Choroby zakazne

Leczenie uzaleznien

Zapobieganie otytosci
i cukrzycy

Choroby srodowiskowe

Opieka nad matka
i dzieckiem do lat 3

Choroby wieku
rozwojowego

Opieka diugoterminowa

Opieka geriatryczne

* przedstawiciel pacjentow

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 37/107




Cytologia na podiozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy — kwalifikacja $wiadczenia. WS.430.3.2017

Tabela 12. Wptyw swiadczenia na poprawe zdrowia obywateli — wskazniki epidemiologiczne

Wskazniki epidemiologiczne

Ekspert = = . = . =
Zapadalnos¢ Chorobowosé¢ Umieralnos¢ Smiertelnosé
] W roku 2014 (raport Krajowego - Z tego powodu zmarto 1628 -
_ Rejestru Nowotworow: kobiet.
_ http://onkologia.org.pl/nowotwory
-szyjki-macicy-kobiet/) w Polsce
_ zachorowato na raka SZyjkI
macicy 2807 kobiet.
] W roku 2014 (raport Krajowego - Z tego powodu zmarto 1628 -
_ Rejestru Nowotworéw) w Polsce kobiet.
I zachorowalo na raka szyjki
_ macicy 2807 kobiet.
I | Dane za 2015 rok Dane za 2015 rok: 13000 Dane za 2015 rok: 1585 Smiertelnosé ok. 45% (wtasne
_ zachorowalnos¢: 2723. kobiet/rok. kobiet/rok. szacowanie na podstawie badan
L Eurocare).
L - - - -
I
I | WV Polsce zachorowalno$é na - - Odnotowuije sie wysoka
_ raka szyjki macicy wynosi okoto Smiertelno$¢ z powodu tego
] 3000 nowych przypadkow nowotworu (okoto 1750
rocznie. przypadkéw rocznie.
Prof. dr hab. Krzysztof Czajkowski - - - -
Konsultant Krajowy w dz. Potoznictwa
i Ginekologii
Prof. dr hab. Zbigniew Kojs - - - -
Konsultant Krajowy
w dz. Ginekologii Onkologicznej
* przedstawiciel pacjentow
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4.2.4.4. Argumenty za oraz przeciw finansowaniu cytologii na podtozu ptynnym (LBC) ze srodkéw publicznych w ramach
programu profilaktyki raka szyjki macicy jako swiadczenia gwarantowanego

Tabela 13. Argumenty za oraz przeciw finansowaniu cytologii na podtozu ptynnym (LBC) ze srodkéw publicznych w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy jako $wiadczenia
gwarantowanego

Ekspert Argumenty przemawiajace za finansowaniem Argumenty przemawiajace przeciw finansowaniu

Realizacja $wiadczenia gwarantowanego, programu profilaktyki raka szyjki —
macicy, okreslonego w wykazie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
programéw zdrowotnych oraz warunkéw ich realizacji stanowigcym zatgcznik do
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. wymaga zmiany.
Doswiadczenia pierwszego polskiego populacyjnego programu przesiewowego
raka szyjki macicy (RSM), ktory, szczegdlnie ze wzgledu na bardzo niskg
zgtaszalnos¢ pacjentek, siegajacg maksymalnie 27% (minimalna nie powinna
by¢ nizsza niz 70% wg aktualnych rekomendac;ji europejskich EU2015), w
rzeczywistosci nie byt populacyjnym, muszg zosta¢ wykorzystane do wyboru
znacznie skuteczniejszych narzedzi tworzgcych nowy program.
Zgodnie z danymi evidence based medicine (EBM) zastosowanie cytologii na
podfozu ptynnym:
o zwigkszy liczbe prawidtowych rozpoznan, a co za tym idzie skutecznos¢
badania,
o w przypadku niejednoznacznej diagnozy cytologicznej umozliwi kontynuacije
diagnostyki z pobranego materiatu obnizajgc koszt catkowity badan,

e zmniejszy catkowitg liczbe hospitalizacji zwigzanych z leczeniem raka szyjki
macicy.

Realizacja $wiadczenia gwarantowanego, programu profilaktyki raka szyjki —
macicy, okreslonego w wykazie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
programéw zdrowotnych oraz warunkéw ich realizacji stanowigcym zatgcznik do
rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. wymaga wnikliwej
kalkulacji kosztéw zwigzanych z wyposazeniem w sprzet $wiadczeniodawcow
oraz skutkéw finansowych dla zatozonej populacji. Ekonomiczna efektywnos¢
przy wykorzystaniu cytologii na podtozu ptynnym moze by¢ w tym przypadku
okreslana jako najnizszg warto$¢ stosunku naktadéw do zamierzonego efektu.
Technologia medyczna, pod pojeciem ktorej nalezy uzna¢ urzgdzenia oraz
procedure i algorytmy postepowania przy ich wykorzystaniu pozwala na
okreslenie opfacalnosci wykorzystania cytologii ptynnych poprzez ocene jej
skutecznosci i ocene przewidywanych kosztéw zwigzanych z jej
wprowadzeniem. Srodki publiczne przeznaczone na pobranie materiatu z szyjki
macicy do przesiewowego badania cytologicznego na podtozu ptynnym w
ramach etapu podstawowego pozwolg na zmiane kryteriéw kwalifikacji

u Swiadczeniobiorcy, poprawig warunki wykonania etapu diagnostycznego oraz
teoretycznie zwieksza liczebnos$¢ pacjentek kwalif kowanych do etapu
diagnostyki pogtebionej. Nalezy oczekiwac iz zastosowanie cytologii na podtozu
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Ekspert

Argumenty przemawiajace za finansowaniem

Argumenty przemawiajace przeciw finansowaniu

ptynnym zmniejszy liczbe hospitalizacji zwigzanych z leczeniem raka
szyjki macicy.

Za najbardziej kluczowg przyczyne uznaje hipoteze wymagajaca zweryf kowania
w badaniach pilotazowych, iz oferowanie nowej, ulepszonej metody
diagnostycznej (testu przesiewowego) moze spowodowaé wzrost uczestnictwa
kobiet w programie profilaktyki raka szyjki macicy w przypadku, kiedy cytologia
na podtozu ptynnym (cienkowarstwowa) nie bedzie finansowana w ramach
procedur AOS NFZ (skrining oportunistyczny). Zamiast cytologii konwencjonalnej
dostepnej w gabinetach prywatnych, czes¢ kobiet moze takze wybra¢ cytologie
cienkowarstwowag w ramach programu. Moze to potencjalnie przyczyni¢ sie do
skierowania strumienia badan ze skriningu oportunistycznego do
zorganizowanego.

Cytologia na podtozu ptynnym umozliwia wykonanie oceny materiatu
cytologicznego z tej samej probki po wykonaniu przesiewowego badania
molekularnego w kierunku wysokoonkogennych typow wirusa brodawczaka
ludzkiego (HR HPV) w przypadku wyn ku dodatniego bez koniecznosci wzywania
pacjentki na ponowne badanie. Badania molekularne w kierunku HPV sg
stopniowo wprowadzane do programoéw badan przesiewowych jako metoda

0 znacznie wyzszej czutosci od badan cytologicznych (zaréwno na podiozu
ptynnym jak i konwencjonalnych).

Wedtug czesci danych moze zmniejszy¢ odsetek rozmazéw cytologicznych
nienadajacych sie do oceny (bardzo niski w Polsce wg raportéw z kontroli oraz
danych w Systemie Elektronicznym Monitorowania Profilaktyki) i koniecznosci
wzywania pacjentki na ponowne pobranie rozmazu.

Moze réwniez zmniejszy¢ odsetek zlecen powtdrzenia badania ze wzgledu na
wyktadniki zapalenia lub erytrocyty w rozmazie, ktére utrudniajg ocene
Skracany jest czas oceny materiatu cytologicznego w stosunku do
konwencjonalnego rozmazu cytologicznego po odpowiednim przeszkoleniu

i nabyciu do$wiadczenia przez cytotechnika.

Czes$¢ danych wskazuje na wyzszg czutos¢ w stosunku do cytologii
konwencjonalnej.

Brak jednoznacznych zalecen Europejskich Rekomendacji w Zakresie
Zapewnienia Jakosci w Skriningu Raka Szyjki Macicy (European guidelines for
quality assurance in cervical cancer screening second edition -str. 86, ostatni
paragraf, w zakresie stosowania cytologii cienkowarstwowej jako metody
przewazajacej nad cytologig konwencjonalng - czutos¢ i specyficznos¢ badan
jest taka sama. Decyzje powinny by¢ podejmowane po analizie dostepnych
Srodkow i efektywnosci kosztowe;.

Brak zalecen w najnowszym Suplemencie do w/w Rekomendacji (European
guidelines for quality assurances in cervical cancer screening Second edition -
Supplements - dostepne on-line) na zamiang cytologii konwencjonalnej na
cienkowarstwowa w krajach, w ktérych prowadzi sie juz programy profilaktyki
cytologicznej

Brak przeprowadzonego pilotazu poréwnujgcego cytologie cienkowarstwowg do
konwencjonalnej w programie profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce pod
wzgledem parametréw takich jak m.in.:

1) odsetek detekcji (detection rate) zmian $rédnabtonkowych duzego stopnia
(HSIL) potwierdzonych histologicznie;

2)odsetek wszystkich wynikéw dodatnich;

3)odsetek skierowan na kolposkopie/biopsie;

4)efektywnos¢ kosztowa w warunkach Polski.

Ponowna konieczno$¢ reorganizacji systemu badan przesiewowych i wdrozenia
badan molekularnych w kierunku HPV jako testu podstawowego w
perspektywie kilku lat (po zrealizowanym badaniu pilotazowym, ktére ma
rozpoczeé sie w tym roku i bedzie prowadzony przez GOI ze $rodkéw MZ

w ramach umowy na koordynacje programu).

W przeciwienstwie do testow molekularnych HPV HR, ze wzgledu na
niewystarczajgcg wartos¢ predykcyjng wyniku ujemnego (Negative Predictive
Value), nie umozliwia wydtuzenia interwatu pomiedzy badaniami
przesiewowymi do 5 (lub nawet 7-10 lat jak w przypadku testéw HPV HR).
Brak wystarczajacej liczby cytotechnikéw przeszkolonych w ocenie cytologii na
podtozu ptynnym w Polsce. Ogromna wiekszo$¢ pracowni pracujgcych

w programie profilaktyki raka szyjki macicy stosuje cytologie konwencjonalna.
Ocena cytologii cienkowarstwowej wymaga dodatkowego przeszkolenia.
Wprowadzenie refundacji cytologii cienkowarstwowej w chwili obecnej moze
spowodowac drogie inwestycje pracowni cytologicznych w aparature niezbednag
do obrébki materiatu cytologicznego, ktdra w przysztosci nie bedzie
wykorzystywana przez wiekszos¢ z tych pracowni. Nieuchronne wprowadzenie
skriningu molekularnego HPV w perspektywie kilku lat spowoduje znaczne
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Ekspert

Argumenty przemawiajace za finansowaniem

Argumenty przemawiajace przeciw finansowaniu

obnizenie zapotrzebowania na badania cytologiczne niezbednych do
wykonywania w programie profilaktyki.

Aktualnie w Polsce wykonuje sie ok 700-800 tys. badan w programie profilaktyki
rocznie i ok. dwukrotnie wiecej poza programem w ramach procedur AOS NFZ
w ok 65 pracowniach cytologicznych funkcjonujgcych w programie profilaktyki.

Sytuacja po wprowadzeniu diagnostyki molekularnej HPV HR, przy zatozeniu
100% zgtaszalnosci do programu:

o kobiety 30-59 r.z. - kohorta: 8min - test HPV HR 1x/5 lat x 8% (dodatni wynik
HPV HR wymagajacy wykonania badania cytologicznego z tej samej probki)
= ok 128tys badan cytologicznych na rok;

o kobiety 25-29 r.z. - kohorta ok. 1,2 min - cytologia co 3 fata = ok 390tys.

Konieczne bedzie utrzymanie ok. 20-30 pracowni cytologicznych w kraju przy
zatozeniu spetniania przez nie zalecanej minimalnej liczby badan 20 tys$/rok
celem utrzymania odpowiedniego poziomu wyszkolenia o doswiadczenia -
zgodnie z zaleceniami EU. W tych pracowniach powinien by¢ dostep do
refundowanej cytologii na podtozu ptynnym.

W krajach, w ktérych prowadzi sie lub planuje reorganizacje programoéw badan
przesiewowych nastepuje zamiana cytologii konwencjonalnej (lub jej
uzupetnienie) na test HPV HR, a nie na cytologie cienkowarstwows.

Istnieje ki ka systemow cytologii na podtozu ptynnym réznigcych sie znacznie
uzyskiwanymi parametrami badan. Istnieje bardzo duze niebezpieczenstwo
wykorzystania najtanszych a nie najlepszych systemow celem

uzyskania najwigkszej rentownosci wykonywanych badan przez pracownie.
Istnieje potencjalne zagrozenie, iz dostep do proponowanej procedury bedzie
nierowny w pewnych regionach Polski, w ktdrych pracownie nie zdecydujg sie
w inwestycje w aparature do cytologii na podtozu ptynnym.

Zbyt droga diagnostyka ptynnej cytologii.
Przesiewowe badania sg populacyjne, przesiewowe, powtarzalne, powinny byc¢
monitorowane, wystarczg badania metoda Bethesda.

Cytologia na podtozu ptynnym jest metodg przygotowania materiatu do oceny
mikroskopowe;j.

Metoda ta polega na pobraniu wymazu z szyjki macicy przy pomocy szczoteczki
i umieszczeniu w pojemn ku ze specjalnym ptynem. Nastepnie w specjalnej
aparaturze odwirowuje sie ptyn i pobrane komorki umieszczane sg jako osad na
szkietku podstawowym i po uprzednim zabarwieniu przygotowane do oceny
mikroskopowe;j.
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Ekspert

Argumenty przemawiajace za finansowaniem

Argumenty przemawiajace przeciw finansowaniu

Zalety cytologii na podtozu ptynnym jako metody wykonania preparatow

w poréwnaniu do konwencjonalnej, dotychczas stosowanej metody pobierania

materiatu i wykonywania preparatow:

o wyzsza jako$¢ obrazu stwierdzanego w mikroskopii;

e zmniejszenie liczby rozmazow ktére wymagajg ponownego pobrania materiatu
( zwykle w tzw. cytologii konwencjonalnej wynosi to 7 do 9% a w cytologii na
podiozu ptynnym 1 do 2 %);

e z uwagi na zmniejszenie pola ktére wymaga skanowania mikroskopowego
czas potrzebny do oceny rozmazu jest o okoto 35% krotszy;

e wyzsza jakos¢ rozmazéw zwigksza czutos¢ metody - wykazano ze
w poréwnaniu do cytologii konwencjonalnej w odniesieniu do zmian
przednowotworowych o matym stopniu nasilenia czuto$¢ wzrasta o okoto 15%;

o materiat pobrany tg metodg moze by¢ wykorzystany do oceny obecnosci
wirusa HPV bez konieczno$ci kolejnego pobierania materiatu.

Prof. dr hab. Krzysztof
Czajkowski
Konsultant Krajowy

w dz. Potoznictwa

i Ginekologii

Wykonanie cytologii ptynnej pozwala na zmniejszenie odsetka wynikéw badan,
ktore sg nie diagnostyczne. Jednak koszt takiej cytologii jest przynajmniej
dwukrotnie wyzszy niz cytologii pobieranej konwencjonalnie. Zmiana metody
nie wptynie na czestos¢ rozpoznawania raka szyjki we wczesnych stadiach.
Sposoéb pobierania nie wptynie na zgtaszalno$¢ na badania cytologiczne

i Swiadomosc¢ spoteczng.

Prof. dr hab. Zbigniew
Kojs
Konsultant Krajowy

w dz. Ginekologii
Onkologicznej

Wedtug opinii niektorych patomorfologdw nawet cytodiagnosta z bardzo duzym
doswiadczeniem oceniajacy preparaty konwencjonalne nie jest w stanie z takg
samg wiarygodnoscig oceniac preparaty LBC. Koszty LBC sg znacznie wyzsze
od cytologii konwencjonalnej. Podkreslam, ze wg zalecen Bethesdy kazde
rozpoznanie HSIL, ASC-H, AGC oraz kazdy typ raka wymagajg weryfikacji
histopatologicznej, a na pobranych wycinkach mozna réwniez przeprowadzic¢
badania histochemiczne.

Nieskutecznos$¢ programu profilaktycznego raka szyjki macicy wyn ka nie

z braku metody stosowania metody LBC w programie profilaktycznym, ale

z powodu wielu innych czynnikéw.

Wprowadzenie obowigzkowej LBC moze mie¢ konsekwencje prawne, skargi,
procesy itp.
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Opinie wiasne ekspertéw

Tabela 14. Opinie wlasne ekspertow w przedmiotowym zleceniu.

Ekspert

Opinia wlasna Eksperta

Jako lekarz praktyk, z wieloletnim doswiadczeniem w profilaktyce i leczeniu raka szyjki macicy i w oparciu o najnowsze doniesienie naukowe i wytyczne WHO,
uwazam ze obecnie najlepszg metodg skrinigowg raka szyjki macicy jest test HR HPV.

Fundamentalnym elementem kazdego programu przesiewowego jest wybor metody skriningowej. Wytyczne WHO z 2013/WH02013 roku sg w tej kwestii
jednoznaczne. W przypadku niespetnienia wskaznikow jakosci przez dotychczasowy program oparty na pierwotnym tescie cytologicznym, a tak stato sie z polskim
programem, modelem z wyboru jest test oparty na detekcji wysokoonkogennych typéw wirusa brodawczaka ludzkiego (HRHPV) jako pierwotnym (pierwszego rzutu)
badaniu przesiewowym.

Obiektywnych i rozstrzygajgcych argumentéw za modelem opartym o detekcje HRHPV dostarczajg zaréwno europejskie jak i amerykanskie ogromne populacyjne
badania poréwnawcze - cytologia versus HRHPV.

Analiza Ronco i wsp. z 2013 roku opubl kowana w The Lancet, obejmujgca ponad 170.000 kobiet i ponad 1,2 miliona osobolat, na podstawie populacyjnych
programéw skriningowych ze Szwecji (Swedescreen), Holandii (POBASCAM), Anglii (ARTISTIC) i Wioch (NTCC), jednoznacznie wskazata na 60—70% wyzsze
dziatanie protekcyjne (ochronne) przeciwko inwazyjnemu rakowi szyjki macicy skriningu opartego o test HRHPV w poréwnaniu ze skriningiem cytologicznym.

Do podobnych wnioskéw doszli w 2014 roku Wright i wsp. w badaniu ATHENA na populacji ponad 42.000 amerykanskich kobiet. Czuto$¢ testu HRHPV dla
histologicznych rozpoznan HSIL (CIN3+) wyniosta 76.1% (95% Cl; 70.3-81.8%) w poréwnaniu z czutoscig cytologii 47.8% (95% Cl; 41.6-54.1%).

Podsumowujgc, warto zaprezentowa¢ wnioski metaanalizy Cochrane opublikowanej we wrzesniu 2017 roku (Cochrane2017), obejmujacej 40 publikacji i ponad
140.000 kobiet. Potgczona czuto$¢ pozytywnego wyniku testu HRHPV (HybrideCapture2), cytologii konwencjonalnej - CC (dla rozpoznan ASC-US+ i LSIL+)

i cytologii na podtozu ptynnym - LBC (dla rozpoznan ASC- US+ i LSIL+) dla rozpoznan histologicznych HSIL (CIN2+) wyniosta odpowiednio 89.9%, 62,5% i 72,9%.
Przektadajac te wyn ki, z pewnym przyblizeniem, na prostszy jezyk, prezentowany przeglad wskazat, ze na kazde 1.000 badanych kobiet przypada okoto 20 zmian
przednowotworowych/przedrakowych - HSIL (CIN2+). Sposréd tych 20 zmian przedrakowych test HRHPV wiasciwie wykryje 18 z nich (nie wykryje 2), a cytologia
wiasciwie zidentyfikuje tylko 12 (nie wykryje 8!). Nalezy pamieta¢, ze przypadki nie wykryte to z duzym prawdopodobienstwem w przysztosci raki.

Istotnym jest poréwnanie modelu pierwotnego testu skriningowego RSM w oparciu o wykrywanie HRHPV z modelem wspoéttestowania (cotestingu) - jednoczesnego
oznaczenia obecnosci HRHPV i wyniku cytologii. Zwolennikami cotestingu byli do niedawna szczegodlnie Amerykanie, dla ktérych model hybrydowy (cytologia

w wieku 21-29 lat, cotesting 30—65 rok zycia) byt populacyjnie rekomendowanym jako najskuteczniejszy, do czasu ukazania sie w styczniu 2015 roku zalecen grupy
ekspertéw SGO, ASCCP, ACOG, ACS, ASC, CAP i ASCP do zastosowania HRHPV jako testu pierwotnego. Podkresli¢ nalezy wniosek z przywotanego wyzej
badania ATHENA: czuto$¢ testu HRHPV dla histologicznych rozpoznan HSIL (CIN3+) wyniosta 76.1% (95% CI: 70.3-81.8%) w poréwnaniu z czutoscig strategii
hybrydowej 61.7% (95% ClI; 56.0-67.5%).

Bezdyskusyjnym jest takze znacznie wyzszy koszt skriningu z zastosowaniem cotestingu w grupie kobiet miedzy 30 a 65 rokiem zycia. Wyzszy, w poréwnaniu

z kosztem skriningu w oparciu o sam HRHPV, o oczywisty dodatkowy koszt cytologii dla catej populacji skriningowej, a nie tylko okoto 12% pacjentek HRHPV-
pozytywnych.

Z drugiej strony czuto$¢ samego cotestingu (czyli w grupie 30—-65 rz.) jest ty ko nieznacznie wyzsza niz samego testu HRHPV. Przypadki HRHPV-
negatywne/cytologicznie-pozytywne stanowig tylko 3,5% wszystkich zmian przedrakowych.

Przektadajac to na prostszy jezyk, stanowig one 0,7 zmian przedrakowych z 20 wystepujgcych na 1.000 kobiet, jak przedstawiono powyzej, cytujac metaanalize
Cochrane2017.

Whiosek jest nastepujacy, efektywnosé¢ kosztowa w stosunku do diagnostycznej cotestingu jest zbyt mata by uzasadniata tak znaczaco wyzsze publiczne naktady
finansowe w poréwnaniu z detekcjg samego HRHPV jako badania pierwszego rzutu.

Test pierwotny — podsumowanie
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Opinia wlasna Eksperta

Kategorycznie przeciwko stosowaniu cotestingu opowiedzieli sig¢ w 2015 roku autorzy drugiej edyciji ,Europejskich rekomendacji dla zapewnienia jakosci w skriningu
raka szyjki macicy”(EU2015), powstatych pod auspicjami Komisji Europejskiej (EC), Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) i Swiatowej Organizaciji
Zdrowia (WHO), stwierdzajgc w podsumowaniu wykonawczym (rekomendacja 1.2), ze tylko jeden test pierwotny w kazdym wieku powinien by¢ wykorzystywany w
skriningu RSM (cytologia lub HRHPV).

Roéwniez USPSTF (The US Preventive Services Task Force) — niezalezny panel wolontariuszy, czotowych amerykanskich ekspertéw w prewencji choréb

i medycynie opartej na dowodach naukowych (EBM) - przedstawit pod koniec 2017 roku projekt nowych rekomendaciji dla skriningu RSM, dopuszczajgc (na
poziomie A rekomendaciji) do skriningu wytgcznie cytologie dla kobiet w wieku 21-29 lat, a HRHPV dla kobiet w wieku 30-65 lat.

Po negatywnych doswiadczeniach w Polsce populacyjnego zorganizowanego programu przesiewowego RSM, uwzgledniajgc zalecenia WHO, rekomendujemy test
HRHPV jako pierwotny test skriningowy.

Zakresy wieku i interwaly czasowe skriningu RSM

Zaprezentowane przez Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (American Society for Clinical Oncology - ASCO) w pazdzierniku 2016 roku w Journal of
Global Oncology rekomendacje globalne dla skriningu RSM wskazaty ponizsze zakresy wieku i czestotliwosci skriningu opartego na pierwotnym tescie HRHPV,
w zaleznosci od zasobow finansowych ptatn ka:

maksymalnych - wiek 25-65 lat, co 5 lat,

submaksymalnych - wiek 30-65 lat, jesli 2 nastepujgce po sobie co 5 lat testy sg negatywne, wydtuzyé interwat do 10 lat,

ograniczonych - wiek 3049 lat, co 10 lat,

podstawowych - wiek 30—49 lat, 1 do 3 razy w tym zakresie wiekowym (WHO wyznacza cel minimalny na 1 raz w zakresie wieku 30—49 lat -
rekomendacje 2014).

Z kolei rekomendacje unijne (EU2015) wskazujg na brak uzasadnienia dla skriningu u kobiet ponizej 30 roku zycia ze wzgledu na bardzo niska specyficzno$¢ testu
HRHPV u mtodszych kobiet. Ponadto pierwotny skrining HRHPV ponizej 30 roku zycia prowadzi do przediagnozowania HSIL (CIN2), ktére szczegodlnie w tej grupie
kobiet mogg ulega¢ spontanicznej regresji nawet do 60% przypadkéw (BMJ 2018). Wytyczne europejskie dopuszczajg jednoczes$nie mozliwos¢ wydituzenia
interwatéw miedzy testami do 10 lat w zaleznosci od wieku | historii skriningu.

Opublikowane w pazdzierniku 2016 roku w BMJ wyniki 14-letniej obserwacji randomizowanej kohorty ponad 40.000 kobiet uczestniczacych w holenderskim
skriningu RSM (badanie POBASCAM), potwierdzaja bezpieczenstwo wydtuzenia przerwy miedzy kolejnymi testami do 10 lat u kobiet powyzej 40 rz.

| HRHPV negatywnych.

Zakresy wieku skriningu RSM i interwaty czasowe - podsumowanie

Rekomendujemy jako optymalny populacyjny skrining kobiet w wieku 25-65 lat w oparciu o pierwotny test HRHPV wykonywany co 5 lat, z wydtuzeniem przerw
miedzy nastepujgcymi po sobie testami do 10 lat, w przypadku kobiet HRHPY-negatywnych w 2 kolejnych testach w odstepie 5-10 lat.

Rozporzadzenie ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2004 r., na podstawie art. 27 ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. Nr 210, poz. 2135) naklada wykonanie badania cytologicznego szyjki macicy poprzez pobranie materiatu z tarczy
czesci pochwowej i kanatu szyjki macicy z oceng wedtug systemu Bethesda. Przesiewowe badanie cytologiczne zostato wycenione na 2 punkty w ramach
Ambulatoryjnej Opieki Specjalistycznej (AOS), za$ etap diagnostyczny na 2,5 punktu. Moim zdaniem, wycena $wiadczenia cytologii konwencjonalnej i na podfozu
ptynnym powinna zostac¢ rozdzielona. Nalezy zatozy¢ ustalenie wyceny za etap diagnostyczny metodg konwencjonalng na poziomie 2,5 punktu, zas metodg
cytologii ptynnej w ramach AOS na poziomie 4,5 punktu. Finansowanie cytologii na podtozu ptynnym nie wymaga zmian standardéw uzyskania zgody na pobranie
materiatu diagnostycznego z tarczy czesci pochwowej i kanatu szyjki macicy.

Cytologia na podtozu ptynnym, po ewaluacji w ramach pilotazu w programie profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce, powinna zosta¢ wigczona jako swiadczenie
finansowane ze $rodkéw publicznych do programu profilaktyki ale nie jako podstawowy test przesiewowy zamiast lub alternatywnie do cytologii konwencjonalnej, ale
metoda diagnostyki pogtebionej (triage) w przypadku uzyskania dodatniego wyniku badain molekularnych w kierunku HPV HR jako podstawowego testu
przesiewowego. Cytologia (konwencjonalna lub na podiozu ptynnym) powinna pozosta¢ podstawowym testem przesiewowym u kobiet w wieku 25-30 lat ze wzgledu
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na niska specyficznos¢ i duzy odsetek wynikow fatszywie dodatnich HPV HR u mtodych kobiet. Testy molekularne w kierunku HPV cechujg sie znacznie wyzszg
czutoscig niz badanie cytologiczne - literatura przedmiotu na ten temat obejmuje kilkaset pozycji pismiennictwa, w tym o najwyzszym stopniu dowodowosci -
metaanalizy z randomizowanych badan klinicznych (Koliopoulos G, Nyaga VN, Santesso N, Bryant A, Martin-Hirsch PP, Mustafa RA, SchOnemann H,
Paraskevaidis E, Arbyn M. Cytology versus HPV testing for cervscai cancer screening in the generat population. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Aug
10;8:CD008587. doi: 10.1002/14651858.CD008587.pub2. Review. PubMed PMID:28796882). Aktualnie kilkanascie krajow wprowadzito, jest w tezie wprowadzania
lub w fazie badan pilotazowych w zakresie wprowadzania skriningu w oparciu o badania molekularne HPV HR.

Najnowsza publikacja Swiatowych ekspertéw w dziedzinie skriningu raka szyjki macicy (Cuschieri i wsp. Eurogin roadmap 2017: Triage strategies for the
management of HPV-positive women in cervical screening programs. Int J Cancer. 2018 Jan 17. doi: 10.1002/ijc.31261. [Epub ahead of printj) podsumowuje
aktualne trendy i stan wprowadzania/pilotazy badan skrininfowych w krajach rozwinigtych, z ktérych doswiadczen powinna korzystaé takze Polska. Tylko 2 kraje:
Niemcy oraz (pominieta w publikacji) Turcja wprowadzajg co-testing czyli wykonywanie badania cytologicznego i HPV HR jednoczesnie. W Turcji oprocz testow
HPV HR stosowane jest cytologia konwencjonalna.

Jednym z krajéw o najbardziej efektywnym programie badan przesiewowych na $wiecie jest Holandia, ktéra wdrozyta skrining molekularny
(https://www.rivm.nl/en/ToDics/C/Cervical cancer screening programme). Zaktada on wykonanie testu HPV HR raz na pie¢ lat u kobiet w wieku 30-60 tat.
Przewidywany odsetek wynikéw dodatnich wynosi ok 8% - w tych przypadkach wykonywane jest badanie cytologiczne z tej samej probki pobranej uprzednio na
podioze ptynne (refiex LBC cytology). Dalsze postepowanie z pacjentkg zalezy od wyniku badania cytologicznego. Stanowisko ekspertéw europejskich w sprawie
nowych technologii w skriningu raka szyjki macicy dostepne jest w suplemencie do Rekomendacji (European guidelines for quality assurances in cervical cancer
screening Second edition - Supplements - strona 5 skrét rekomendaciji) - brak jest zalecen zamiany cytologii konwencjonalnej na cytologie cienkowarstwowg w
programach profilaktyki.

W mojej subiektywnej ocenie (ale zgodnej z trendami skriningu raka szyjki macicy na $wiecie) powinno sig dgzy¢ do wprowadzenia ponizszych procedur w ramach
programu profilaktyki raka szyjki macicy jako $wiadczen gwarantowanych (po uprzedniej ewaluacji w pilotazu):

e wprowadzenie testu HPV HR jako pojedynczego testu przesiewowego co 5 lat u kobiet w wieku 30-65 (wydtuzenie interwatu do 5 lat i wieku skriningu do 65
roku zycia ze wzgledu na niekorzystne trendy zachorowalnosci i umieralnosci w tej grupie wiekowej - Nowakowski i wsp. Eur J Epidemio). 2017
Jun;32(6):529-532) pobieranego na certyfikowane podtoze ptynne (Sure Path/ Preserv Cyt) i wykonywanego przy zastosowaniu zwalidowanych metod;

e wprowadzenie cytologii na podtozu ptynnym jako podstawowego testu przesiewowego u kobiet w wieku 25-29 lat (ze wzgledu na niskg specyficznos¢ testu
HPV HR w tej grupie wiekowej);

e wprowadzenie cienkowarstwowej cytologii (na tym samym podiozu ptynnym z uprzednio pobranego i przechowanego materiatu w przypadku dodatniego
wyniku molekularnego badania w kierunku HPV HR COK ze $rodkéw MZ poczawszy od 2018 roku w ramach realizowanej umowy bedzie prowadzi¢
randomizowane badanie w ramach codziennej praktyki klinicznej (Randomized Health Service) w zakresie zastosowania testéw HPV HR w skriningu. Jednym
z planowanych poréwnawczych ramion randomizacyjnych bedzie cytologia na podtozu ptynnym. Decyzja odnos$nie refundacji tej procedury powinna by¢
podjeta po ewaluacji badania;

Procedura na podtozu ptynnym jest duzo doktadniejsza, mozna uzyska¢ wiecej danych z raz pobranego materiatu. Jednak ,programy profilaktyki raka szyjki macicy”
w moim stanowisku, ze wzgledu na swojg wysokg masowos¢ i powtarzalno$c¢, powinny byc¢ realizowane w systemie prostym i tanim, jakim jest Bethesda.

Poniewaz najbardziej kosztowng sktadowg programu skryningu cytologicznego jest praca skrinera ( osoby oceniajgcej rozmazy) wprowadzenie techniki cytologii na
podtozu ptynnym skraca czas oceny o okoto 35%, co pozwala na Istotny zysk ktéry pokryje nieco wyzszy koszt wykonania preparatéw.

Zmniejszenie liczby dodatkowych pobran materiatu do badania cytologicznego od 7 do 9% co stanowi dodatkowa oszczednos$¢.

Whprowadzanie aktualnie oceny obecnosci wirusa HPV dzigki zastosowaniu cytologii na podtozu ptynnym nie bedzie wymagato dodatkowego pobierania materiatu -
ten sam materiat moze by¢ wykorzystany zaréwno do oceny cytologicznej jaki testéw molekularnych.
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Prof. dr hab. Krzysztof
Czajkowski
Konsultant Krajowy

w dz. Poloznictwa

i Ginekologii

Uwazam, ze mozna rozwazy¢ refinansowanie cytologii ptynnej w potgczeniu z jednoczasowym oznaczeniem w kierunku obecnosci wysokoonkogennych wiruséw
HPV w wybranej, ograniczonej grupie kobiet obserwowanych z nieprawidiowym wynikiem badania cytologii konwencjonalnej np. w przypadku HSIL, CIN1,
CIN2, CIN3. Wiedza na temat obecnosci zakazenia wirusem w tych przypadkach bedzie modyf kowata podjete dziatania lecznicze. Koszt cytologii ptynnej

z oznaczeniem HPV bedzie jednak ponad 10-cio krotnie wyzszy niz cytologii konwencjonalnej.

Prof. dr hab. Zbigniew
Kojs
Konsultant Krajowy

w dz. Ginekologii
Onkologicznej

Uprzejmie informuje, ze wprowadzenie cytologii na podiozu ptynnym (LBC) finansowane ze $rodkéw publicznych nie zostato zaakceptowane jako $wiadczenie
gwarantowane przez zesp6t konsultantéw wojewddzkich w dziedzinie ginekologii onkologicznej. Oczywiscie byto by bardzo dobrze, gdyby takie Swiadczenie mogto
by¢ wprowadzone, ale musiatyby by¢ spetnione przynajmniej niektére wymagania, ktére podaje w uzasadnieniu.

Zgodnie z wymogami NFZ w badaniu profilaktycznym raka szyjki macicy mogg bra¢ udziat ty ko cytodiagnosci i cytomorfolodzy, ktérzy oceniajg przynajmniej kilka
tysiecy badan rocznie i posiadajg piecioletnie doswiadczenie zawodowe. Wg opinii niektérych patomorfologéw nawet cytodiagnosta z bardzo duzym
doswiadczeniem oceniajacy preparaty konwencjonalne nie jest w stanie z takg samg wiarygodnoscia ocenia¢ preparaty LBC. Koszty LBC sg znacznie wyzsze od
cytologii konwencjonalnej. Podkreslam, ze wg zalecen Bethesdy kazde rozpoznanie HSIL, ASC-H, AGC oraz kazdy typ raka wymagajg weryfikacji
histopatologicznej, a na pobranych wycinkach mozna réwniez przeprowadzi¢ badania histochemiczne.

Nieskuteczno$¢ programu profilaktycznego raka szyjki macicy wynika nie z braku metody stosowania metody LBC w programie profilaktycznym, ale z powodu wielu
innych czynnikow.

Woprowadzenie obowigzkowej LBC moze mie¢ konsekwencje prawne skargi, procesy itp.

4.2.4.6.

Wskazania, w ktérych jest mozliwe (klinicznie akceptowalne) stosowanie wnioskowanej procedury

diagnostyczne;.

Tabela 15. Wskazania, w ktérych jest mozliwe (klinicznie akceptowalne) stosowanie wnioskowanej procedury diagnostycznej.

Wskazania stosowane we wnioskowanej technologii (klinicznie akceptowalne)

Wskazanie dla cytologii na podfozu ptynnym (LBC): profilaktyka wtorna (skrining) raka szyjki macicy.
Cytologia ptynna jako badanie profilaktyki wtérnej (skrining) kobiet w grupach 25-59 lat.

W roku 2014 (raport Krajowego Rejestru Nowotwordw: http://onkologia.org.pl/nowotwory-szyjki-macicy-kobiet/) w Polsce zachorowato na raka szyjki macicy 2807
kobiet. Z tego powodu zmarto 1628 kobiet.
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Cytologia ptynna jako badanie profilaktyczne u kobiet w grupach 25-59 lat. W roku 2014 (raport Krajowego Rejestru Nowotworéw) w Polsce zachorowato na
raka szyjki macicy 2807 kobiet. Z tego powodu zmarto 1628 kobiet. Przy zgtaszalnosci powyzej 70% na badania cytologiczne ta liczba mogtaby sig zmniejszy¢
nawet 0 60%.
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Wskazania stosowane we wnioskowanej technologii (klinicznie akceptowalne)

Profilaktyka wtérna raka szyjki macicy:

Dane za 2015 rok zachorowalno$¢: 2723, umieralnosé: 1585, chorobowos¢: ok. 13000/rok

Smiertelnosé ok. 45% (wtasne szacowanie na podstawie badan Eurocare)

Dane dostepne na witrynie internetowej Krajowego Rejestru Nowotworéw - http://onkologia.org.pl/raporty/
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W Polsce zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy wynosi okoto 3000 nowych przypadkéw rocznie przy czym odnotowuje sie wysokg $miertelno$¢ z powodu tego
nowotworu (okoto 1750 przypadkdéw rocznie).

Ta wysoka smiertelnos¢ wynika ze zbyt pédznego rozpoznania — gdy nowotwor jest w znacznym stopniu zaawansowania. Wprowadzenie wtasciwie prowadzonego
skryningu obejmujgcego populacje kobiet od 25 do 59 roku zycia pozwolitoby na zmniejszenie zachorowalnosci o 60 do 70%, a $miertelnosci o 85 do 90% jak miato
to miejsce w krajach takich jak np. Finlandia czy Holandia.

Prof. dr hab. Krzysztof
Czajkowski
Konsultant Krajowy w
dz. Poloznictwa

i Ginekologii

W przypadku samej zmiany pobierania cytologii prawdopodobnie brak wptywu.

Prof. dr hab. Zbigniew
Kojs
Konsultant Krajowy

w dz. Ginekologii
Onkologicznej
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424.7.

Procedury diagnostyczne stosowane obecnie w Polsce.

Tabela 16. Procedury diagnostyczne stosowane obecnie w Polsce.

Procedury diagnostyczne

Program profilaktyki raka szyjki macicy (cytologia) http://www.nfz.gov.pl/dla-pacjenta/programy-profilaktyczne/
Program adresowany jest do kobiet w wieku 25-59 lat:
. ktdre nie miaty wykonanej cytologii w ciggu ostatnich trzech lat;
e  obcigzonych czynnikami ryzyka (zakazonych wirusem HIV, przyjmujacych leki immunosupresyjne, zakazonych HPV - typem wysokiego ryzyka), ktére nie
miaty wykonanej cytologii w ciggu ostatnich 12 miesiecy;
. ktére byty leczone z powodu nowotworu ztosliwego szyjki macicy, po zakonczeniu kontroli onkologicznej (decyzje podejmuje lekarz prowadzgcy leczenie
onkologiczne) ponownie zostajg objete skriningiem cytologicznym.

W screeningu cytologii szyjki macicy rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw uwzglednia pobranie materiatu diagnostycznego z tarczy
czesci pochwowej i kanatu szyjki jatowg szczoteczkg i jego rozprowadzenie na szkietku z nastepowym utrwaleniem lub umieszczenie w specjalnym pojemniku na
podtozu ptynnym. Szkietko lub pojemnik z materiatem powinno zawiera¢ numer badania oraz nazwisko i imie pacjentki. Rekomenduje sie barwienie rozmazéw
cytologicznych metodg Papanicolau. Wyniki cytologiczne sa opisywane zgodni z klasyf kacjg Bethesda. ,Ztotym standardem” w Polsce, w ramach programu
profilaktyki pozostaje cytologia konwencjonalna. Badania profilaktyczne w Polsce dotyczg kobiet po ukonczeniu 25 r.z. — najpézniej w wieku 30 lat. Po rozpoczeciu
wspotzycia badanie cytologiczne wykonuj sie nie pozniej niz 3 lata po inicjacji seksualnej. Badania przesiewowe co 3 lata przeprowadza sie w przypadku
prawidtowych wynikéw cytologicznych i braku czynn kéw ryzyka.

W programie profilaktyki:

- cytologia konwencjonalna,

- cytologia na podtozu ptynnym (cienkowarstwowa) - pojedyncze pracownie np. w GOl w Warszawie.
Poza programem:

- cytologia konwencjonalna,

- cytologia na podtozu ptynnym,

- badania molekularne w kierunku HPV HR.

W Polsce w praktyce (ponad 95% ) stosowana jest technika cytologii konwencjonalnej, Dla poréwnania w Holandii i Wielkiej Brytanii ponad 95% badan w zakresie
cytologii szyjki macicy wykonywanych jest technikg cytologii na podtozu ptynnym.
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Konwencjonalne pobieranie cytologii szczoteczkg, rozmazanie na szkietku i zakonserwowanie.
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Ekspert

Procedury diagnostyczne

Konsultant Krajowy
w dz. Poloznictwa
i Ginekologii

Prof. dr hab. Zbigniew
Kojs
Konsultant Krajowy

Cytologia wg zalecen Bethesdy

4.2.4.8. Technologia najtansza

Tabela 17. Technologia najtansza

Technologia najtansza

Cytologia konwencjonalna

Cytologia konwencjonalna eksfoliatywna

Cytologia konwencjonalna
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Ekspert

Technologia najtansza

W ocenie kosztéw materiatowych (szkietka, utrwalacz) — stosowana technika konwencjonalnej cytologii jest pozornie tansze, ale jak przedstawiatem powyzej koszt
pracy cytomorfologa, jak tez koniecznos¢ w wielu przypadkach powtérnego pobierania materiatu ( z uwagi na nieodpowiednig jako$¢ preparatu ) powoduje, ze koszt
catkowity badania w przypadku cytologii konwencjonalnej jest w praktyce wyzszy.

Prof. dr hab. Krzysztof
Czajkowski
Konsultant Krajowy w
dz. Potoznictwa i
Ginekologii

Konwencjonalne pobieranie cytologii szczoteczkg, rozmazanie na szkietku i zakonserwowanie.

Prof. dr hab. Zbigniew
Kojs

Konsultant Krajowy
w dz. Ginekologii
Onkologicznej

Cytologia wg zalecen Bethesdy

4.24.9. Technologia najskuteczniejsza

Tabela 18. Technologia najskuteczniejsza

Ekspert

Technologia najskuteczniejsza

Najskuteczniejszg metodg skriningu RSM jest test HRHPV. Po negatywnych doswiadczeniach w Polsce populacyjnego zorganizowanego programu przesiewowego
RSM, uwzgledniajac zalecenia WHO, rekomendujemy test HRHPV jako pierwotny test skriningowy.

Optymalizacja w skriningu RSM dotyczy takze wszystkich proceséw zwigzanych z pobraniem, transportem, przygotowaniem laboratoryjnym, przechowywaniem

i dostepnoscig pobranego materiatu do dodatkowych takze oddalonych w czasie badan.

Aktualnie jedynymi systemami zapewniajgcymi powyzsze sg w petni zautomatyzowane procesy laboratoryjnego opracowania materiatu, wykorzystujgce podtoze
ptynne jako nosnik pobranego z szyjki macicy materiatu. Ich wykorzystanie zapewnia takze najwyzsza jakos¢ diagnostyki laboratoryjnej, z zachowaniem jej
zalgorytmizowanej kontroli.

Jednorazowe pobranie materiatu do wszystkich badan koniecznych do przeprowadzenia pierwszego etapu diagnostycznego (testu HRHPV, cytologii, ewentualnie
biomarkeréw), w konsekwenciji selekcji pacjentek do diagnostyki pogtebionej (kolposkopii), ma znaczenie nie do przecenienia dla efektywnosci populacyjnego
skriningu RSM. Jeden kontakt pacjentki z systemem opieki zdrowotnej pozwala na najpetniejszg selekcje pacjentek z podwyzszonym ryzykiem stanow
przedrakowych i rakéw szyjki macicy. Optymalizuje zaréwno diagnostycznie, jak i ekonomicznie.

Na dzien dzisiejszy, w Polsce ty ko preparatyka na podtozu SurePath uzyskata poziom ambulatoryjnej i edukacyjnej dostepnosci (jedna z 2 metod laboratoryjnego
opracowania ginekologicznego materiatu cytologicznego zaaprobowana przez amerykanski instytut ds. Lekéw i zywnosci FDA — Federal Food & Drug
Administration). Preparatyka ThinPrep nie jest komercyjnie dostepna w Polsce.
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Technologia najskuteczniejsza

W badaniach przesiewowych raka szyjki macicy mozliwe jest zastosowanie cytologii konwencjonalnej oraz cienkowarstwowej na podtozu ptynnym (Cytologia LBC —
liquid base cytology). Rekomendacje uznanych towarzystw naukowych, takich jak: American Cancer Society, American Society for Colposcopy and Cervical
Pathology, American Society for Clinical Pathology Screening Guidelines, Centers for Disease Control and Prevention, U.S. Preventive Services Task Force.
Cytologie ptynng jako metode przesiewowego badania wskazuje National Institute for Health and Care Excellence . Nalezy jednak podkresli¢, ze zadne

w. w. Towarzystwo Naukowe nie wypowiedziato sie jednoznacznie na temat wyzszosci jednej formy pobierania i utrwalania materiatu diagnostycznego nad druga
wbadaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy. Zaletg metody konwencjonalnej jest prostota, niskie koszty wykonania, zas wadg niska czuto$¢ oraz
duzy odsetek rozmazéw ztej jakosci. Cytologia cienkowarstwowa na podtozu ptynnym polepsza jako$¢ badanego materiatu i zmniejsza odsetek zlych jakosciowo
rozmazow. Jednoczesnie cytologia ptynna umozliwia wykonanie dodatkowych badan immunohistochemicznych w kierunku oceny infekcji HPV oraz wczesniejszej
transformacji nowotworowej. W 2008 roku komisja Europejska we wspétpracy z Miedzynarodowg Agencjg Badan nad Rakiem i siecig ECCSN (europejska sie¢
ds. badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy) uwzglednita ocene nowych technologii w tym cytologie na podtozu ptynnym w drugim wydaniu
Europejskich wytycznych w zakresie zapewniania jakos$ci badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy oraz jego diagnostyki.

Test molekularny HPV HR w potaczeniu z cytologig cienkowarstwowg — dane przeanalizowane w Tabeli 1.3 European guidelines for quality assurances in cervical
cancer screening Second edition — Supplements.

Pomimo minimalnie wyzszej czutosci niz sam test HPV HR, co-testing (potaczenie testu HPV z cytologia) nie jest zalecany ze wzgledu na znaczne koszty oraz
niewielki zysk w wykrywalnosci w stosunku do dodatkowych kosztéw — doktadnie oméwiony w rozdziale 1.3.1 European guidelines for quality assurances in cecvical
cancer screening Second edition — Supplements.

Najbardziej skuteczng procedurg wczesnego przesiewowego programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy jest prawidtowo (dobrze) pobrana cytologia, czyli
na szkietku powinien by¢ materiat z kanatu szyjki macicy oraz materiat z tarczy szyjki macicy. Diagnosta laboratoryjny, majac dobrze pobrang cytologie, wg systemu
Bethseda oceni prawidtowo badanie. Jest to procedura tania i skuteczna, pod warunkiem, ze badania beda: masowe, populacyjne, powtarzalne i ewaluowane. Sa to
podstawowe zasady dobrego programu wczesnego wykrywania raka szyjki macicy. Procedura ta jest tania i stosowana dotychczas. Jednak niska jej wycena oraz
brak koordynacji oraz niska wiedza kobiet jest problemem do rozwigzania.
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Dotychczas jedyng metodg diagnostyczng stosowang w skriningu profilaktycznym raka szyjki macicy jest cytologia konwencjonalna, ktéra jak podatem to w
poprzednich punktach opinii nie spetnia wspoétczesnych wymagan i cechuje jg szereg ograniczen.

Prof. dr hab. Krzysztof
Czajkowski
Konsultant Krajowy w
dz. Potoznictwa

i Ginekologii

Pomiedzy obiema metodami sg niewielkie réznice w liczbie badan wymagajacych powtdrnego pobrania na korzys$¢ cytologii na podtozu ptynnym.
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Ekspert

Technologia najskuteczniejsza

Prof. dr hab. Zbigniew
Kojs
Konsultant Krajowy

w dz. Ginekologii
Onkologicznej

4.24.10. Technologia rekomendowana

Tabela 19. Technologia rekomendowana

Ekspert

Technologia rekomendowana

Skrinning na podtozu ptynnym (LBS).
Optymalizacja w skriningu RSM dotyczy takze wszystkich proceséw zwigzanych z pobraniem, transportem, przygotowaniem laboratoryjnym, przechowywaniem
i dostepnoscig pobranego materiatu do dodatkowych takze oddalonych w czasie badan.

Aktualnie jedynymi systemami zapewniajgcymi powyzsze sg w petni zautomatyzowane procesy laboratoryjnego opracowania materiatu, wykorzystujgce podtoze
ptynne jako nos$nik pobranego z szyjki macicy materiatu. Ich wykorzystanie zapewnia takze najwyzszg jako$¢ diagnostyki laboratoryjnej, z zachowaniem jej
zalgorytmizowanej kontroli.

Jednorazowe pobranie materiatu do wszystkich badan koniecznych do przeprowadzenia pierwszego etapu diagnostycznego (testu HRHPV, cytologii, ewentualnie
biomarkeréw), w konsekwenciji selekcji pacjentek do diagnostyki pogtebionej (kolposkopii), ma znaczenie nie do przecenienia dla efektywnosci populacyjnego
skriningu RSM. Jeden kontakt pacjentki z systemem opieki zdrowotnej pozwala na najpetniejszg selekcje pacjentek z podwyzszonym ryzykiem stanow
przedrakowych i rakéw szyjki macicy. Optymalizuje zaréwno diagnostycznie, jak i ekonomicznie.

Na dzien dzisiejszy, w Polsce ty ko preparatyka na podiozu SurePath uzyskata poziom ambulatoryjnej i edukacyjnej dostepnosci (jedna z 2 metod laboratoryjnego
opracowania ginekologicznego materiatu cytologicznego zaaprobowana przez amerykanski instytut ds. Lekéw i zywnosci FDA — Federal Food & Drug
Administration). Preparatyka ThinPrep nie jest komercyjnie dostepna w Polsce.

Cytologia na podtozu ptynnym — uzyskuje sie lepszg jako$¢ przygotowanego do oceny preparatu (mniej rozmazéw niesatysfakcjonujgcych i nie do oceny), ponadto
mozliwo$¢ wykonania z tej samej prébki materiatu pobranej od pacjentki dodatkowych badan molekularno-genetycznych w razie wskazan medycznych.

Stanowisko Zespotu Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego na temat profilaktyki raka gruczotowego szyjki macicy (Ginekol Pol. 2008,79:710-714).

Cytologia konwencjonalna lub cytologia na podtozu ptynnym lub test HPV HR.

Dokumentem, ktéry w najbardziej cato$ciowy i wyczerpujacy sposéb opisuje w/w zalecenia (167 stron) jest suplement do rekomendacji europejskich: European
guidelines for quality assurances in cervical cancer screening Second edition — Supplements.
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Ekspert Technologia rekomendowana

Dotychczasowe rekomendacje medyczne stosowane w Polsce zalecajag w przypadkach badan profilaktycznych w odniesienie do raka szyjki macicy badanie
cytologiczne co 3 lata w okresie od 25 do 59 roku zycia nie precyzujg techniki pobierania materiatu i wykonywania rozmazow.

W zwigzku z wprowadzang w Europie modyfikacja skryningu cytologicznego polegajgca m.in. na facznym stosowaniu badania cytologicznego i oceny obecnosci
wirusa HPV - technika cytologii na podtozu ptynnym staje sie metoda standardowa.

Lk

Prof. dr hab. Krzysztof Konwencjonalne pobieranie cytologii szczoteczka, rozmazanie na szkietku i zakonserwowanie, ewentualne pobieranie cytologii na podtoze ptynne.
Czajkowski
Konsultant Krajowy
w dz. Potoznictwa i
Ginekologii

Prof. dr hab. Zbigniew -
Kojs

Konsultant Krajowy
w dz. Ginekologii
Onkologicznej
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Podsumowanie opinii eksperckich

Jako technologia najtansza wskazana zostata:

e przez czterech ekspertow — cytologia konwencjonalna,
e przez jednego eksperta — cytologia na poditozu ptynnym,
o dwoje ekspertdéw nie okreslito najtanszej technologii.

Jako technologia najskuteczniejsza wskazana zostata:

e Przez trzech ekspertéow — cytologia na podtozu ptynnym;
e Przez jednego eksperta — cytologia konwencjonalna,
e Trzech ekspertéw nie okreslito wprost swojego zdania.

Jako technologia rekomendowana wskazana zostata:

e przez trzech ekspertéw — cytologia na podtozu ptynnym,

e przez jednego eksperta — cytologia konwencjonalna,

e przez jednego eksperta — cytologia konwencjonalng na rowni z cytologig na podtozu ptynnym,
o dwoje ekspertéw nie wypowiedziato sie na ten temat.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przegladu badan, rekomendacji klinicznych oraz dostarczonych opinii eksperckich technologig
alternatywng dla cytologii na podtozu ptynnym jest cytologia konwencjonalna.
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych pordéwnania cytologia konwencjonalng
(Pap smear) z cytologig na podtozu ptynnym (LBC), dokonano przeszukiwania w bazie Medline, Cochrane
i Embase. Wyszukiwanie przeprowadzono 19.03.2018 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w zatgcznikach do niniejszego opracowania. Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie
trojka analitykéw (A.C., J.G., W.L.). Protokdt zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICOS z uwzglednieniem ponizszych
kryteriow wigczenia. Selekcje badan/publikacji prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie
abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski
i polski.

Tabela 20. Kryteria wtaczenia publikacji do przegladu.

Opis Komentarz
Populacja: Wykluczano badania prowadzone w subpopulacjach.
- populacja generalna kobiet w wieku 25-59 lat
Interwencije:

- cytologia na podtozu ptynnym

Komparator:
- dowolny refundowany komparator (cytologia konwencjonalna,
inne)

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Punkty koncowe:

W przypadku badan okreslajgcych czutos¢ i swoistos¢ metod

diagnostycznych, do przegladu wtgczano zaréwno badania, w ktorych
weryfikowano powyzsze wyniki za pomocg ztotego standardu, jak
i bez niego.

- wtgczone zostang badania, w ktérych analizowane beda
dowolne z nastegpujacych istotnych klinicznie punktow
koncowych:

czutosé, swoistosé, wartosé predykcyjna wyn ku dodatniego
(ang. positive predictive value), warto$¢ predykcyjna wyniku
ujemnego (ang. negative predictive value), jako$¢ rozmazu
(preparatu), zapadalno$¢ oraz umieralno$¢ na raka szyjki
macicy, jakos¢ zycia pacjenta, compliance.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci,
jesli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow
systematycznych oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladéw systematycznych.

Do analizy wigczano wytacznie publikacje petnotekstowe

w jezyku polskim i angielskim.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci.

Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem
o skutecznosci i bezpieczenstwie, wtagczono by prospektywne
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/ll fazy). Gdyby nie
odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wtagczono by inne
badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkéw.

Nie wtgczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.

5.2. Opis publikacji wigczonych do przegladu
5.21. Charakterystyka publikacji wiaczonych do przegladu

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono wysokiej jakosci opracowania wtérne (metaanalizy,
systematyczne) dotyczgce poréwnania cytologii na podtozu ptynnym i cytologii konwencjonalne;j.

przeglady
Do analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa wigczono 4 przeglady systematyczne opublikowanych w latach 2009—

2016: Vesco 2016, Chen 2012, Fontaine 2012, MSAC 2009.

Jakos$c¢ przegladdéw oceniono w skali Amstar: najwiecej punktéw otrzymat przeglad Vesco 2016 (8/11). Pozostate
przeglady — Chen 2012, Fontaine 2012, MSAC 2009 otrzymaty 6/11 punktow w skali Amstar.
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W badaniu Vesco 2016 punkty odjeto za:

- status publikacji nie byt uzyty jako kryterium wigczenia,

- nie dokonano oceny prawdopodobienstwa btedu publikaciji,

- nie podano zrodta finansowania czesci wigczonych do przegladu badan.
W badaniu Chen 2012 punkty odjeto za:

- protokét badania nie zostat dostarczony a priori,

- status publikacji nie zostat uzyty jako kryterium wigczenia,

- nie dostarczono petnej listy badan wigczonych i wykluczonych,

- jakos¢ naukowa wigczonych badan nie zostata uwzgledniona przy formutowaniu wnioskéw,

- nie oceniono prawdopodobiehAstwa btedu w publikaciji,

- nie uwzgledniono konfliktu intereséw.

W badaniu Fontaine 2012 punkty odjeto za:

- w publikacji nie przeszukano co najmniej dwéch baz danych,

- nie przedstawiono listy wytgczonych badan,

- brak oceny jakosci wigczonych badan,

- nie podano zrédia finansowania wigczonych do przegladu badan.
W badaniu MSAC 2009 punkty odjeto za:

- status publikacji nie byt uzyty jako kryterium wigczenia,

- nie dostarczono petnej listy badan wigczonych i wykluczonych,

- nie oceniono prawdopodobienstwa btedu w publikaciji,

- nie oceniono prawdopodobienstwa btedu w publikacji,

- nie okreslono metod zastosowanej analizy statystyczne;j.

W ponizszej tabeli zestawiono charakterystyke przegladéw systematycznych wtgczonych do analizy skuteczno$ci

i bezpieczenstwa.

Tabela 21. Podsumowanie charakterystyki przegladéw systematycznych wtaczonych do analizy klinicznej — cytologia na poditozu

plynnym.
. . .. Badania dotyczace cytologii na podiozu
ECENLD G ERlEG] plynnym uwzglednione w przegladzie
Vesco 2016 Populacja: ogélna populacja kobiet z ryzkiem Wigczone badania: n=4

Zrédta finansowania: The
Agency for Healthcare Research
and Quality

Cel: przeglad dowodéw dla
badan przesiewowych: cytologii
na podtozu ptynnym (LBC) oraz
obecnosci wirusa brodawczaka
ludzkiego wysokiego ryzyka, na
Zlecenie U.S. Preventive
Services Task Force (USPSTF)

Synteza wynikéw: jakosciowa

zachorowania na nowotwor szyjki macicy

Kryteria wykluczenia:

* badania skupiajace sie na populacjach kobiet
wysokiego ryzyka lub populacjach kobiet
poddanych histerektomii

* badania w jezykach innych niz angielski

* badania przesiewowe nie byty prowadzone
w podmiotach podstawowej opieki zdrowotnej
lub innych poréwnywalnych podmiotach

* badania niespetniajace kryteriow jakosci
wedtug ,USPSTF Quality”

* badania skupiajgce sie na leczeniu CIN, raka
in situ lub inwazyjnego raka szyjki macicy

* badania majace na celu wdrozenie

i kontynuacje okreslonych metod
przesiewowych

¢ RCT: NETHCON 2009, NTCC 2007

e badania obserwacyjne: Taylor 2006, Coste
2003

Populacja:
¢ RCT: n=134 162

¢ badania obserwacyjne: n=7 404

¢ wedtug badan: (n=88 988; NETHCON 2009),
(n=45 174; NTCC 2007), (n=5647; Taylor
2006), (n=1757; Coste 2003)

Interwencja: cytologia na podtozu ptynnym
(LBC=48 941; NETHCON 2009), (LBC=22 708;
NTCC 2007), (n=5647; Taylor 2006), (n=1757;
Coste 2003)
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Badanie

Kryteria selekgcji

Badania dotyczace cytologii na poditozu
plynnym uwzglednione w przegladzie

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: od 2003 r. do
wrzesnia 2010 r.

Ocena przegladu w skali
Amstar*: 8/11 pkt.

* badania skupione na metodach poprawy
jakosci badan follow up dla nieprawidtowych
przypadkéw wykrytych podczas testow
przesiewowych

» badania skupiajace sie na poréwnaniu
technologii pobrania wymazu (typ szpatutki,
szczoteczki, wac ka)

* badania skupione na edukacji pacjenta,
satysfakcji lub akceptowalnosci testu

* badania prowadzone jedynie w populacji
skierowanej na badanie lub badania
niezgtaszajgce wynikéw rutynowego badania
przesiewowego oddzielnie

* badania typu case-control

e badania, w ktérych nie prowadzono
systematycznego badania wedtug
referencyjnego standardu (kolposkopia i/lub
biopsja)

* badania, w ktérych jedynie kobiety
z wynikiem pozytywnym byly poddawane
badaniu referencyjnemu

e wybor lekarza w zakresie wykorzystanej
technologii cytologicznej

» brak konwencjonalnej cytologii jako
komparatora

* badania retrospektywne

e samodzielne pobranie materiatu badawczego
» automatyczne technologie przesiewowe

e interwencja ,patrz i lecz” (ang. see and treat)

Interwencja: cytologia na podtozu ptynnym.
Komparatory: cytologia konwencjonalna.

Pierwszorzedowe punkty koncowe: wzgledne
i bezwzgledne wskazniki doktadnosci testu

Komparatory: cytologia konwencjonalna
(CC=40 047; NETHCON 2009), (CC=22 466;
NTCC 2007), (n=5647; Taylor 2006), (n=1757;
Coste 2003)

Pierwszorzedowe punkty kohcowe:

e czutosé, swoistos¢, wartos¢ predykcyjna
wyniku dodatniego, wartos¢ predykcyjna
wyniku ujemnego

o liczba/odsetek prébek niesatysfakcjonujgcych

Chen 2012

Zrédta finansowania: nie podano
informacji

Cel: ocena doktadnosci
powszechnie stosowanych
strategii badan przesiewowych
raka szyjki macicy: test VIA
(przemywanie szyjki macicy
kwasem octowym), VIAM (test
VIA i ogledziny z uzyciem
urzadzenia powiekszajgcego),
test VILI (wykonanie proby
jodowej — przemywanie szyjki
macicy ptynem Lugola), test na
obecnos¢ wirusa brodawczaka
ludzkiego metodg Hybrid
Capture 2, konwencjonalna
cytologia na szkietku, cytologia
na podtozu ptynnym

Synteza wynikéw: iloSciowa
i jakosciowa

Populacja: potencjalnie zdrowe kobiety bez
widocznych objawéw ginekologicznych

Kryteria wykluczenia:
* badania kontrolne z randomizacjg
« nieodpowiednia populacja w tym:
o kobiety z rozpoznanym w przesztosci CIN
lub rakiem szyjki macicy
o kobiety ciezarne
e kobiety zarazone wirusem HIV

o kobiety bez objawéw, z uprzednio
wykrytymi nieprawidtowosciami, ktére byty
leczone i poddane leczeniu i pdzniejszej
kontroli

« badania split sample

« inne metody badan przesiewowych

e inne standardy odniesienia

e inne punkty odciecia

* komentarze, listy do redakgji, wytyczne,
przeglady, duplikaty

Interwencja:
o test VIA

o test VIAM

Metaanalizowane badania przekrojowe
dotyczgce CC i LBC: n=14

CC: Zimbabwe University (1999), Costa (2000),
Basu (2003), Sankaranarayanan (2003),
Sankaranarayanan (2004), Shastri (2005),
Murillo (2010)

LBC: Belinson (2001), Garcia (2003), Qiao
(2008)

Populacja: n=48 712
wg rodzaju wykonywanego badania:
CC (n=43 993)
e n = 2147 Zimbabwe University 1999
e n =992 Costa 2000
e n =5090 Basu 2003
e n = 4407 Sankaranarayanan 2003
e n = 4979 Sankaranarayanan 2004
e n = 5359 Sankaranarayanan 2004
e n = 3640 Sankaranarayanan 2004
e n = 4289 Sankaranarayanan 2004
e n = 4396 Sankaranarayanan 2004
e n = 3749 Shastri 2005
e n = 4945 Murillo 2010
¢ LBC: (n =4719)
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Badanie

Kryteria selekgcji

Badania dotyczace cytologii na poditozu
plynnym uwzglednione w przegladzie

Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: do sierpnia
2011 roku

Ocena przegladu w skali
Amstar*: 6/11 pkt.

o test VILI

o test na obecno$¢ wirusa brodawczaka
ludzkiego metoda Hybrid Capture 2

 test na obecnos¢ wirusa brodawczaka
ludzkiego wykonywany metodg PCR

 test na obecnos¢ wirusa brodawczaka
ludzkiego wykonywany metodg careHPV

* konwencjonalna cytologia na szkietku
 cytologia na podtozu ptynnym (LBC)

Komparatory: nie okreslono

Pierwszorzedowe punkty koncowe:
e czutosé
* swoisto$¢
« diagnostyczny iloraz szans
e pole pod krzywg ROC

Ograniczenia:
» analitycy odnalezli niescistosci dotyczace
sformutowania przez autoréw kryteriow
wykluczenia

* ze wzgledu na brak wystarczajacej liczby
badan z zastosowaniem metod PCR
i careHPV autorzy ocenili doktadnos¢ testow
wykrywajgcych wirus HPV, skupiajgc sie na
tescie HC2

e n = 1997 Belinson 2001

e n = 334 Garcia 2003

e n = 334 Garcia 2003

e n = 2388 Qiao
Interwencja: LBC (n = 4719)

Komparatory: CC (n = 43 993)

Pierwszorzedowe punkty konicowe:
e czutosé
® swoisto$¢
¢ diagnostyczny iloraz szans
e pole pod krzywg ROC
Ograniczenia:
¢ autorzy publikacji nie przedstawiajg sposobu
syntezy danych z publikacji
Sankaranarayanan 2004
e w badaniach zdefiniowano rézne progi

odciecia (positive tresholds):
dysplazja/atypia, ASCUS+, ASC-H, LSIL+
¢ prawie wszystkie badania przeprowadzono
w krajach rozwijajgcych sig; wg autoréw
opracowania, wyniki powinny zostac
potwierdzone w krajach rozwinietych
¢ autorzy publikacji nie precyzuja, jaka
technologia LBC uzyta byta
w prezentowanych przez nich badaniach.

Fontaine 2012

Zrédia finansowania: nie
odnaleziono

Cel: poréwnanie dwéch
technologii wykonywania testow
LBC w zakresie ilosci
niesatysfakcjonujgcych probek

Synteza wynikéw: jakosciowa

i ilosciowa

Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: 1 stycznia 1990
roku do 1 sierpnia 2011 roku.

Ocena przegladu w skali
Amstar*: 6/11 pkt.

Populacja: kobiety kwalifikujace sie do badania
przesiewowego w kierunku raka szyjki macicy

Kryteria wykluczenia:
* badania w ktorych uzyto technologii innych
niz opisane w interwenc;ji
e jezyk inny niz angielski

Interwencja: badanie LBC za pomoca
technologii ThinPrep oraz SurePath

Komparatory: brak

Pierwszorzedowe punkty koncowe: odsetek
preparatéw nienadajgcych sie do oceny

Wiaczone badania, populacja, interwencija:

Technologia SurePath:
e Colgan 2004 (n=352 680)
e Zhao 2011 (n=972)
e Kirscher 2006 (n=84 414)
e Beerman 2008 (n=35 315)
e Sykes 2008 (n=451)
e Sykes 2008 (n=457)
e Kitchener 2011 (n=22 145)
¢ Narine and Young 2007 (n=53 982)
¢ Narine and Young (brak daty; n=27 738)
e Alsharif 2009 (n= 232 022)
e Stark 2007 (n=137 703)
e Nance 2007 (n=92 875)
¢ Fremont-Smith 2004 (58 580)
e Sass 2003 (n=8 771)
e Wibur 2009 (n=12 313)
tacznie: n=1120 418

Technologia ThinPrep:
e Davey 2007 (n=52 665)
» Roberts 1997 (n=35 560)
e Shield 1999 (n=300)
« Halford 2009 (n=87 284)
e Duggan 2006 (n=2 288)
¢ Belison 2002 (n=1 450)
¢ Zhao 2011 (n=1 033)
¢ Yeoh 1999 (n=16 541)
¢ Cheung 2003 (n=190 667)
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Badanie

Kryteria selekgcji

Badania dotyczace cytologii na poditozu
plynnym uwzglednione w przegladzie

e Grace 2002 (n=1 000)

e Treacy 2009 (n=41 312)

¢ Ronco 2007 (n=22 708)

e Rahimi 2008 (n=467)

e Luthra 2001 (n=1 024)

e Siebers 2008 (n=46 064)

¢ Williams 2006 (n=78 064)

e Taylor 2006 (n=3 184)

e Tuncer 2005 (n=4 322)

o Kitchener 2011 (n=23 436)

e Narine and Young (brak daty; n=58 973)

e Alsharif 2009 (n=5 419)

e Nance 2007 (n=88 575)

e Bentz 2002 (n=23 790)

e Bentz 2002 (n=15 154)

e Bolick and Hellman 1998 (n=10 694)

» Wachtel 2009 (n=2 890)

¢ Harkness 2003 (n=3 000)

¢ Duby and DiFurio 2009 (n=55 438)

¢ Duby and DiFurio 2009 (n=53 209)

e Zhao and Austin 2009 (n=222 242)
tacznie: n=1 148 755

MSAC 2009

informaciji

Cel:

1. Pytanie gtéwne:

Jakie jest bezpieczenstwo,
skutecznosc i optacalnosc
cytologii na podfozu ptynnym
wspomaganej komputerowo
w poréwnaniu z cytologig
konwencjonalng w badaniach
przesiewowych i diagnostyce
raka szyjki macicy?

2. Pytania dodatkowe:

Jakie jest bezpieczenstwo,
skutecznosc i optacalnosc
cytologii na podtozu ptynnym
w poréwnaniu z cytologig
konwencjonalng przy
zastosowaniu tradycyjnej
metody odczytu?

Jakie jest bezpieczenstwo,
skutecznos$¢ i optacalnosé
cytologii konwencjonalnej
wspomaganej komputerowo
w poréwnaniu z tradycyjng
metodg odczytu?

Jakie jest bezpieczenstwo,
skutecznos$¢ i optacalnos¢
cytologii na podtozu ptynnym
wspomaganej komputerowo
w poréwnaniu z tradycyjng
cytologig na podtozu ptynnym?

Synteza wynikéw: jakosciowa

Zrédta finansowania: nie podano

Populacja: kobiety poddane cytologii w celu
wykrycia raka szyjki macicy lub zmian
przedrakowych

Interwencja:

e wspomagane komputerowo badanie
cytologiczne przy zastosowaniu cytologii
na podtozu ptynnym w badaniu
przesiewowym raka szyjki macicy.

» cytologia na podtozu ptynnym — odczyt
tradycyjny

e wspomagane komputerowo badanie
cytologiczne przy zastosowaniu cytologii
konwencjonalnej

Komparatory:
* konwencjonalna cytologia — odczyt tradycyjny
» cytologia na podtozu ptynnym — odczyt
tradycyjny

Pierwszorzedowe punkty kohcowe:

o czutosc¢, swoistos¢, stosunek ilosci wyn kow
prawdziwie pozytywnych do wynikow
fatszywie pozytywnych lub inkrementalny
wskazn k wynikéw prawdziwie pozytywnych
(incremental rate of true positives) w
wykrywaniu zmian dysplastycznych duzego
stopnia (CIN 2+, CIN3+, AIS
(adenocarcinoma in situ) u kobiet z mozliwym
lub pewnym wynikiem cytologii
odpowiadajgcym HSIL (Srédnabtonkowe
zmiany dysplastyczne duzego stopnia)

* wplyw wyniku badania przesiewowego na
dalsze postepowanie kliniczne

o jakos¢ zycia — preferencje pacjentek,
satysfakcja, dolegliwosci psychologiczne lub
lek

» stosowanie sie pacjentek do zalecen

Przeglady systematyczne: Arbyn 2008; Krahn
2008

Populacja
¢ kobiety podlegajace badaniu przesiewowemu
w kierunku raka szyjki macicy, aktywne
seksualnie, w wieku =15 lat (Krahn 2008)

¢ kobiety ze stwierdzonymi uprzednio
nieprawidtowos$ciami w badaniu
cytologicznym, populacja objeta badaniem
przesiewowym (Arbyn 2008)

Interwencja:

e cytologia na podtozu ptynnym (LBC)

z odczytem manualnym (tradycyjnym) lub
cytologia na podtozu ptynnym z diagnostyka
HPV w wypadku stwierdzenia ASCUS lub
AGUS (Krahn 2008)

e cytologia na podtozu ptynnym (LBC) z
odczytem manualnym (tradycyjnym)
(TP2000, TP-beta, AutoCyte, CellSlide, DNA-
Citoliq) (Arbyn 2008)

Komparator: cytologia kowencjonalna przy
zastosowaniu tradycyjnej metody odczytu
(Krahn 2008; Arbyn 2008)

Punkty koricowe
e nie zdefiniowano (Krahn 2008)

¢ doktadnos$¢ badania dla zmian CIN 2+,
wzgledne i bezwzgledne czuto$¢ i swoistos¢

Badania pierwotne: Davey 2007a; Davey
2007b; Roberts 2007; Confortini 2003; Stevens
2004; Biscotti 2005; Bolger 2006; Wilbur 2002

Populacja
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Badanie

Kryteria selekgcji

Badania dotyczace cytologii na poditozu
plynnym uwzglednione w przegladzie

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: od 2002 do
06.02.2008r.

Ocena przegladu w skali
Amstar*: 6/11 pkt.

* bezpieczenstwo — zdarzenia niepozadane,
unikniecie niepotrzebnego leczenia

e zapadalnos¢ na raka szyjki macicy

» catkowite przezycie, przezycie w raku szyjki
macicy

e umieralnos¢ z powodu raka szyjki macicy
e czas do uzyskania wyniku
o koszty

Kryteria wykluczenia:
* przeglady systematyczne zastgpione
nowszymi
» badania, do ktoérych pacjentki byty wigczane
na podstawie znanych stanéw chorobowych
(np. badania kliniczno-kontrolne)

* brak bezposredniego poréwnania
wspomaganej komputerowo metody odczytu
cytologii na podtozu ptynnym (LBC) do
metody tradycyjnej odczytu cytologii
konwencjonalnej

* poréwnanie niezaleznych kohort kobiet
niepoddanych weryfikacji wynikow
negatywnych

* badania nizszej jakosci

 interwencje dotyczgce wtérnych badan
przesiewowych (rescreening) lub kontroli
jakosci

o urzgdzenia niedostepne w Australii

» publikacje w jezyku innym niz angielski

e n=55 164; Davey 2007a;
e n=77 030, Davey 2007b;

e n=11 519 w tym 103 rozpoznane wczes$niej
probki LBC — w celu zapewnienia
wystepowania okreslonych zmian. Roberts
2007;

e n=14 145, Confortini 2003;
* n=5583, Stevens 2004;

e n=10 742, Biscotti 2005;

* n=6 000, Bolger 2006;

e n=1275, Wilbur 2002

Interwencja
e cytologia na podtozu ptynnym ThinPrep z
odczytem wspomaganym komputerowo przy
pomocy urzgdzenia ThinPrep Imager (Davey
2007a, Davey 2007b, Roberts 2007, Biscotti
2005, Bolger 2006)

e cytologia konwencjonalna z odczytem
wspomaganym AutoPap 300 QC (Confortini
2003)

e cytologia konwencjonalna z odczytem
wspomaganym AutoPap GS (Stevens 2004)

e cytologia na podtozu ptynnym AutoCyte
PREP z odczytem wspomaganym
komputerowo przy pomocy urzadzenia
AutoPap (Wilbur 2002)

Komparatory

e cytologia konwencjonalna z manualng
(tradycyjng) metodg odczytu (Davey 2007a,
Davey 2007b, Roberts 2007, Confortini 2003,
Stevens 2004)

e cytologia na podtozu ptynnym ThinPrep z
odczytem manualnym (tradycyjnym) (Roberts
2007, Biscotti 2005, Bolger 2006)

e cytologia na podtozu ptynnym AutoCyte
PREP z odczytem manualnym (tradycyjnym)
(Wilbur 2002)

Punkty koncowe:
pierwszorzedowe

e doktadnos¢ (accuracy) (TP, TP:FP),w
wykrywaniu zmian dysplastycznych (Davey
2007a)

e roznice w czasach oceny preparatéw
cytologicznych (u tej samej osoby
oceniajgcej) wyrazone w liczbie preparatow
na godzine i minutach na preparat (Davey
2007b)

¢ doktadnos¢ w wykrywaniu zmian
dysplastycznych wysokiego stopnia (Roberts
2007)

¢ odsetek wyn kéw prawdziwie pozytywnych
(TP), odsetek wyn kéw nieprawidtowych,
odsetek zmian wysokiego stopnia wykrytych
przez kazdy test (Confortini 2003)

» wykryte przypadki (niejasno zgtoszone)
(Stevens 2004)

e czutosé, swoistos¢ (Biscotti 2005, Bolger
2006, Wilbur 2002)

drugorzedowe
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. . . Badania dotyczace cytologii na poditozu

SECEMD RG] plynnym uwzglednione w przegladzie

¢ odsetek niezadowalajgcych prébek,
dystrybucja zmian dysplastycznych,
doktadnos¢ (accuracy) w wykrywaniu zmian
gruczotowych (Davey 2007a)

» wplyw do$wiadczenia osoby oceniajgcej na
czas odczytu (Davey 2007b)

e Sredni czas odczytu przypadajacy na
preparat (Roberts 2007)

e koszty, oszczednosci kosztow zwigzane ze
skroceniem czasu odczytu (Confortini 2003)

e Srednia liczba preparatéw ocenianych
dziennie, adekwatnos$¢ preparatu (Biscotti
2005)

*- ocena przeprowadzona przez analityka Agenc;ji

5.3. Wyniki
5.3.1. Przeglady systematyczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wysokiej jakosci opracowania wtérne (metaanalizy, przeglady
systematyczne) dotyczgce poréwnania cytologii na podiozu ptynnym i cytologii konwencjonalne;.

W ponizszej tabeli zestawiono wyniki przegladéw systematycznych wigczonych do analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa.

Tabela 22. Wyniki przegladéw systematycznych wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Badanie Wyniki
Vesco Wyniki dla pierwszorzedowych punktéw koncowych — czutosé, swoistosé, wartosé predykcyjna wyniku dodatniego,
2016 wartos¢ predykcyjna wyniku ujemnego — u kobiet poddanych badaniu cytologicznemu na podiozu ptynnym

w poréwnaniu do cytologii konwencjonalnej:

o Autorzy przegladu zadali 5 pytan klinicznych, dotyczgcych badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy:
1. Kiedy nalezy rozpocza¢ badania przesiewowe wsrdd pacjentek oraz czy to jest zalezne od uzytej technologii, wieku,
przeszitosci seksualnej lub innych cech pacjenta?
2. W jakim stopniu uzycie cytologii na podtozu ptynnym zwieksza czulos¢, swoistos¢ i wydajnosé
diagnostyczng oraz w jakim stopniu zmniejsza ilo$¢ nieoznaczalnych wynikéw oraz nieprawidtiowych
preparatéw w poréwnaniu do cytologii konwencjonalnej?
3. Jakie sa korzysci ze stosowania testéw HPV jako badan przesiewowych, oddzielnie lub w skojarzeniu z cytologig,
w poréwnaniu z badaniem przesiewowym nieobejmujgcym testow HPV?
4. Jakie ryzyko niesie ze sobg stosowanie cytologii na podtozu ptynnym?
5. Jakie ryzyko niesie ze sobg stosowanie testow HPV jako badan przesiewowych, oddzielnie lub w skojarzeniu
z cytologig?

* Przedstawiono i opisano wyniki wyszukiwania w zakresie drugiego pytania klinicznego. Autorzy publikacji nie odnalezli
zadnych badan dotyczacych ryzyka stosowania cytologii na podtozu ptynnym.

o Do przegladu systematycznego wigczono 4 badania: 2 badania RCT (NETHCON 2009, NTCC 2007) oraz 2 badania
obserwacyjne (Taylor 2006, Coste 2003), poréwnujgce cytologie na podtozu ptynnym (wykorzystanie preparatu
» ThinPrep”) z cytologig konwencjonalng.

NETHCON 2009

e Sposrdd 40 047 kobiet z ASC-US biorgecych udziat w badaniu follow-up NETHCON, w grupie kontrolnej CC wykryto 280
przypadkéw CIN2+ oraz 190 CIN3+, sposrod ktorych 420 zostato poddanych tylko kolposkopii (n=2) lub kolposkopii
i biopsji (n=418). W grupie poddanej interwencji LBC (48 941 kobiet z ASC-US), wykryto 346 przypadki CIN2+ oraz 253
przypadki CIN3+, z ktérych 484 zostato poddanych ty ko kolposkopii (n=4) lub kolposkopii oraz biopsji (n=480).

o Badanie NETHCON wykazato brak znaczgcych réznic miedzy LBC a CC wedtug skorygowanego wzglednego wskaznika
wykrywalnosci (skorygowany o wiek, osrodek badan, stopien urbanizacji oraz czas trwania badan), dla CIN2+ (1,00 [95%
Cl, 0,84 do 1,20]) oraz CIN3+ (1,05 [95% ClI, 0,86 do 1,29]).

* Wzgledny wskaznik PPV dla CIN2+ byt podobny dla obu badan przesiewowych (PPV dla ASC-US+, 1,09 [95% CI, 0,95
do 1,25]; PPV dla LSIL+, 1,04 [95% CI, 0,93 do 1,15]).

o W przypadku wykrywania CIN3+, wzgledna wartos¢ PPV dla LBC graniczy z istotnoscig statystyczng w poréwnaniu do
CC (PPC dla ASC-US+, 1,17 [95% ClI, 0,99 do 1,39]; PPV dla LSIL+, 1,17 [95% CI, 1,01 do 1,36]).
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Badanie

Wyniki

* Wzgledny odsetek fatszywie pozytywnych wynikéw (RFPP, relative false-positive proportion) wynosit dla LBC 0,90 [95%
Cl, 0,82 do 0,99] dla wykrywania CIN2+ oraz 0,89 [95% ClI, 0,82 do 0,98] dla wykrywania CIN3+ w poréwnaniu do CC.

NTCC 2007

* Badanie RTC porownujgce skutecznos¢ LBC (ThinPrep) w potgczeniu z testem HPV z cytologia konwencjonalng.
Progiem odciecia dla skierowania na kolposkopie byt ASC-US dla grupy eksperymentalnej (LBC + HPV) oraz ASC-US
(72%) lub LSIL (28%) dla grupy kontrolnej (CC).

* Wyniki z grupy eksperymentalnej, dla prawidtowych badan LBC, a nieprawidtowych HPV, nie byly przez autoréw badania
wigczone do dalszej analizy.

o Sposrod 22 466 kobiet z grupy kontrolnej z wynikami LSIL lub gorszymi, wéréd 317 kobiet skierowanych na kolposkopie,
wykryto 70 przypadkéw CIN2+ oraz 44 przypadki CIN3+. W grupie eksperymentalnej 22 708 kobiet, wsrod ktorych 1 337
zostato poddanych kolposkopii wykryto 73 przypadki CIN2+ (wzgledny wskaznik wykrycia, 1,03 [95% ClI, 0,74 do 1,43];
wzgledne PPV, 0,58 [95%ClI, 0,43 do 0,78]) oraz 32 przypadki CIN3+ (wzgledny wskazn k wykrycia, 0,72 [95%, 0,46 do
1,13], wzgledny PPV, 0,40 [95% ClI, 0,26 do 0,62])

» Wiecej skierowan na kolposkopie byto wydawane w grupie LBC (27/1 000) niz w grupie CC (15/1 000).

* Wzgledny odsetek niepoprawnych przewidywan dodatnich dla LBC w poréwnaniu do CC wynosi 1,97 (95% ClI, 1,75 do
2,21) dla wykrycia CIN2+ oraz 1,93 (95% Cl, 1,72 do 2,21) dla wykrycia CIN3+, dla wyn kéw cytologii ASC-US lub
gorszy. Dla wynikéw dla LSIL lub gorszych, wzgledny odsetek niepoprawnych przewidywan dodatnich wynosi 1,80 (95%
Cl, 1,48 do 2,19) dla CIN2+ oraz 1,72 (95% Cl, 1,42 do 2,07) dla CIN3+.

o Istotnym ograniczeniem tego badania, jest fakt, ze wykonane kolposkopie nie byly zaslepione w stosunku do grup.

Badania obserwacyjne

¢ Do przeglagdu wigczono dwa badania obserwacyjne: jedno badanie kohortowe (Taylor 2006) i jedno badanie przekrojowe
(Coste 2003).

o Autorzy przegladu w przedstawieniu wnioskow z analizy badan, wskazujg jedynie, ze w zakresie wykrywania zmian
CIN2+ oraz CIN3+ czuto$¢ obu badan, LBC oraz CC, maleje wraz ze wzrostem progu odciecia wyniku cytologii,
natomiast swoistos¢ wzrasta

o L BC oraz CC nie wykazujg znaczgcej roznicy miedzy czutoscia, swoistoscig, odsetkiem niepoprawnych przewidywan
dodatnich oraz warto$ci predykcyjnej wyniku dodatniego w zakresie wykrywania CIN2+ oraz CIN3+

o Autorzy podkreslaja, ze wyn k badania Coste 2003 mogg by¢ niemiarodajne z uwagi na badanie typu ,split-sample”,

z uwagi, gdyz pierwszy przygotowany wymaz do badan moze by¢ lepszej jakosci. Jednakze, sugerowatoby to, ze
preparat CC, ktory byt przygotowany pierwszy, wykaze wyzszg czuto$¢ anizeli LBC, natomiast wyniki obu testéw byty
podobne.

« W badaniu Taylor 2006 autorzy publikacji wymieniajg nastepujgce ograniczenia: osoby biorgce udziat w badaniu byty
poddawane cytologii po raz pierwszy, duza ilo$¢ kobiet w badaniu byta zarazona wirusem HIV, 14,5% kobiet byto juz
leczonych z powodu stwierdzonych zmian CIN. Proporcja os6b w obu ramionach badania zarazonych wirusem HIV lub
leczonych juz z powodu stwierdzonych zmian CIN byta podobna.

Liczbal/odsetek probek niesatysfakcjonujacych:

Badania NETHCON 2009 oraz NTCC 2007 wykazujg mniejszg ilo$¢ niesatysfakcjonujgcych préobek w przypadku
stosowania technologii LBC (0,37%; 0,26%) w poréwnaniu do technologii CC (1,09%; 4,1%).

Whioski autoréw przegladu Vesco 2016

Wigczone do przegladu badania pokazaty, ze miedzy technologiami LBC oraz CC nie wykazano réznic w zakresie
wzglednej czutosci lub bezwzglednej czutosci i swoistosci.

Wskaznik wynikéw fatszywie pozytywnych réznit sie miedzy soba, w zaleznosci od badania. W przypadku badan
obserwacyjnych, autorzy wskazuja, ze nie wystapita znaczaca réznica miedzy LBC a CC. W przypadku badan RCT,
wskaznik byt nieznacznie wyzszy w jednym badaniu oraz nieznacznie nizszy w drugim; oba wyniki byty na granicy istotnosci
statystycznej.

Autorzy wspominajg o dwdch, ukoriczonych przegladach systematycznych??, ktére nie zostaty poddane analizie, a z ktorych
wynika, ze technologie LBC i CC nie réznig sig czutoscig ani swoistoscia. Dodatkowo wykazujg, ze technologia LBC nie
zmniejsza ilosci niesatysfakcjonujgcych prébek w poréwnaniu do CC.

Badania NETHCON 2009 oraz NTCC 2007 natomiast wskazuja, ze dzigki technologii LBC ilo$¢ niesatysfakcjonujacych
probek jest nizsza niz w przypadku CC.

2 Arbyn M, Bergeron C, Klinkhamer P, et al. Liquid compared with conventional cervical cytology: a systematic review and meta-analysis.
Obstet Gynecol. 2008;111:167-177.

3 Davey E, Barratt A, Irwig L, et al. Effect of study design and quality on unsatisfactory rates, cytology classifications, and accuracy in liquid-
based versus conventional cervical cytology: a systematic review. Lancet. 2006;367:122-132
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Badanie

Wyniki

Badania praktyki klinicznej* wykazaty, ze mimo braku jednoznacznych dowodéw na przewage LBC nad CC, cytologia na
podfozu ptynnym zaczeta by¢ szeroko stosowana w USA. Wedtug autoréw, jednym z gtéwnych powodoéw jest mozliwosc

wykonania testow HPV, bez koniecznosci ponownego pobierania prébki.

Ponizej przedstawiono wyniki przegladu systematycznego Vesco 2016, poréwnujace wskazniki diagnostyczne we

wigczonych badaniach.

Tabela 1. Wyniki przegladu Vesco 2016

<z Wartos¢ Wartos¢
X E;lli:’zsnﬁmg&d;‘g Swoistos¢ predykcyjna predykcyjna Niesatysfakcjonujace
Badanie Poziom o o (95% Cl) dodatnia ujemna (95% | probki™*
diagnostyczny (95% Cl) (95% CI)* CI)*
LBC cc LBC | cC LBC | cC LBC | cC LBC cc
Wykrywalnosé CIN3+
! 1,05 (0,86 — 1,29) 1,17 (0,99 — 0,89 (0,82 —
ASC-US+ skorygowany b.d. 1.39) 0.98)
NETHCON 1701 0,37% 1,09%
LSIL+ b.d. b.d. 136) b.d.
0,42 (0,29 — 1,93 (1,72 -
ASC-US+ 0,84 (0,56 — 1,25) b.d. 062) 221)
NTee 0,40 (0,26 1,72 (1,42 26% 4%
LSIL+ 0,72 (0,46 — 1,13) b.d. 062) 207)
87,9 842 | 845 | 49 7.2 158 | 15,5
ASC-US+ 358,3 g5)7,7 (_71 8 (_82,9 (_83,0 (_3,2 (_4,9 (_14,5 (_14,0
96,6) 85,5) | 86,0) | 7.1) 10,2) | 17,1) | 17,0)
72,7 936 | 939 | 100 | 141 | 64 6,1
Taylor 66,7 (48,2 | (54,5 (926 | (92,9 | (6,4 9,3 (56 | (5.1 o o
e LSIL+ 782,0) b b ¢ b ¢ b b 2,2% 0,8%
86,7) 94,4) | 949) | 147) | 20,3) | 7.4) | 7.1)
63,6 978 | 971 | 212 | 233 | 22 29
HSIL+ 247:? g?;6,4 (_45,1 (_97,2 (_96,4 (_13,1 (_15,1 (_1,7 (_2,2
79,6) 98,3) | 97,8) | 31,4) | 334) | 28) | 3.,6)
Wykrywalnos¢ CIN2+
: 1,00 (0,84 — 1,20) 1,09 (0,95 — 0,90 (0,82 —
ASC-US+ skorygowany b.d. 1,25) 0,99)
NETHCON 104 093 - -
LSIL+ b.d. b.d. 115) b.d.
" 0,65 (0,49 — 1,97 (1,75 -
ASC-US+ 1,11 (0,81 - 1,52) b.d. 0'88)" 221)
NTee 0,58 (0,43 1,80 (1,48 - N
LSIL+ 1,03 (0,74 — 1,43) b.d. 078) 219)
83,6 84,8 | 851 | 94 14 | 152 | 149
ASC.US+ Zoé? 85)8,3 (_71 2 (_83,5 (_83,6 (_7,0 (_8,5 (_13,9 (_13,5
92,2) 86,1) | 86,5) | 12,3) | 15,0) | 16,5) | 16,4)
69,1 941 | 945 | 186 | 224 | 59 5,5
Taylor LSIL+ 60,3 (47,7 | (55,2 93,2 | (935 | (13,7 | (16,3 | (5.1 @46 | _ 3
2006 -71,9) - - - - - - -
80,9) 94,9) | 954) | 24,4) | 29.4) | 6,8) | 6,5)
58,2 982 | 976 | 353 |[356 |18 24
HSIL+ i45’é %Z1 (_44,1 (_97,7 (_96,6 (_25,2 (_25,7 (_1,4 (_1,8
71,3) 98,6) | 98,2) | 46,4) | 46,3) | 23) | 3,1)
87,8 883 | 894 | 149 | 166 | 11,7 | 106
ASCUS+ 87,5(732 | (73,8 (86,7 | (87,9 | (106 | (11,9 | (10,2 | (9.1
Coste -958) - - - - - - - o o
2003 95,9) 89,8) | 90,9) | 20,1) | 22,2) | 13,3) | 12,1) | 0.4% 0,1%
LSIL+ 80,0 (64,4 | 73,2 931 | 946 | 213 | 244 | 69 54
-90,9) (57,1 91,8 | 934 | (151 | (171 | (5,7 | (4.4

4 Irwin K, Montano D, Kasprzyk D, et al. Cervical cancer screening, abnormal cytology management, and counseling practices in the United

States. Obstet Gynecol. 2006;108:397-409.
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Badanie Wyniki
85,8) 94,3) | 95,6) | 28,8) | 33,00 | 8,2) 6,6)
08 99 49,1 58,5 1,6 1,0
HSIL+ 65 (50 — 60 (45 ©8- | (99- (35,1 | (42,1 | (1,0 (0,6
80) =79 199 |99 |z - - -
63,2) | 73,7) | 2,3) 1,6)
* - wzgledny wskaznik wykrywalno$ci, wzgledny PPV, wzgledny odsetek niepoprawnych przewidywan dodatnich dotyczg badan
NETHCON oraz NTCC
** - niesatysfakcjonujgce dane jakosci rozmazu niezalezne od diagnozy CIN
*** - ograniczone do osrodkéw z ASC-US+ jako kryterium skierowania
Chen Wyniki dla pierwszorzedowych punktow koncowych
2012

o Autorzy przegladu poréwnali czutos$¢, swoistosé, diagnostyczny iloraz szans (DOR) i krzywe ROC u kobiet poddanych
badaniu cytologicznemu na podtozu ptynnym, w poréwnaniu do cytologii konwencjonalne;.

* Do przegladu systematycznego wigczono 7 badan przekrojowych dotyczacych CC i 3 badania przekrojowe dotyczace
LBC. Probki badawcze pobrane zostaty przez lekarza badz pracownika opieki zdrowotnej. Wskazniki podano dla
niskiego poziomu diagnostycznego — (low positive threshold) (CC) i ASCUH+/ASCUS+ (LBC).

* Konwencjonalna cytologia charakteryzuje sie najnizszg czutosciag (59%) i najwyzsza swoistoscig (94%) w poréwnaniu ze
wszystkimi badaniami przesiewowymi uwzglednionymi w metaanalizie (test VIA, VIAM, VILI, ), test na obecno$¢ wirusa
brodawczaka ludzkiego metodg Hybrid Capture 2, konwencjonalna cytologia na szkietku, cytologia na podtozu ptynnym).
Diagnostyczny iloraz szans dla CC ma warto$¢ 22,49. Metaanalizowane badania cechuje duza niejednorodnosé (95,8%);
poziom istotnosci dla Q-testu Cochrane jest mniejszy niz 0,0001.

* W poréwnaniu do pozostatych technologii opisanych w przegladzie, cytologia na podtozu ptynnym cechuje sie wysoka
czutoscia (88%) i swoistoscig (88%). Diagnostyczny iloraz szans dla LBC ma wartos¢ 51,56%. Badanie cechu duza
niejednorodnos¢ (92,5%); poziom istotnosci dla Q-testu Cochrana jest mniejszy niz 0,0001.

Wartosci AUC (pole pod wykresem krzywej) i Q w diagnostyce CIN2+ przedstawiono na ponizszych wykresach:

Screening strategy V :Conventional pap smear. Screening strategy VI:Liquid-based cytology.

Sensitivity Sensitivity
1 1
g 9
8 n 8.8
i 7
] 6
5 5
4 4
3 Symmetric SROC 3 Symmetric SROC
AUC = 08079 AUC = 0.9418
2 SE{AUC) = 00556 2 SE(AUC) = 0.0288
Q* = 0.8397 Q* = 08798
1 SE(Q")= 0.0610 1 SE(Q*) = 0.0369
|
0 0
1] 2 A 6 8 1 0 2 4 6 B 1
1-specificity 1-specificity

W ponizszej tabeli zestawiono wyn ki dla pierwszorzedowych punktéw koncowych w diagnostyce CIN2+.
Tabela 1. Wyniki dla pierwszorzedowych punktéw koncowych w diagnostyce CIN2+

Publikacja Czutos¢ (95%Cl) Swoistos¢ (95%Cl) DOR (95%Cl)
Zimbabwe Univ. 1999 0,44 (0,37-0,51) 0,91 (0,89-0,92) 7,65 (5,56-10,51)
Costa 2003 0,82 (0,73-0,90) 0,88 (0,86-0,90) 35,16 (19,75-62,57)
Basu 2003 0,29 (0,21-0,39) 0,92 (0,92-0,93) 5,01 (3,29-7,62)
Sankaranarayanan 2003 0,82 (0,75-0,88) 0,88 (0,87-0,89) 32,62 (21,29-49,99)
cc Sankaranarayanan 2004 0,61 (0,56-0,65) 0,95 (0,95-0,95) 29,20 (23,84-35,76)
Shastri 2005 0,62 (0,50-0,72) 0,99 (0,98-0,99) 114,39 (67,57-193,65)
Murillo 2010 0,53 (0,40-0,65) 0,95 (0,94-0,96) 21,45 (13,10-35,14)
Catosciowo 12=94,9%, p=0,0000 12=94,9%, p=0,0000 12=95,8%, p=0,0000
0,59 (0,56-0,62) 0,94 (0,94-0,94) 22,49 (11,16-45,31)
Belinson 2001 0,94 (0,87-0,98) 0,78 (0,76-0,80) 57,51 (23,16-142,82)
e Garcia 2003 0,85 (0,76-0,91) 0,73 (0,67-0,79) 21,45 (13,10-35,14)
Qiao 2008 0,83 (0,72-0,91) 0,97 (0,96-0,98) 157,54 (80,93-306,68)
Catosciowe 12=67,1%, p=0,0480 12=99,5%, p=0,0000 12=92,5%, p=0,0000
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Badanie Wyniki

| 0,88 (0,87-0,89)

| 0,88 (0,83-0,91) | 51,56 (11,30-235,18) |

Zdaniem autoréw, cytologia na podtozu ptynnym jest technologig o wysokiej warto$ci diagnostycznej w wykrywaniu zmian
przedrakowych i rakowych szyjki macicy. Ze wzgledu na wysokie koszty, istniejg ograniczenia w stosowaniu LBC

w regionach o niskich dochodach. Konwencjonalna cytologia to technologia odznaczajgca sie wysokg swoistoscia, co
pozwala na prawidtowe wykluczenie zmian rakowych i przedrakowych szyjki macicy. Wada CC jest natomiast niska czutos¢.

Fontaine
2012

Autorzy badania przeanalizowali fgcznie 1 120 418 probek, z 14 badan oceniajgcych technologie SurePath (Tabela 1).
Sumaryczny odsetek niesatysfakcjonujgcych wynikéw (Srednia wazona) wynosi 0,3%

Dla technologii ThinPrep przeanalizowano 1 148 755 prébek z 28 badan, sumaryczny wskaznik niesatysfakcjonujgcych
wynikéw (Srednia wazona) wynosi 1,3% (Tabelka 2).

Z danych analizy statystycznej wigczonych badan, wynika, ze wptyw zmiennych: data publikacji badania (p=0,021) oraz kraj
gdzie badanie byto prowadzone (p=0,004) miaty istotnie statystycznie wptyw na wyn k. Zmienne: oprogramowanie do
analizy obrazéw (p=0,091) oraz technologia uzyta do badania (p=0,558) nie miaty statystycznie istotnego wptywu na wyn k
niesatysfakcjonujgcych rozmazoéw. Moc statystyczna testu technologii LBC byta bardzo niska (0,087), co przektadato sie na
wysokie ryzyko popetnienia btedu Il rodzaju.

Aby zwigkszy¢ moc statystyczng testu, autorzy zdecydowali sie¢ na wykonanie metaanalizy. Wigczone zostaty publ kacje,

w ktérych taka sama populacja pacjentéw zostata poddana badaniu przy wykorzystaniu oby technologii (SurePath

i ThinPrep) w jednym laboratorium.

Do metaanalizy wtgczono 4 badania: Zhao 2011, Kitchener 2011, Narine and Young (brak daty), Nance 2007.

We wszystkich badaniach populacja byta zblizona, lecz technologie byly stosowane oddzielnie, w dwdch grupach
pacjentéw. Potgczone ryzyko wzgledne z metaanalizy wyniosto 0,44 (95% ClI, [od 0,25 do 0,77]) pokazujgce przewage
SurePath ponad ThinPrep. Wyn k testu Z, dla ogdlnego wyn ku byt statystycznie istotny dla wartosci p=0,004.

Tabela 1. Liczba niesatysfakcjonujacych wynikéw rozmazéw cytologicznych przy uzyciu technologii SurePath.

taczna liczba rozmazéw Liczba niesatysfakcjonujacych Odsetek nieprawidtiowych | Lokalizacja
Autor, rok " a . .

cytologicznych rozmazow rozmazow badania
Colgan 2004 352 680 915 0,3 Kanada
Zhao 2011 972 2 0,2 Chiny
Kirscher 2006 84 414 292 0,3 Dania
Beerman 2008 35315 46 0,1 Holandia
Sykes 2008 451 12 2,7 Nowa Zelandia
Sykes 2008 457 12 2,6 Nowa Zelandia
Kitchener 2011 22 145 354 1,6 Wielka Brytania
Narine and 53 982 208 04 Wielka Brytania
Young 2007 j yt
D ERE 7738 327 12 Wielka Brytania
Young brak daty ’
Alsharif 2009 232 022 360 0,2 USA
Stark 2007 137 703 302 0,2 USA
Nance 2007 92 875 158 0,2 USA
Fremont-Smith
2004 58 580 130 0,2 USA
Sass 2003 8771 14 0,2 USA
Wilbur 2009 12313 27 0,2 USA
tacznie: 1120418 3159 0,3

Tabela 2. Liczba niesatysfakcjonujacych wynikéw rozmazéw cytologicznych przy uzyciu technologii ThinPrep
. . . . . . Odsetek .
Autor, rok Ié?tcozlr;a ilcl:‘z\b?: rl;ozmazow I;;zf::zg:satysfakcjonu1qcych nieprawidtowych Ii;:l;::iz:qa
9 Y rozmazow

Davey 2007 52 665 795 1,5 Australia
Roberts 1997 35 560 235 0,7 Australia
Shield 1999 300 19 6,3 Australia
Halford 2009 87 284 758 0,9 Australia
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Duggan 2006 2288 10 0,4 Kanada
Belison 2002 1450 158 10,9 Chiny
Zhao 2011 1033 15 1,5 Chiny
Yeoh 1999 16 541 93 0,6 Hong Kong
Cheung 2003 190 667 608 0,3 Hong Kong
Grace 2002 1000 13 1,3 Irlandia
Treacy 2009 41 312 1342 3,2 Irlandia
Ronco 2007 22708 583 2,6 Wiochy
Rahimi 2008 467 9 1,9 Wiochy
Luthra 2001 1024 36 3,5 Kuwejt
Siebers 2008 46 064 153 0,3 Holandia
Williams 2006 78 064 1493 1,9 Szkocja
Taylor 2006 3184 70 22 i?r';fa“”‘”a
Tuncer 2005 4322 72 1,7 Turcja
Kitchener 2011 23 436 456 1,9 Wielka Brytania
(“:)‘:223 :tr;,‘;’ Young | g 973 1250 2,1 Wielka Brytania
Alsharif 2009 5419 124 2,3 USA
Nance 2007 88 575 567 0,6 USA
Bentz 2002 23790 209 0,9 USA
Bentz 2002 15 154 197 1,3 USA
ﬁg’lilf:;]”fggs 10 694 31 03 USA
Wachtel 2009 2890 77 2,7 USA
Harkness 2003 3000 80 2,7 USA
oy and DiFurie | g 43 1027 18 USA
ZDS’[';’;’ and DiFurio | 53 599 783 1,5 USA
gggg and Austin—| 525 242 3230 14 USA
tacznie: 1148 755 15 593 1,3
Tabela 3. Wyniki badan wiaczonych do metaanalizy
Autor, rok Podtoze Laczna !iczba L!czba . . O_dsetek_ Lokalizacja
rozmazow niesatysfakcjonujacych nieprawidtowych .
cytologicznych rozmazow rozmazow EEEE
Zhao 2011 ThinPrep | 972 2 1,5 Chiny
Zhao 2011 SurePah | 1033 15 0,2 Chiny
Kitchener 2011 ThinPrep | 23 436 456 2,0 Wielka
Brytania
Kitchener 2011 SurePah | 22145 354 1,6 Wielka
Brytania
Narine and ThinPrep | 58 973 1250 2,1 Wielka
Young (brak Brytania
daty)
Narine and SurePah | 27 738 327 1,2 Wielka
Young (brak Brytania
daty)
Nance ThinPrep | 88 575 567 0,6 USA
Nance SurePah | 92875 158 0,2 USA
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MSAC Przedstawiono ty ko wyniki dla punktéw koncowych bedgcych przedmiotem niniejszego raportu.
2009 Cytologia na podtozu ptynnym

Czutos¢

» Nie stwierdzono istotnego statystycznie wzrostu czutosci LBC w poréwnaniu z CC w zakresie wykrywania zmian CIN 2+
(czuto$¢ LBC:CC dla pozioméw diagnostycznych: HSIL: 1,05, 95% CI 0,95-1,16; LSIL+: 1,03 95% CI 0,96—1,11; pLSIL+:
1,03, 95% CI 0,97-1,09) (Arbyn 2008).

Swoistos¢
» Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w swoistosci miedzy LBC a CC w zakresie wykrywania zmian CIN 2+ dla

poziomoéw diagnostycznych: HSIL+ lub LSIL+ (swoisto$¢ LBC:CC dla pozioméw diagnostycznych: HSIL+ 0,99, 95% CI
0,98-1,01; LSIL+ 0,97 95% CI 0,94-1,01) (Arbyn 2008).
o Nizsza swoistos¢ LBC w wykrywaniu zmian CIN 2+ dla poziomu diagnostycznego pLSIL (ASCUS+ LBC:CC swoistos¢
0,91, 0,84-0,98) (Arbyn 2008).
Trafno$¢ diagnostyczna
o Istotny wzrost wykrywalno$ci zmian dysplastycznych wysokiego stopnia w poréwnaniu z cytologig konwencjonalng

(poziom diagnostyczny pHSIL, 2,8 dodatkowych przypadkéw na 1 000 kobiet poddanych badaniom przesiewowym).
(Roberts 2007).

Odsetek preparatéw nienadajgcych sige do oceny (wysoka heterogenicznosé pomigdzy wigczonymi badaniami)
¢ Dla metody LBC opartej na filtracji — 2,24% (95% CI 1,2%-3,29%) i 3,04% (95% CI 1,92%—-4,16%) dla cytologii
konwencjonalnej z réznica -0,81% (95% Cl -1.87% — 0,24%) w 44 badaniach (Krahn 2008).
¢ Dla metody LBC opartej na centryfugaciji — 0,82% (95% CI1 0,14% - 1,51%) i 3,31% (95% CI 0,97% - 5,67%) dla cytologii
konwencjonalnej z réznicg -2,49% (95% Cl -4,43% — -0,55%) w 15 badaniach (Krahn 2008).
* Dla metody LBC opartej na filtracji — 2,6%; dla cytologii konwencjonalnej — 4,1% w 1 RCT (Krahn 2008).

Analiza w podgrupach sugeruje wystepowanie roznic w zakresie trafnosci diagnostycznej i odsetka preparatéw
nienadajgcych sie do oceny pomiedzy poszczegdlnymi producentami.

Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 1. Metaanaliza Arbyn 2008 — zbiorcza bezwzgledna i wzgledna czutos¢, swoistos¢ oraz diagnostyczny iloraz szans dla zmian

CIN2+
Poziom LBC Cytologia konwencjonalna Doktadnos¢ wzgledna
diagnostyczny | poktadnosé bezwzgledna Doktadnos$é bezwzgledna LBC:CC
Czutos¢ | Swoistos¢ | Diagnostyczny | Czuto$¢ | Swoistos¢ | Diagnostyczny | Czulos¢ | Swoistosé
% % iloraz szans % % iloraz szans % %
(95% Cl) | (95% CI) (95% ClI) (95% CI) | (95% Cl) (95% ClI) (95% CI) | (95% CI)
HSIL+ 57,1 97 (93,8- 42,9 (20,6-89,2) | 55,2 96,7 36,2 (21,2— 1,05 0,99 (0,98-
(46,3~ 98,6) (45,5- (95,6— 61,9) (0,95- 1,01)
67,2) 64,7) 97,5) 1,16) p=0,001
p=0,109
LSIL+ 79,1 78,8 14,1 (7,7-25,7) 75,6 81,2 13,4 (7,1-25,4)) | 1,03 0,97 (0,94—
(70,1- (69,8— (66,5— (71,9- (0,96— 1,01)
86,0) 85,7) 83,0) 88,0) 1,11) p<0,001
p=0,027
ASC-US+ 90,4 64,6 17,3 (8,9-33,5) 88,2 71,3 18.5 (9 8-35.0) 1,03 0,91 (0,84—
(82,5~ (50,1— (80,2— (58,3 (0,97- 0,98)
95,0) 76,8) 93,2) 81,6) 1,09) p<0,001
p=0,002

Tabela 2. Metaanaliza Arbyn 2008 — zbiorcza bezwzgledna i wzgledna czutos¢, swoistos¢ oraz diagnostyczny iloraz szans dla zmian

CIN2+
Parametr Podgrupa Wzgledna Liczba p Wzgledna Liczba p
czutosé¢ (95% badan swoistos¢ badan
Cl) (95% CI)
Populacja Badania przesiewowe 1,03 (0,76- 2 0,821 | 1,00 (0,99- 1 -
1,40) 1,00)
Grupa podwyzszonego ryzyka, 1,05 (0,94— 8 0,063 | 0,99 (0,97— 8 0,001
follow-up 1,17) 1.01)
Rodzaj badania Roéwnoczesne badania 1,07 (0,95- 7 0,053 | 0,99 (0,97— 7 0,052
(concomitant testing) 1,20) 1,00)
Kohortowe/RCT 0,94 (0,71- 2 0,421 | 1,01 (1,00- 1 -
1,26) 1,02)
Split- Split-sample 1,06 (0,92— 4 0,065 | 1,00 (0,98- 3 0,190
sample/direct-to- 1,22) 1,01)
vial direct-to-vial 1,05 (0,87— 5 0,195 | 0,98 (0,96— 5 <0,001
1,27) 1,01)
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Ztoty standard Kolposkopia z badaniem 1,07 (0,60- 1 - - 0 -
histopatologicznym, jesli 1,64)
wskazane
Petna (complete) kolposkopia z 1,10 (0,94— 6 0,027 | 0,99 (0,98— 6 0,001
badaniem histopatologicznym, 1,28) 1,01)
jesli wskazane
Petne (complete) badanie 0,96 (0,84— 2 0,601 | 0,98 (0,89— 2 0,021
histopatologiczne 1,11) 1,08)
System LBC ThinPrep 1,07 (0,92— 6 0,047 | 1,00 (0,99- 5 0,053
1,23) 1,01)
AutoCyte 0,95 (0,81— 1 - 0,94 (0,87— 1 -
1,11) 1,01)
CellSlide 1,27 (0,75- 1 - 1,00 (0,95— 1 -
2,15) 1,05)
DNA-Citoliq 1,14 (0,85- 1 - 0,97 (0,95- 1 -
0,51) 0,99)
Tabela 3. Krahn 2008. Bezposrednie poréwnanie LBC i CC — metaanaliza
Liczba grup Czutos¢ — Oszacowana Swoistos¢ — Oszacowana
badawczych/liczba mediana czutosé mediana swoistos¢é
pacjentek (rozpietosc) (95% CI) (rozpigtosc) (95% CI)
Gtéwna analiza
Cytologia na podtozu | 20/28 736 0,8111 0,8049 (0,7201, 0,7962 (0,1667, 0,8260 (0,6939,
plynnym (0,5259, 1,00 | 0.8711) 1,00) 0,9085)
Cytologia 20/39 377 0,6889 0,7400 (0,6327, 0.8459 (0.3636, 0,8675 (0,7421,
konwencjonalna (0,5686, 0,8386) 1,00) 0,9454)
0,9412)

Réznica (LBC — CC)

0.0643 (~0.0650,
0.1879)

-0,0402 (-0,1986,
0,1057)

Analiza badan wysokiej jakosci

Cytologia na podtozu | 6/6 898 0,795 (0,67, 1) 0.773 0,855 (0,73, 0,861 (0,541,
ptynnym (0.662,0.856) 0,98) 0,97)
Cytologia 6/ 16 097 0,695 (0,64, 0.694 (0.554, 0,88 (0,75, 0,94) | 0,90 (0,68, 0,99)
konwencjonalna 0,86) 0.91)
Roéznica (LBC — CC) 0.077 (-0.172, -0,044 (-0,193,
0.235) 0,4339)
Analiza badan z weryfikacja badaniem histopatologicznym
Cytologia na podtozu 13/17,534 0,81 (0,583, 0,802 (0,68, 0,88) | 0,83 (0,46, 1,00) | 0,8621 (0,73,
ptynnym 1,00) 0,93)
Cytologia 13/28,151 0,6878 (0,57, 0,79 (0,65, 0,92) 0,87 (0,66, 1,00) | 0,8584 (0,6881,
konwencjonalna 0,90) 0,9571)
Roéznica (LBC — CC) 0,0114 (-0,1657, -0,0057 (-0,1884,
0,1644) 0,1729)
Analiza badan z testem ThinPrep jako interwencja
Cytologia na podtozu 17 127,759 0,81 (0,53, 0,809 (0,7521, 0,79 (0,1667, 0,82 (0,631,
ptynnym 0,95) 0,8576) 1,00) 0,9162)
Cytologia 17 1 28,547 0,69 (0,57, 0,757 (0,661, 0,76 (0,31, 1,00) | 0,858 (0,6881,
konwencjonalna 0,94) 0,8541) 0,9553)
Roéznica (LBC — CC) 0,051 (-0,061, -0,036 (-0,153,
0,157) 0,244)
Tabela 4. Czutos¢ i swoistos¢ w 20 badaniach witaczonych do przegladu Krahn 2008
Autor, rok Zastosowany Poziom diagnostyczny LBC CC
system LBC oA Y oA ey
czutos¢ | swoistos¢ | czulosé¢ | swoistosé
Sheets et al., TP LSIL+/hist-pat+ 0,74 0,76 0,67 0,76
1995
Ferenczy et al., TP LSIL+/histopatologicznie zweryfikowany 0,78 0,74 0,70 0,75
1996 LSIL+
Sherman et al., TP LSIL+/niezaleznie oceniony LSIL 0,81 0,97 0,68 0,94
1998
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Bolick and TP LSIL/biopsja+ 0,95 0,58 0,85 0,36
Hellman,
1998
Hutchinson et TP ASCUSH+/LSIL 0,88 0,90 0,69 0,96
al.,
1999
Ferris et al., TP LSIL+/CIN 1+ 0,53 1,00 0,63 1,00
2000
Park et al., TP ASCUSH+/CIN 1+ 0,83 0,83 0,90 0,70
2001
Bergeron et al., | SP LSIL+/CIN 1+ 0,67 0,73 0,69 0,83
2001
Monsonego et TP LSIL+/LSIL+ ustalony w drodze 0,81 0,48 0,69 0,64
al., konsensusu niezaleznych oceniajgcych
2001
Baker, 2002 TP LSIL+/CIN 1+ 0,81 0,73 0,82 0,74
Armstrong et TP LSIL+/ histopatologicznie zweryfikowany 0,88 0,17 0,94 0,31
al., 2002 LSIL+
Coste et al., TP LSIL+/CIN 1+ 0,83 0,85 0,86 0,89
2003
Coste et al., TP LSIL+/CIN 1+ 0,61 0,95 0,57 0,96
2003
Harkness etal., | TP LSIL+/CIN 1+ 0,76 0,46 0,62 0,66
2003
Ferreccio etal., | TP ASCUS+/CIN3+ 0,86 0,88 0,63 0,94
2003
Hussein et al. TP Mild D+/CIN2+ 0,92 0,76 0,80 0,97
2005
Longatto-Filho SP LSIL+/CIN3+ 1,00 0,98 0,64 0,92
etal.,
2005
Taylor et al., TP ASCUS+/CIN1+ 0,73 0,86 0,79 0,87
2006
Cengel et al., SP LSIL+/LSIL 0,93 0,29 0,84 0,91
2003
Confortini etal.,, | TP LSIL+/CIN2+ 0,82 0,75 0,61 0,76
2004

Tabela 5. Krahn 2008. Czutos¢ i swoistos¢ metody ThinPrep dla réznych pozioméw diagnostycznych
Cytologiczny poziom diagnostyczny/histopatologiczny Liczba grupl/liczba Oszacowana czuto$¢ | Oszacowana
poziom diagnostyczny pacjentek (95% ClI) swoistos¢ (95% Cl)
ASCUS+/CIN 1+ 4/4,210 0.84 (0.73, 0.95) 0.78 (0.63, 0.93)
ASCUS+/CIN 2+ 427,307 0.89 (0.78, 1.00) 0.76 (0.49, 1.00)
ASCUS+/CIN 3+ 3/26,595 0.88 (0.74, 1.00) 0.92 (0.90, 0.93)
LSIL+/CIN 1+ 9/10,186 0.71(0.61, 0.82) 0.86 (0.73, 0.98)
LSIL+/ CIN 2+ 2/ 8,519 0.79 (0.67, 0.89) -
LSIL+/ CIN 3+ 1/ 8,082 - -
HSIL+ / CIN 3+ 1/8,082 - -

Tabela 6. Krahn 2008. Poréwnanie odsetka preparatéw niediagnostycznych ThinPrep vs. SurePath

Metoda LBC

Liczba grup/liczba pacjentek

Odsetek badan nie diagnostycznych (95% ClI)

ThinPrep

Odsetek niediagnostycznych badan LBC

441704 813

2,24 (1,199, 3,29)

Odsetek niediagnostycznych badan CC

43/1316 318

3,04 (1,92, 4,16)

Roéznica (LBC — CC)

-0,813 (1,87, 0,24)

SurePath
Odsetek niediagnostycznych badan LBC 15/ 597 565 0,824 (0,14,1,509)
Odsetek niediagnostycznych badan CC 15/692 406 3,31 (0,97, 5,67)

Roéznica (LBC - CC)

-2,49 (4,43, -0,55)
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Odczyt wspomagany komputerowo:
FocalPoint

Nie odnaleziono satysfakcjonujgcych dowodéw na trafnos¢ diagnostyczng systemu FocalPoint w odczycie LBC

w poréwnaniu z manualnym odczytem cytologii konwencjonalnej. Nie odnaleziono dowodéw na przewage, brak przewagi
lub réwnowaznos¢ w zakresie trafnosci diagnostycznej systemu AutoPap w poréwnaniu do manualnego odczytu cytologii
konwencjonalnej lub LBC.

ThinPrep Imager
Trafnos$¢ diagnostyczna

o Istotny wzrost wykrywalnosci zmian CIN 2+ w poréwnaniu z manualnym odczytem cytologii konwencjonalnej (poziom
diagnostyczny pHSIL; dodatkowe 0,82 przypadku na 1000 kobiet poddanych badaniu przesiewowemu) (Davey 2007a).

» Nieistotny wzrost wykrywalnosci zmian dysplastycznych wysokiego stopnia (poziom diagnostyczny pHSIL, 1,49
dodatkowych przypadkéw na 1000 kobiet poddanych badaniu przesiewowemu) (Roberts 2007).

o [stotnie mniejsza liczba wyn kow fatszywie dodatnich w wykrywaniu zmian wysokiego stopnia dla poziomow
diagnostycznych pHSIL lub HSIL w dwéch z trzech wigczonych badan, w jednym z wigczonych badan zachodzi
mozliwos¢ btedu weryfikacji (verification bias).

Odsetek preparatéw nienadajgcych sie do oceny

o |stotny spadek liczby preparatéw nienadajgcych sie do oceny w poréwnaniu z cytologig konwencjonalng (1,8% vs 3,1%;

P<0,001) (Davey 2007b).
Wskazniki procesu
o Krotszy czas odczytu (Srednia réznica 7,18 preparatu na godzine (95% CI 6,17 — 8,2) P<0,001) (Davey 2007b).

Podsumowanie:
Wigczone do analizy przeglady systematyczne dowodzg, ze:

— miedzy technologiami LBC oraz CC nie wykazano réznic w zakresie wzglednej czutosci lub bezwzglednej
czutosci i swoistosci. Wskaznik wynikéw fatszywie pozytywnych roznit sie miedzy sobg w zaleznosci
od badania. W przypadku badan obserwacyjnych autorzy wskazujg, ze nie wystgpita znaczgca réznica
miedzy LBC a CC. W przypadku badan RCT, wskaznik wynikéw fatszywie pozytywnych byt wyzszy
w jednym badaniu (NTCC, 1,97 dla CIN2+, 1,93 dla CIN3+) oraz nieznacznie nizszy w drugim
(NETHCON, 0,90 dla CIN2+, 0,89 dla CIN3+); oba wyniki byty na granicy istotnosci statystycznej. Badania
NETHCON 2009 oraz NTCC 2007 wskazujg natomiast, Ze dzieki technologii LBC ilos¢
niesatysfakcjonujgcych probek jest nizsza niz w przypadku CC (Vesco 2016);

— cytologia na podtozu ptynnym jest technologig o wysokiej wartosci diagnostycznej w wykrywaniu zmian
przedrakowych i rakowych szyjki macicy. Ze wzgledu na wysokie koszty, istniejg ograniczenia w stosowaniu
LBC w regionach o niskich dochodach. Konwencjonalna cytologia to technologia odznaczajgca sie wysokg
swoistoscig, co pozwala na prawidtowe wykluczenie zmian rakowych i przedrakowych szyjki macicy. Wadg
CC jest natomiast niska czutos¢ (Chen 2012);

— technologia ThinPrep charakteryzuje sie wyzszym odsetkiem nieprawidtowych rozmazéw (1,3%)
w poréwnaniu do technologii SurePath (0,3%) (Fontaine 2012);

— stwierdzono nieistotny statystycznie wzrost czutosci LBC w poréwnaniu do CC w zakresie wykrywania
zmian CIN 2+ dla progu diagnostycznego HSIL. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
w swoistosci miedzy LBC a CC w zakresie wykrywania zmian CIN 2+ dla pozioméw diagnostycznych:
HSIL+ Ilub LSIL+. Stwierdzono nizszg swoistos¢ LBC w wykrywaniu zmian CIN 2+ dla poziomu
diagnostycznego pLSIL. Ponadto stwierdzono istotny wzrost wykrywalnosci zmian dysplastycznych
wysokiego stopnia w poréwnaniu z cytologig konwencjonalng. Odsetek preparatow nienadajgcych
sie do oceny jest nizszy dla LBC w poréwnaniu z CC, przy czym wieksza réznica wystepuje w wypadku
metod LBC opartych na centryfugacji niz na filtracji. Analiza w podgrupach sugeruje wystepowanie réznic
w zakresie trafnosci diagnostycznej i odsetka preparatdw nienadajgcych sie do oceny pomiedzy
technologiami oferowanymi przez poszczegdlnych producentow.

5.3.2. Ograniczenia:
1. W wiekszos$ci wigczonych badan weryfikacja ztotym standardem obejmowata jedynie pozytywne wyniki.
2. Z powodu duzej ilosci odnalezionych na etapie wyszukiwania systematycznego badan przyjeto 10-letni

prég odciecia.
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3. Czes$¢ odnalezionych publikacji nie rozgranicza konkretnych technologii w ramach LBC. Wyniki
przedstawione sg ogdlnie dla cytologii na podtozu ptynnym.

4. W odnalezionych badaniach nie przedstawiono parametrow epidemiologicznych.

5. Odnalezione w wyniku wyszukiwania systematycznego badania nie odnoszg sie do wszystkich
dostepnych na rynku polskim technologii LBC.

6. Zdaniem analitykébw zgromadzony materiat sugeruje istnienie znaczacych rdznic pomiedzy
poszczegolnymi produktami wykorzystujgcymi technologie LBC w zakresie parametréw diagnostycznych.
Z uwagi na fakt, iz okreslenie produktu o najwiekszej efektywnosci nie bylo przedmiotem niniejszego
Zlecenia, analitycy Agencji sugerujg przeprowadzenie odrebnej analizy w tym zakresie.

7. W wiekszosci wigczonych do analizy badan nie zawarto danych pierwotnych, w zwigzku z tym niemozliwa
byta weryfikacja parametréw diagnostycznych podanych przez autorow.

8. Zlecenie nie uwzglednia metod alternatywnych innych niz cytologia konwencjonalna. Opinie ekspertow
i odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na wysokg wartos¢ diagnostyczng testéw molekularnych
w kierunku wirusa HPV. Analitycy Agencji sugerujg poszerzenie spektrum ocenianych technologii,
co prawdopodobnie wymagaé bedzie wprowadzenia istotnych zmian w programie przesiewowym.

5.3.3. Opis zastosowania produktu BD SurePath jako testu stuzacego
do wykrywania stanéw przedrakowych, komoérek atypowych oraz wszystkich
pozostatych kategorii cytologicznych zgodnie z klasyfikacja Bethesda
w ramach programoéw przesiewowych i wykrycia raka szyjki macicy

Raport Instytutu Arcana, opisujgcy zastosowania produktu BD SurePath jako testu stuzgcego do wykrywania
stanéw przedrakowych, komoérek atypowych oraz wszystkich pozostatych kategorii cytologicznych zgodnie
z klasyfikacjg Bethesda w ramach skriningu i wykrycia raka szyjki macicy, poréwnuje technologie SurePath
z cytologig konwencjonalng oraz technologig ThinPrep. Wykonanie przeglgdu zlecone zostato przez firme Becton
Dickinson, producenta i dystrybutora technologii SurePath. Autorzy opracowania HTA poréwnujac cytologie
konwencjonalng z technologig SurePath, powotujg sie na 13 badan, pochodzacych z lat 1997 — 2010, ktére
odnaleziono w wyniku wyszukiwania systematycznego oraz 2 badania, w ktérych poréwnuje sie technologie
SurePath i ThinPrep z lat 2011 i 2013. We wszystkich badaniach populacje stanowity kobiety kwalifikujgce sie do
badania cytologicznego w ramach badania przesiewowego w zakresie RSM oraz kobiety nalezgce do grupy
podwyzszonego ryzyka. Oceny jakosci rozmazu dokonano na podstawie wynikdw 32 badan naukowych
(poréwnanie SurePath i konwencjonalnej cytologii) oraz 6 badan naukowych (poréwnanie SurePath i ThinPrep),
réznigcych sie metodologig. Z przegladu wykluczono badania, w ktérych jako interwencje przyjeto technologie
inng niz oceniana (SurePath), badania nieposiadajgce testu referencyjnego, badania, w ktérych oceniano wartos¢
diagnostyczng testu SurePath w ramach wstepnego skriningu preparatéw oraz badania, ktére uwzgledniajg inne
punkty koncowe niezwigzane z diagnostyka. Jako punkty koncowe przyjeto czuto$¢, swoistosé, wartosc
predykcyjng wyniku dodatniego, wartos¢ predykcyjng wyniku ujemnego, jako$¢ rozmazu, zapadalnosé
i umieralno$¢ na raka szyjki macicy, jakos¢ zycia pacjenta. Do przegladu wigczono petnotekstowe publikacje
w jezyku polskim i angielskim. Autorzy publikacji nie zastosowali odciecia czasowego.

Z raportu Arcana wynika, ze:

- test SurePath charakteryzuje sie wyzszg czuto$cig w poréwnaniu do cytologii konwencjonalnej — w zaleznosci
od przyjetego poziomu diagnostycznego czuto$¢ testu SurePath wynosi od 33% do 100%, natomiast czuto$¢
cytologii konwencjonalnej —26—93%.

- W przypadku testu SurePath istnieje duza rozbiezno$¢ pomiedzy wartoscig swoistosci w poszczegolnych
badaniach. Ma to zwigzek z duzg niejednorodnos$cia w zakresie przyjetych w publikacjach poziomow
diagnostycznych i w grupie kobiet niskiego ryzyka zachorowania na RSM wynosi od 83,7 do 100%. W przypadku
cytologii konwencjonalnej, warto$¢ swoistosci wynosi od 91,9% do 98%.

- u pacjentek z niskim prawdopodobienstwem wystgpienia RSM, PPV dla progu diagnostycznego réwnego
ASCUS+/CIN1+ dla SurePath i cytologii konwencjonalnej wynosi odpowiednio 28% i 27%. W przypadku cytologii
konwencjonalnej wartosci PPV rosng w miare przesuniecia progu diagnostycznego w kierunku bardziej
zaawansowanych zmian. W populacji kobiet, u ktérych ryzyko wystgpienia RSM jest wyzsze, warto$¢ ta wynosi
74% do 92%, w zaleznosci od poziomu diagnostycznego (dla SurePath), natomiast w przypadku cytologii
konwencjonalnej warto$¢ ta wynosi od 75% do 94%
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- wartos¢ NPV w populacji kobiet o niskim ryzyku zachorowania na RSM jest zblizona w obu grupach i wynosi od
90% do 100%, w zaleznosci od przyjetego poziomu diagnostycznego. W populacji kobiet nalezgcych do grupy
wyzszego ryzyka NPV dla testu SurePath w zaleznosci od progu diagnostycznego wynosi od 33% do 87%.
W przypadku cytologii konwencjonalnej NPV wynosi od 36% do 88%.

- odsetek preparatéw nienadajacych sie do oceny jest nizszy w grupie kobiet kwalifikujgcych sie do badania
cytologicznego przy zastosowaniu testu SurePath w poréwnaniu z grupg kobiet, ktérym wykonano cytologie
klasyczna. Stwierdza sie réwniez widoczny i spéjny trend w zakresie nizszego odsetka preparatow warunkowo
nadajgcych sie do oceny ws$rdéd pacjentek, u ktérych zastosowano test SurePath zamiast cytologii
konwencjonalnej.

- Uzycie szczoteczki Cervix (Rovers) w przypadku zastosowania testu SurePath wigze sie z nizszg szansg
na uzyskanie rozmazoéw warunkowo nadajgcych sie do oceny niz w przypadku konwencjonalnej cytologii

- Przeprowadzone na grupie kobiet o niskim ryzyku wystepowania RSM badania dowodzg, ze technologia
SurePath charakteryzuje sie wyzszg czutoscig (91,4%) w porownaniu do technologii ThinPrep (82,9%).
W populacji pacjentek nalezgcych do grupy wysokiego ryzyka zachorowania na RSM czuto$¢ testu przy progu
diagnostycznym réwnym ASCUS+ jest poréwnywalna i wynosi 83,7% dla SurePath i 81,9% dla ThinPrep. Czuto$¢
obu testéw wzrosta wraz z przesunieciem progu diagnostycznego w kierunku zmian bardziej zaawansowanych;
dla progu diagnostycznego réwnego LSIL+ oraz HSIL+ dla testu SurePath wynosi odpowiednio 70,0% oraz
54,7%, natomiast w przypadku ThinPrep — 61,4% oraz 20,5%.

- testy SurePath i ThinPrep charakteryzujg sie wysoka swoistoscig: dla SurePath wynosi ona 86,6%, podczas gdy
dla testu ThinPrep — 87,0%. W populacji kobiet wysokiego ryzyka zachorowania na RSM swoisto$¢ testu
SurePath w wykrywaniu zmian ASCUS+/CIN2+ wynosi 66,9%, podczas gdy dla testu ThinPrep — 61,6%.

- w populacji pacjentek z niskim prawdopodobienstwem wystepowania RSM, PPV dla testu SurePath wynosi
20,4% (95% CI: 14,8 — 27,4); dla ThinPrep wartos¢ ta wynosi 21,1% (95% ClI: 15,5 — 28,1). W populacji kobiet
o wyzszej wartosci predykcyjnej wyniku dodatniego przy progu odcigecia ASCUS+/CIN2+ wynosi 47,1%
(SurePath) i 43,3% (ThinPrep). Wraz z przesunieciem punku odciecia w strone zmian bardziej zaawansowanych
rosnie tez PPV dla obydwu testow.

- w populacji kobiet o niskim ryzyku zachorowania na RSM warto$¢ predykcyjna wyniku ujemnego przy progu
ASCUS+/CIN2+ dla testu SurePath wynosi 99,6% (95% CI: 98,9% — 99,9%) i jest zblizona do wartosci obliczonej
dla testu ThinPrep, ktéra wynosi 99,2% (95% CI: 98,3 — 99,6). W populacji kobiet, wsréd ktérych ryzyko
wystepowania zmian atypowych i raka szyjki macicy jest wyzsze, NPV dla SurePath wynosi 92,1%, podczas gdy
dla ThinPrep 90,5%.

- zastosowanie testu SurePath wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem liczby preparatéw nienadajgcych
sie do oceny w poréwnaniu z testem ThinPrep.

5.3.4. Dodatkowa analiza badan pierwotnych przediozonych przez producentéow
i dystrybutoréw sprzetu medycznego

W ponizszych tabelach zestawiono badania pierwotne przedtozone przez firmy inMedicon oraz Becton Dickinson.
Z przegladu wykluczono 6 badan pierwotnych, ktére nie spetniaty kryteriow wigczenia opisanych w schemacie
PICOS, nie uwzgledniajgc typu badania oraz ograniczenia czasowego.
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Tabela 23. Badania pierwotne otrzymane od firmy InMedicon, system Liqui-Prep (LPT).

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Whioski

Roghaei 2010

Cel: poréwnanie
metody Liquiprep
(LP) z cytologig
konwencjonalng
(CC)

Zrodio
finansowania:
b.d.

klasa dowoddw*:
1B

- badania bez
randomizagciji, cross-
sectional

- badanie
jednoosrodkowe,
jednonarodowe (Al.-
Zahra Hospital of
Isfahan University, Iran)
- czas trwania: sierpien
2008 — grudzien 2008

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowe:

Bezobjawowa (bez
objawodw, tj. swigdu,
pieczenia, suchosci,
uptawoéw, krwawienia)
populacja kobiet w
wieku 20-67 lat, ktore
przechodzg okresowe
badania, w tym 97
kobiet przed
menopauzg i 60 po
menopauzie.

Kryteria wykluczenia:
Pacjenci z historia:

- histerektomii

- chemioterapii

- radioterapii

- terapii hormonalnej

- makroskopowych
zmian patologicznych

Liczba prébek:
Grupa A (CC): 153
Grupa B (LBC): 153

- przydatnos¢é
diagnostyczna, okreslana
jako liczba: preparatéw
nadajgcych sie do oceny,
nadajgcych sie do oceny
warunkowo,
nienadajgcych sie do
oceny

- liczba komorek szyjki
macicy i strefy
przejsciowej widocznych
na szkietku, ktore
obejmujg komorki
dysplastyczne

- liczba
zdegenerowanych
komorek, jaka widoczna
jest na obszarze przy
najwigkszym mozliwym
powigkszeniu
mikroskopu (HPF)

- dla kobiet po
menopauzie — liczba
eozynofilowych komoérek
pyknotycznych i komoérek
wrzecionowatych,
ziarnistosci
zasadochtonnych,
filamentéw
zasadochtonnych

- $rednia wieku pacjentek
wynosita 42,28 roku (zakres:
20-67 lat)

- tacznie 153 pacjentki, w tym:
93 pacjentki przed menopauza
i 60 pacjentek po menopauzie
- liczba preparatow
nadajgcych sie do oceny:

~ U kobiet przed menopauza:
31,9% (30) dla CC vs 62,4%
(58) dla LBC; p = 0,0001

~ U kobiet po menopauzie:
18,3% (11) dla CC vs 65%
(39) dla LBC; p = 0,0001

- liczba preparatow
nienadajgcych sie do oceny:
~ U kobiet przed menopauza:
~24,7% (23) dla CC vs 7,5%
(7) dla LBC; p = 0,0001

~ U kobiet po menopauzie:
25,0% (15) dla CC vs 5,0% (3)
dla LBC; p = 0,0001

Inne zmiany morfologiczne

w grupie postmenopauzalnej
wykazujg istotng réznice
pomiedzy CC a LBC.

W grupie pomenopauzalnej
obecnos¢ filamentow
zasadochtonnych okreslona
jakosciowo jako pozytywng lub
negatywng. W badaniu CC
stwierdzono 13 przypadkow
negatywnych (21,7%) oraz 47
przypadkéw pozytywnych
(78,3%). Wszystkie 13
przypadkéw negatywnych
potwierdzono jako negatywne
w badaniu LBC.

W badaniu LBC réwniez
stwierdzono: 13 przypadkéw
pozytywnych (21,7%) oraz 47
przypadkéw pozytywnych
(78,3%) (p=0,0001).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Whioski

Canda 2009

Cel: poréwnanie
metody LiquiPrep
(LP) z cytologig
konwencjonalng
(CC)

Zrodio
finansowania:
b.d.

klasa dowodow*:
1B

- badanie dwuramienne,
jednoosrodkowe,
jednonarodowe (Kent
Hospital, Turcja)

- czas trwania badania:
styczen 2005 — styczen
2009

- interwencja: LiquiPrep;
- komparator: cytologia
konwencjonalna

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowe:

Kobiety w wieku 19-64
lat, ktore zgtosity sie na
rutynowe badania do
jednostki badawczej

i sg w grupie niskiego
ryzyka narazenia na
raka szyjki macicy.
Kryteria wykluczenia:

- zmiany zto$liwe lub
dysplazja szyjki macicy
- cigza

- histerektomia

- leczenie zmian CIN

- wktadka domaciczna

Liczba pacjentek/
preparatow:

Grupa A (CC): 2000
Grupa B (LP): 4000

- kazdy wynik testu
dotyczgcy anomalii
komorek
ptaskokomorkowych

- W poréwnaniu z cytologig
konwencjonalna, Liquiprep
charakteryzuje sie znacznie
mniejszg liczbg
niesatysfakcjonujgcych probek
(0,1 dlaLPi0,8% dla CC;
poziom ufnosci p<0,01)

-LBC w poréwnaniu do CC
wykrywa znacznie wigcej
zmian typu ASC (odpowiednio
3,12% i 0,5%); dane istotne
statystycznie (p<0,01)

- LBC w poréwnaniu do CC
wykrywa wigcej zmian typu
LSIL (odpowiednio 2,25%

i 1,4%); dane istotne
statystycznie (p<0,05)

- poziom wykrywalnosci zmian
HSIL byt poréownywalny
(0,25% dla LP i 0,2% dla CC)

- stosunek zmian ASC do LSIL
dla LP wynosi 1,38%, dla CC —
0,35%

- Metoda LiquiPrep pozwala
na zwigkszenie wykrywalnosci
zmian typu ASC w poréwnaniu
do konwencjonalnej cytologii,
charakteryzuje sie mniejszg
liczba niesatysfakcjonujgcych
badz satysfakcjonujgcych, ale
Z pewnymi ograniczeniami
probek.

Deshou 2009

Cel: ocena
skutecznosci
metody badan
cytologicznych
przy
wykorzystaniu
technologii LPT

Zrédio
finansowania:
b.d.

klasa dowoddw*:
lHE

- retrospektywne,
randomizowane badania
przeprowadzone w
jednym osrodku (Jiangxi
Province Women and
Children Health Care
Hospital)

- 2 ramiona

- standard referencyjny:
przy dodatnim wyniku
cytologii — dalsze
badania (kolposkopia,
biopsja z badaniem
histopatologicznym)

- typu hipotezy,

- okresu obserwac;ji:
styczen 2004 do maja
2007

- interwencja: LBC
(technologia LPT)

- komparator: CC

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

Brak opisanych
kryteriow
Kryteria wykluczenia:

- wskazniki
wykrywalnosci zmian
Pozostate:

Brak opisanych
kryteriow

Liczba pacjentéw
Grupa A: n =31 500
Grupa B: n =31 500

brak

- istnieje znaczaca réznica
pomiedzy wykrywalnoscig
zmian pomiedzy CC a LBC:
LSIL: 95,4 % dla dla LBC

i 78,9% dla CC; p = 0,001
HSIL: 90,2% dla LBC i 76,1%
dla CC

- roznice w wykrywalnosci
AGCiGCC

ACG: 61,5% dla LBC i 60%
dla CC

GCC: 83,3% dla LBC i 80%
dlaCC
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe Whioski
Khaniki 2009 - poréwnanie metody Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe: - zmiany typu ASCUS
Liquiprep (LP) Populacja kobiet - czuto$é diagnozowane byly czesciej
Cel: poréwnanie z cytologia w wieku 19-78 lat - swoisto$¢ w przypadku CC niz LBC0
metody LiquiPrep | Konwencjonaing (CC) Kryteria wykluczenia: - dodatnia wartos¢ (odpowiednio 1,43 i 0,79%)
(LP) z cytologia 'kZ;fOty Etarjdard: Brak predykcyjna - 52%tzrr;:ané\%CU_S LBG
konwencjonaln olposkopia z . Al - ui &6 WyKrytych w badaniu oraz
(CC) ) 4 nastepczym badaniem Liczba probek: p?ézr;kr::?/j\r,]\l: rtos¢ 60% zmian ASCUS wykrytych
histopastologicznym Grupa A: 1265 ! .. w badaniu CC, po badaniu
e6dio - badania przekrojowa, Grupa B: 1265 - catkowita doktadnos¢ h_istopzlatQI(?gicznym oka_za’fo
finansowania: metoda split-sample sig by¢ srodbtonkowymi
linansowania: - badanie zmianami dysplastycznymi
b.d. jednoosrodkowe (NGO, - Liquiprep to technologia,
Teheran) ktora charakteryzuje sie
klasa dowodéw*: - badanie obejmujace wigkszg |I_osc:|_al ]
1B 1265 probek z okresu satysfakcjonujacych prébek
20 miesiecy (95,1%) w poréwnaniu do
cytologii konwencjonalnej
(91,9%); réznica nieistotna
statystycznie
- wg badan technologia LBC
(Liquiprep) charakteryzuje sie
wyzszg czutoscig (83%) i
swoistoscig (98%) w
poréwnaniu do klasycznej
cytologii (odpowiednio 66%
i 86%)
- warto$¢ PPV dla LBC i CC
wynoszg odpowiednio 83%
i 33%
- warto$¢ NPV dla LBC i CC
wynoszg odpowiednio 96%
i 96%
Behtash 2008 - badania prospektywne, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy: - wyniki badan sugeruja, ze
typu ,split-sample”, Populacja znajdujgca - czulosé technologia LBC (Liquiprep)
Cel: poréwnanie z randomizacjg sie w grupie niskiego - swoisto$¢ charakteryzuje sig wyzszg
metody Liquiprep | - Zioty standard: ryzyka, wiek pacjentek: | _ dodatnia wartosé czutoscig (83%) i swoistoscig
z cytologig kolposkopia z 19-79 lat predykcyjna (k?g%) w p_oro;/v?an_!u do
konwencjonaln nastgpczym badaniem | Kryteria wykluczenia: - Ui & asycznej cylooghi
! 4 histopastologicznym ujemna wartosc (odpowiednio 66% i 86%)
badani brak predykcyjna Liquiprep to technologia
5 - badania . . : i - )
ﬁl!ﬁfgowania' jednoosrodkowe (Vali Liczba .robek catkownz.l doktadno$c¢ kt_ora cha_ra!<t<_aryzu1e sie
e Asr University Hospital Grupa A: 506 Pozostate: wigkszg iloscig ]
b.d. gynecology clinic) Grupa B: 506 brak satysfakqonUchych probek
- za$lepienia (both (94‘7%.). W porownaniu do_
klasa dowodow®: specimens were sent cytoI?)gu konwencjonalnej
B blindly) (92,1%)
- czas trwania badania: ;jiza?:%%vAv:l?eUt?y’fy czesciej
Iu.ty 2005-n.1arz§c ?006 przy uzyciu CC niz LBC (1,56
- interwencja: Liquiprep; i 0,79%)
E?{(‘)‘?f”igp”a'”a - 50% zmian ASCUS
9 wykrytych w badaniu LBC oraz
12,5% zmian ASCUS
wykrytych w badaniu CC, po
badaniu histopatologicznym
okazato sig by¢ zmianami
dysplatycznymi
Uwagi: *klasa dowodéw wg wytycznych Oceny Technologii Medycznych AOTMIT
Tabela 24. Badania pierwotne otrzymane od firmy BD, system SurePath
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe Wyniki
Jeong 2017 - prospektywne badanie Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy: tacznie otrzymano 38 956
wieloosrodkowe probek z o$miu szpitali
Cel: Poréwnanie Preparaty przekazane gs;r:tz oer?:gwk%r?:(;%)iljnych
odsetka przez szpitale lub '

odsetek
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cytologig
konwencjonalng
a LBC.

Zrédio finansowania:
b.d.

klasa dowodéw*: inne

- interwencja: preparaty
przygotowane metodg LBC

- komparator: preparaty
przygotowane za pomocg
cytologii konwencjonalnej

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba preparatéw:

LBC: n=23 084
(szpitale n=19 591,
laboratoria komercyjne,
n=3 493)

Cytologia
konwencjonalna:
n=15 872 (szpitale,
n=13 299; laboratoria
komercyjne n=2573)

tacznie: 38 956

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe Wyniki
niesatysfakcjonujgcych | - przedziat czasowy: lipiec laboratoria, minimalna odsetek niesatysfakcjonujgcych
rozmazow miedzy 2014 do stycznia 2015 ilos¢: 500 niesatysfakcjonujacych | rozmazéw dla technologii

rozmazow

LBC byt znaczaco nizszy
niz w przypadku CC
(1,26% LBC, 3,31% CC,
p=0,018). W zakresie
probek LBC, prébki ze
szpitali wykazywaty
mniejszy odsetek niz w
laboratoriach (0,65%
szpitale, 2,89%
laboratoria).

Rozemeijer 2017

Cel: poréwnanie
czestosci
wystepowania raka
szyjki macicy,
zdiagnozowanego w
ciggu 72 miesiecy po
badaniu cytologicznym
metoda
konwencjonalng oraz
ptynng (SurePath

i ThinPrep)

Zrédio finansowania:
b.d.

klasa dowodoéw™*: IlID

- badania kohortowe
retrospektywne

- wieloosrodkowe
(Holandia)

- okres badania: od
stycznia 2000 do marca
2013

- interwencja: LBC
(SurePath lub ThinPrep) i
konwencjonalna cytologia

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowe:

- kobiety z normalnym
rozmazem
cytologicznym

- skumulowana po 72
miesigcach od badania
cytologicznego
czestosc
wystepowania raka
szyjki macicy

taczna czegstose
zachorowan w przeciggu
72 miesiecy wynosita 58,5
(95% ClI, 54,6 do 62,7) na
100 000 dla
konwencjonalnych probek
cytologicznych, w
poréwnaniu z 66,8 (56,7
do 78,7) dla ThinPrep i
44,6 (37,8 do 52,6) dla
SurePath. W poréwnaniu
z konwencjonalng
cytologig ryzyko byto o
19% nizsze 0 19%
(wspotczynn k ryzyka
0,81, 95% CI 0,66 do
0,99) dla SurePath. W
przypadku ThinPrep
zagrozenie byto srednio o
15% wieksze
(wspotczynn k ryzyka
1,15, 95 Cl, 0,95 do 1,38)

Rebolj 2015

Cel: Poréwnanie
cytologii LBC, odczytu
wspomaganego
komputerowo oraz
cytologii
konwencjonalnej

Zrédio finansowania:
b.d.

klasa dowodow™*: IlID

- badanie retrospektywne
wieloosrodkowe

- przedziat czasowy: 1
stycznie 1998 do 31
grudnia 2007

- interwencja: cytologia
wykonana za pomocg
preparatéw LBC (ThinPrep,
SurePath), cytologia
konwencjonalna oraz
odczyty wspomagane

- komparator: brak

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

Probki w okreslonym
przedziale czasowym,
wsrod populaciji w
wieku 23-59 lat

Kryteria wykluczenia:
dane z osrodkow
Hillerod oraz Rocksilde
z roku 2007, z powodu
reorganizacji osrodkow

Liczba preparatow:

Rockilde (CC)
n=283 310,

Hvidovre/Copenhagen
(CC, SurePath)
n=283 310,

Wskazniki
diagnostyczne testow
w zakresie zdolnosci
wykrywania zmian CIN

W grupie wiekowej 23—-29
lat, SurePath/FocalPoint
(urzadzenie do odczytu
automatycznego
preparatéw SurePath)
wykazujg statystycznie
istotny wzrost
wykrywalnosci zmian
CIN3+ 0 85% w
poréwnaniu z manualnym
odczytem cytologii. W
przypadku ThinPrep,
wykrywalno$¢ wzrosta
11%. W przedziale
wiekowym 30-44 lata,
wzrost wykrywalnosci
zmian przy wykorzystaniu
technologii
SurePath/FocalPoint
wynidst 58%, dla ThinPrep
wzrost 0 16%. W wieku
45-59 lat wsréd obu
technologii nie
wystepowaly znaczgce

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Wyniki

Hvidovre/Frederiksberg
(CC, SurePath)
n=38 831,

Hillerod (CC,
SurePath) n=71 915,

Odense (CC,
ThinPrep) n=129 057

zmiany w wykrywaniu
zmian CIN3+.

Rozemeijer 2015

Cel: Poréwnanie
SurePath, ThinPrep
oraz konwencjonalnej
cytologii jako
pierwotnego testu
przesiewowego.

Zrédia finansowania:
b.d.

klasa dowodoéw™*: 111D

- badanie retrospektywne

- przedziat czasowy: 2000-
2013

- interwencja:

Cytologia LBC wykonana
metodg SurePath, ThinPrep

- komparator: cytologia
konwencjonalna

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

Dane umieszczone w
rejestrze histo- i
cytopatologicznym
LPALGA”

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba preparatéw:

CC, n=3 118 685,

SurePath,
n=1313 731,

ThinPrep, n=1 584 587

Odsetek preparatéw
zawierajgcych
graniczna/tagodng
dyskarioze komoérkowg
(ang. borderline/mildly
dyskaryotic, BMD),
rozmazow >BMD,
rozmazow
sklasyfikowanych jako
CIN oraz odsetek
wykrycia raka szyjki
macicy.

Uzycie technologii
SurePath skutkowato
zwiekszeniem odsetka
pierwotnych preparatow
klasyfikowanych jako
>BMD (OR=1,12 [95% ClI
1,09-1,16]). Odsetek
wykrycia zmian CIN | oraz
CIN2+ wzrést 0 14% (OR
=1,14 [95% CI 1,08-1,20])
oraz 8% (OR=1,08 [95%
Cl 1,05-1,12]). Wskaznik
wykrycia zmian
nowotworowych nie ulegt
zmianie. Uzycie
technologii ThinPrep nie
wptyneto na zmiany w
zakresie klasyfikacji
rozmazu, natomiast
wykrycie zmian
nowotworowych byto
nizsze (OR=0,87 [95%ClI,
0,75-1,01])

Rask 2013

Cel: Wptyw nowych
technologii w
badaniach
przesiewowych raka
szyjki macicy.

Zrédia finansowania:
Danish Cancer
Society, Danish
Strategic Research
Council

klasa dowodow™*: IlID

- retrospektywne badanie
wieloosrodkowe

- przedziat czasowy: 1998 -
2007

- interwencja: preparaty
przygotowane metodg LBC
(SurePath, ThinPrep)

- komparator: preparaty
przygotowane za pomocg
cytologii konwencjonalnej

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

Populacja kobiet

w wieku 23-59 lat,
poddana rutynowemu
badaniu
przesiewowemu

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba preparatow:

N= 489 960

Hillerod (SurePath)
n=199 268

Odense (ThinPrep)
n=132 864

Roskilde (cytologia
konwencjonalna)
n=157 828

Réznice w wartosciach
diagnostycznych nowo
wprowadzonych
technologii (LBC)

Skutkiem wprowadzenia
technologii SurePath byto
zwigkszenie
wykrywalnosci
nieprawidtowych wyn kéw
wsrod kobiet w wieku 23-
29 lat z 4,6% do 6,1%
(wzgledny odsetek: 1,31
[95% CI, 1,08-1,61]), oraz
spadek u kobiet w wieku
45-49 lat z 2,9% do 2,0%
(wzgledny odsetek: 0,71
[95% CI, 0,60-0,83]).

Dla technologii ThinPrep
wskaznik wykrywalnosci
nieprawidtowych wyn kéw
w obu grupach wiekowych
spadt, 23-29 lat z 7,7% do
6,8% (wzgledny odsetek:
0,89 [95% Cl, 0,78-1,02])
oraz w grupie wiekowej
45-59 z poziomu 3,4% do
1,0% (wzglgdny odsetek:
0,30 [95% Cl, 0,24-0,37]).

Kitchener 2011

Cel: Poréwnanie
odczytu manualnego z
odczytem
wspomaganym
komputerowo.

- randomizowane badanie
kliniczne,

- przedziat czasowy: 1
marca 2006, 28 luty 2009

- interwencja: odczyt
automatyczny (ThinPrep
Imaging System,

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

Grupa wiekowa 25-64
lat, populacja ogolna

Kryteria wykluczenia:
brak

czuto$¢ odczytu
wspomaganego
komputerowo
wzgledem odczytu
manualnego dla
CIN2+

Odczyt automatyczny jest
8% mniej czuty od odczytu
manualnego (wzgledna
czutos¢ 0,92%, 95% Cl,
0,89-0,95), co byto
rébwnoznaczne z redukcjg
absolutng czutosc¢ 6,3%,
zakladajac, ze wartos¢
czutosci odczytu
manualnego wynosi 79%.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Wyniki

Zrédio finansowania:
National Institute for
Health research Health
Technology
Assessment

FocalPoint GS Imaging
System) z dodatkowym
odczytem manualnym

- komparator: odczyt

Liczba preparatéw:

N=73 266

Swoistos¢ odczytu
automatycznego w
poréwnaniu do odczytu
manualnego wzrasta o
0,6% (1,006, 95% Cl,

Cel: Poréwnanie
zdolnosci technologii
ThinPrep i SurePath
w zakresie
analizowanie probek
z nadmierng ilo$cig
Sluzu

Zrédio finansowania:
b.d.

klasa dowoddéw*: inne

- przedziat czasowy: brak
danych

- interwencja: poréwnanie
technologii LBC: ThinPrep
i SurePath

- komparator: brak

- po 100 mikrolitrow
zawiesiny komorkowe;j

z zebranych podt6z zostato
umieszczonych na ptytkach
ThinPrep oraz SurePath.
Na kazdej z 5 ptytek danej
technologii umieszczono
nastepnie 250, 500, 1000
oraz 2000 mikrolitréw $luzu
szyjkowego (jedna prébka
bez dodatku $luzu)

Probki zebrane
poprzez potgczenie
resztek komoérkowych
z 15 podtéz SurePath
pozostatych po
rutynowym badaniu
przesiewowym

Kryteria wykluczenia:
brak

Liczba preparatow:

Wykonano 10 serii
testow; w kazdej
wykorzystano 5
preparatow ThinPrep
oraz 5 preparatow
SurePath.

tacznie: 100 probek

manualny S_dzc:ystgrggnualny: 1,005-1,007)
klasa dowodow*: IIA - '
Odczyt automatyczny:
n=48 578
Kenyan 2010 - badanie typu split-sample, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy: W prébkach
liczba komérek przygotowanych

dysplastycznych w
przygotowanym
preparacie

technologig SurePath nie
wystepowat spadek ilosci
komérek nadajgcych sie
do oceny. W preparacie
ThinPrep, zauwazono
istotny spadek iloSci
komorek.

Dodanie zawiesiny
komérkowej w preparacie
SurePath nie skutkuje
spadkiem ilosci komorek
dysplastycznych
nadajgcych sie do oceny.
Zawiesina nie wptywa tym
samym na mozliwosci
oceny przez
cytodiagnoste.

W preparacie ThinPrep po
dodaniu zawiesiny
komorkowej zauwaza sie
zmniejszong ilos¢
widocznych komorek
dysplastycznych, co za
tym idzie ocena preparatu
moze by¢ utrudniona.

Nance 2007

Cel: Badanie miato na
celu oceni¢ zdolnosci
diagnostyczne testéw
w 10 letniej
perspektywie
czasowe;.

Zrédio finansowania:
b.d.

klasa dowodéw*: 111D

- retrospektywne badanie
jednoosrodkowe,

- przedziat czasowy:

1 stycznia 1995 do 31
grudnia 2004, baza danych
szpitala Rex Hospital
Department of Pathology,
Releigh, Pétnocna Karolina

- interwencja: porownanie
technologii
konwencjonalnej, ThinPrep,
SurePath

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

Populacja ogdélna

Kryteria wykluczenia:

Brak prébek z
programoéw
szkoleniowych oraz
klinik wysokiego ryzyka

Liczba preparatow:

Suma preparatéw
wigczonych w
przeciggu 10 lat:

Cytologia
konwencjonalna:
128 630

ThinPrep: 88 575

wykrywalnosé zmian
HSIL oraz ilosci
niesatysfakcjonujgcych
prébek

Wskazniki wykrycia zmian
HSIL byt znaczaco
wyzszy, dla obu testow w
technologii LBC, niz w
cytologii konwencjonalne;j
przy wspoélnym ilorazie
szans 1,53 (95% Cl, 1,26
- 1,86, p<0,0001)

Technologia SurePath

w poréwnaniu z
technologig ThinPrep,
wykazata wyzszg
zdolnos¢ wykrycia zmian
HSIL przy OR= 1,37 (95%
Cl, 1,10 — 1,71, p=0,005)

Badanie za pomoca
technologii SurePath
wykazato najmniejszy
wskaznik
niesatysfakcjonujgcych
rozmazow.

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej

781107



Cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy — kwalifikacja $wiadczenia. WS.430.3.2017

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe Wyniki
SurePath: 92 875
Moriarty 2006 - badanie retrospektywne Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy: Technologia SurePath

Cel: Ocena ilosci
niesatysfakcjonujgcych
rozmazow i praktyk
laboratoriow, na
podstawie badania
ankietowego College
of American
Pathologists

Zrédio finansowania:
b.d.

klasa dowodéw*: inne

- przedziat czasowy:
ankieta — 2007, dane z roku
2006

- interwencja: poréwnanie
technologii ThinPrep,
SurePath oraz cytologii
konwencjonalnej w zakresie
odsetka
niesatysfakcjonujgcych
rozmazow i ich przyczyn

Wypetnione ankiety
laboratoryjne

Kryteria wykluczenia:

brak

Liczba preparatéw:

Ankiety wystano do
1621 laboratoriow,
odpowiedz uzyskano
z674.

354 laboratoria zgtosity
petne dane dotyczace
wszystkich technologii.

odsetek
nieprawidtowych
rozmazow,
zgtaszanego powodu
nieprawidfowego
rozmazu

wykazata najmniejszy
odsetek
niesatysfakcjonujgcych
rozmazow (50 percentyl,
0,3; 95 percentyl, 1,3),
konwencjonalna cytologia
wykazata najwyzszy 95
percentyl (50 percentyl,
1,1; 95 percentyl, 3,4).
Technologia ThinPrep
wykazata najwyzszy 50
percentyl (50 percentyl,
1,1; 95 percentyl, 3,4).
Zbyt mata ilos¢ komorek
ptaskonabtonkowych byta
zglaszana jaka gtéwna
przyczyna
niesatysfakcjonujgcych
rozmazow w przypadku
cytologii konwencjonalne;j.
W przypadku LBC
najrzadziej zgtaszanym
powodem byty artefakty w
preparacie z powodu
suszenia powietrzem.

Sweeney 2006

Cel: poréwnanie
efektywnosci
preparatéw ThinPrep
i SurePath

w przypadku
wystepujacych
niekorzystnych
czynnikow.

Zrédio finansowania:
b.d.

klasa dowoddéw*: inne

- badanie eksperymentalne
- przedziat czasowy: brak

- interwencja: preparaty
ThinPrep i SurePath
przygotowane na podtozu
SurePath, poddane
zanieczyszczeniu
przygotowanym preparatem
na bazie krwii w ilosci od 50
do 3000 m krolitréw

-komparator: brak

Kryteria wigczenia:

Pierwszorzedowy:

- brak danych

Kryteria wykluczenia:

- brak danych

Liczba preparatow:

Wiaczono 120
przygotowanych do
odczytu preparatow
(60 SurePath, 60
ThinPrep),
przygotowanych z 15
pobranych probek
SurePath

Komorkowos¢ (ang.
Cellularity) preparatéw
w zaleznosci od
objetosci dodanego
preparatu na bazie
krwii ($rednia liczba
komoérek nabtonka na
polu o powigkszeniu
40x, wyliczona z 5 pdl)

Dokonano 6 préb, w
kazdej 10 preparatow TP i
SP zostato poddane
dziataniu odpowiednio: 0,
50, 100, 250, 500, 750,
1000, 1500, 2000, 3000
mikrolitréw preparatu na
bazie krwii.

W przypadku technologii
ThinPrep w probce
niezanieczyszczonej
komérkowos$¢ wynosita
odpowiednio: 62,4, 44,6,
64,8, 62,6, 64,2, 59,8.
Wartosci komorkowosci w
kazdej probie, po dodaniu
50 m krolitréw preparatu
krwii wynosita 0,0-1,0.

W przypadku preparatu
SurePath, w prébce
niezanieczyszczonej
komorkowos¢ wynosita
odpowiednio: 58,2, 26,4,
93,4, 91,4, 105,8, 66,6.
Komodrkowos¢ spada do
poziomu 0,0-1,0 w
kolejnych probkach po
dodaniu nastepujgcej
ilosci preparatu krwii:
3000, 1000, 2000, 2000,
2000, 3000.

Islam 2003

Cel: Wpltyw
ponownego
przetwarzania
niesatysfakcjonujgcego
rozmazu z powodu

- prospektywne badanie
jednoosrodkowe

- przedziat czasowy: nie
podano, 1 rok

Kryteria wtgczenia:

Pierwszorzedowy:

Prébki przekazane do
laboratorium
Uniwersytetu Texas
Southwestern Medical
Center oraz Parkland

odsetek
niesatysfakcjonujgcych
rozmazow

Wskaznik ogélny
niesatysfakcjonujgcych
rozmazow w wyniku
badania wynidst 8,32%
(4767/57296). Po
zastosowaniu kwasu
octowego na preparatach

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Wyniki

obecnosci krwi przy
pomocy lodowatego
kwasu octowego na
odsetek
niesatysfakcjonujgcych
rozmazoéw ThinPrep.

- interwencja: ponowne
przetworzenie
niesatysfakcjonujgcego
rozmazu przy pomocy
99,5%-99,9% kwasu
octowego.

Health and Hospital
System in Dallas,
Texas.

Kryteria wykluczenia:

zanieczyszczonych krwig
(2593/4767), wskaznik
niesatysfakcjonujgcych
rozmazow spadt do
wartosci 5,47%
(3134/57296). Z 2593

probek poddanych
przetworzeniu 62,98%
(1633 do 2593) byto
odpowiednich do oceny.

Prébki zawierajgce
nieprawidtowe komorki
nie byty oznaczane
jako nieprawidtowe

Zrédto finansowania:
b.d.

klasa dowodéw*: inne

Liczba preparatow:

ThinPrep: n=57 296
Uwagi: *klasa dowodéw wg wytycznych Oceny Technologii Medycznych AOTMIT

Podsumowanie:
Z przedtozonych przez producentéw i wigczonych do analizy badan wynika, ze:

- liczba niesatysfakcjonujgcych wymazow uzyskanych przy zastosowaniu technologii LBC (Liqui-Prep) jest
znacznie nizsza lub nizsza niz w przypadku wymazéw uzyskanych metodg konwencjonalng (CC). Dotyczy to
zarowno kobiet przed, jak i po menopauzie (Roghaei 2010, Canda 2009, Khaniki 2009). Ponadto metoda Liqui-
Prep pozwala na zwiekszenie wykrywalnosci zmian typu ASC, LSIL i HSIL w poréwnaniu do cytologii
konwencjonalnej (Canda 2009, Deshou 2009). Zmiany typu ASCUS diagnozowane byty czesciej w przypadku
CC niz LBC (Khaniki 2009, Behtash 2008), przy czym 50% zmian ASCUS wykrytych w badaniu LBC oraz 60%
zmian ASCUS wykrytych w badaniu CC po badaniu histopatologicznym okazato sie by¢ srédbtonkowymi
zmianami dysplastycznymi (Khaniki 2009). Wedtug badan, technologia Liquiprep charakteryzuje sie wyzszg
czutoscig i swoistoscig w poréwnaniu do klasycznej cytologii (Khaniki 2009, Behtash 2008);

- $redni odsetek niesatysfakcjonujgcych rozmazoéw dla technologii LBC byt znaczgco nizszy niz w przypadku CC
(Jeong 2017). Badanie za pomocg technologii SurePath wykazato najmniejszy (w poréwnaniu do CC i ThinPrep)
wskaznik niesatysfakcjonujgcych rozmazéw (Nance 2007, Moriarty 2006). Automatyczny odczyt preparatow
powoduje wzrost wykrywalnosci zmian CIN3+. Najwiekszy wzrost wykrywalnosci zmian CIN3+ zanotowano
w przypadku grupy wiekowej 23-29 lat. Istnieje znaczgca rdéznica pomiedzy wykrywalnoscig zmian CIN3+
pomiedzy preparatami otrzymanymi przy wykorzystaniu technologii SurePath (85% wzrost w grupie wiekowej
23 — 29 lat) a ThinPrep (wzrost o 11%) (Rebolj 2015). Zastosowanie technologii SurePath skutkuje wzrostem
wykrywalnosci zmian CIN |'i CIN II w stosunku do CC. W przypadku technologii ThinPrep wykrywalno$é zmian
nowotworowych w poréwnaniu do cytologii konwencjonalnej spadta. (Rozemeijer 2015).

5.3.5. Analiza bezpieczenstwa

Ze wzgledu na brak okreslonych w przeglgdach systematycznych i badaniach pierwotnych dostarczonych przez
wnioskodawce punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa, odstgpiono od analizy bezpieczenstwa.

5.4. Ograniczenia

Do przegladu wigczono jedynie publikacje w jezyku polskim i angielskim. Wyszukiwanie systematyczne
ukierunkowano na odnalezienie opracowan wtérnych, w zwigzku z tym do przegladu wigczono wytgcznie
opracowania wtérne (przeglady systematyczne z i bez metaanalizy).

Wszystkie opisane badania pierwotne zostaty przediozone przez producentéw i dystrybutoréw technologii LBC.
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6. Analiza ekonomiczna

W niniejszym opracowaniu przedstawiono publikacje zawierajgce analizy ekonomiczne odnalezione w wyniku
wyszukiwania niesystematycznego oraz analize ekonomiczng przeprowadzong przez Instytut Arcana
(dostarczone jako uzupetnienie zatgcznika przekazanego przez wnioskodawce). Z uwagi na fakt,
iz przeprowadzenie analizy ekonomicznej wymagataby przyjecia szeregu zatozen dotyczacych ewentualnych
efektow klinicznych ocenianej technologii w dtuzszym horyzoncie czasowym, odstgpiono od jej przeprowadzenia.
W opinii analitykdw Agencji, na chwile obecng dostepnych jest zbyt mato danych klinicznych, aby modc
przeprowadzi¢ wiarygodne oszacowania w ramach analizy ekonomiczne;.

W wyniku wyszukiwania niesystematycznego przeprowadzonego w dniu 25.05.2018 odnaleziono 7 publikacji
zawierajgcych analizy ekonomiczne, ktérych opis przedstawiono w ponizszej tabeli. Ponadto opisano analize
ekonomiczng wykonang przez Instytut Arcana na zlecenie firmy Becton Dickinson, stanowigcg zatgcznik do
Zlecenia MZ.

Tabela 27. Opis publikacji zawierajagcych analizy ekonomiczne

Badanie Opis
Termrungruanglert 2017 Cel: Wykonano poréwnanie 4 strategii badan przesiewowych: test HPV 16/18, test hrHPV,
cytologia konwencjonalna oraz cytologia na podtozu ptynnym.
Kraj: Tajlandia Metodyka: Analize ekonomiczng wykonano za pomocg modelu Markowa. W kazdej strategii

zatozono hipotetyczng kohorte 100 000 kobiet w wieku 30-65 lat. Zastosowano 5-letni interwat
czasowy. Jako pierwszorzedowe punkty koncowe zastosowano liczbe kobiet z wykrytymi
zmianami CIN2+ oraz koszt wykonania badan w grupie 100 000 kobiet w przeciggu 35 lat.
Whyniki: Liczba wykrytych przypadkéw przy zastosowaniu LBC wynosita 1 013,94 przy kosztach
230 015 358 Baht (1 USD = 33,67 Baht), natomiast w przypadku cytologii konwencjonalnej:
138,48 przypadkdw przy kosztach 121 990 372 Baht. Cytologia konwencjonalna byta mniej
kosztowna, niz LBC, gdzie LBC jest bardziej efektywne wedtug inkrementalnego wskaznika
efektywnosci kosztow (ICER) wynoszacym 125 988 Baht (3 741,84 USD) dla wykrytego

Zrédto finansowania: brak

przypadku.
Instytut Arcana 2015 Analiza kosztéw-uzytecznosci wykonana na zlecenie firmy Becton Dickinson.

Cel: Analiza opfacalnosci stosowania produktu BD SurePath jako testu diagnostycznego w
Kraj: Polska ramach skiriningu i wykrycia raka szyjki macicy.

Metodyka: Autorzy przeprowadzili analize kosztéw-uzytecznosci, ktorej wynikiem jest koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ przy zastgpieniu cytologii
konwencjonalnej przez cytologie na podtozu ptynnym. Autorzy przeprowadzili modelowanie
przebiegu zycia kobiety w uwzglednieniem stanéw zdrowia zwigzanych z infekcja wirusem HPV
(w tym stany przednowotworoem oraz rak szyjki macicy). Modelowano przebieg zycia 100 000
kobiet z uwzglednieniem standéw zdrowia zwigzanych z zakazeniem wirusem HPV. Wyniki analizy
ekonomicznej sg usrednieniem wynikéw dla przeprowadzonych 100 000 symulacji (przedstawiajg
wyniki w usrednieniu na ,jedng” kobiete). Opracowanie powstato na podstawie danych SIMP oraz
na podstawie zarzgdzen Prezesa NFZ.

Wyniki: W przeliczeniu na jedna kobiete w horyzoncie dozywotnim koszty catkowite
(dyskontowane na poziomie 5% w skali roku) sg wyzsze przy zastosowaniu LBC (406 PLN przy
LBC, 336 PLN przy CC). Wyzsze koszty przy zastosowaniu LBC (178 PLN przy LBC oraz 134
PLN przy CC) wyn kajg z wyzszej ceny jednostkowej cytologii na ptynnym podtozu. Wieksza
czuto$¢ i mniejsza swoisto$¢ LBC skutkujg wiekszymi wydatkami na etapie pogtebionej
diagnostyki (71 PLN przy CC oraz 96 PLCN przy LBC) oraz wigkszymi kosztami leczenia zmian
CIN (67 PLN przy CC oraz 70 PLN przy LBC). Wieksza czuto$¢ cytologii LBC skutkuje
zmniejszeniem nakfadéw na leczenie raka szyjki macicy (64 PLN przy CC oraz 61 PLN przy LBC).

Wyniki zdrowotne: Wydtuzenie oczekiwanego przezycia: 0,00014 lat zycia na korzy$é LBC. Liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢ jest wyzsza przy zastosowaniu LBC (wyzsza o 0,00403 QALY).
W przeliczeniu na 100 000 kobiet w skali ich catego zycia zastosowanie LBC pozwala unikngé 41
zachorowan na raka szyjki macicy, natomiast liczba zgonéw z powodu raka szyjki macicy ulegnie
zmniejszeniu o 30. Koszt uzyskania jednego dodatkowego roku zycia przy zastosowaniu LBC w
miejsce cytologii klasycznej oszacowano na 17 370 PLN, co jest wartoscig nizsza od przyjetego
progu optacalnosci (119 577 PLN/QALY)*

* - wyliczone na podstawie danych 2015

Zrédto finansowania: Becton
Dickinson

Jager 2013 Cel: Poréwnane zostaty koszty cytologii na podtozu ptynnym oraz cytologii konwencjonalnej w
Potudniowej Afryce .

Kraj: RPA Metodyka: Koszty oszacowano retrospektywnie na rok budzetowy 2010/2011. Aby wykonac¢
analize optacalnosci potagczono dane wtérne zebrane z zapiséw wydatkéw NHLS, dane otrzymane
od laboratoriéw wykonujgcych cytologie oraz dane z literatury.

Wyniki: Catkowity Sredni koszt wykonania cytologii konwencjonalnej wyniést 64 randy (95% ClI,
59-69), a cytologii LBC 85 randdéw (95% CI, 77-92). W badaniu stwierdzono Ze cytologia

Zrédto finansowania: b.d.
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Badanie

Opis

konwencjonalna jest metodg bardziej optacalng w wykrywaniu dysplazji Sredniego stopnia (CIN2)
oraz duzego stopnia (CIN3), niz cytologia LBC.

Bekker-Grob 2012
Kraj: Holandia

Zrédto finansowania: National
Institute of Public Health and
Environmental

Protection (RIVM), European
Network for Cervical Cancer
Screening, and European Cancer
Network

Cel: Przeprowadzono analize kosztéw-efektywnosci poréwnujgca technologie LBC ThinPrep z
cytologig konwencjonalna.

Metodyka: Na podstawie modelu mikrosymulacji MISCAN-Cervix oraz danych z dunskiego
badania NETHCON oszacowano koszty oraz QALY, dla stosowanych w EU strategii badan
przesiewowych: EU-7 (co 5 lat, 30-60 lat) oraz EU-14 (co 3 lata, 25-65 lat). Ograniczeniem
badania jest analiza danych uwzgledniajgc badanie follow-up przy wykorzystaniu testu HPV.

Wyniki: Analiza wykazata, ze badania przesiewowe korzystajgce z LBC jako pierwotna metoda
mogg by¢ kosztowo-efektywne, pod warunkiem, ze LBC jest najwyzej 3,2 € drozsze niz cytologia
konwencjonalna, czutos¢ LBC jest co najmniej 3-5 punkty procentowe wyzsza niz cytologii
konwencjonalnej, jesli jakos¢ zycia dla kobiety w badaniu follow-up wynosi jedynie 0,39 lub jesli
wskazn k nieprawidtowych rozmazoéw cytologii konwencjonalnej wynosi minimum 16,2%. Wedtug
autoréw spetnienie powyzszych warunkéw sprawi, ze zmiana z cytologii konwencjonalnej na
cytologie LBC bedzie bardziej koszowo-efektywna. Wspétczynnik kosztow efektywnosci dla EU-7
oraz EU-14, wynosi odpowiednio 58 346 € oraz 167 285 € za kazde zyskane QALY.

MSAC 2009

Medical Services Advisory
Committee

Kraj: Australia

Zrédto finansowania: b.d.

Cel: Raport HTA zawierajgcy analize kosztéw-efektywnosci manualnej LBC i LBC wspomaganej
komputerowo w poréwnaniu z cytologig konwencjonalng (odczyt manualny).
Metodyka: Zastosowano model uwzgledniajgcy symulacje zachowan seksualnych i transmisji
wirusa HPV w Australii, naturalng historig zmian CIN i inwazyjnego raka szyjki macicy oraz
australijskie praktyki dotyczgce badan przesiewowych, diagnostyki i leczenia.
Wynik: Wspétczynnik kosztow-efektywnosci w poréwnaniu do praktyki stosowanej 6wczesnie
(cytologia konwencjonalna co 3 lata) wynidst:
» 194 835 AUD/LYS dla LBC wspomaganej komputerowo;
* 126 315 AUD/LYS dla LBC z odczytem manualnym przy inkrementalnym kosztem
jednostkowym LBC ponoszonym przez ptatn ka publicznego na poziomie 2,40 AUD (zgodnie z
danymi wnioskodawcy);
» 385982 AUD/LYS dla LBC z odczytem manualnym przy inkrementalnym kosztem
jednostkowym LBC ponoszonym przez ptatnika publicznego na poziomie 10,90 AUD (zgodnie z
danymi wnioskodawcy).

Laiwejpithaya 2009

Department of Obstetrics and
Gynecology, Faculty of Medicine
Siriraj Hospital, Mahidol
University

Kraj: Tajlandia

Zrédto finansowania: b.d.

Cel: Badanie obserwacyjne z analizg kosztéw stosowania metody Siriraj — LBC, przeprowadzone
w latach 2004 i 2006 w szpitalu Siriraj, w poréwnaniu do konwencjonalnej cytologii.

Metodyka: Przeprowadzone badania obserwacyjne z poréwnaniem danych historycznych w
szpitalu uniwesyteckim. Poréwnano ze sobg 23 676 preparatéw LBC uzyskanych w 2006 roku z
25 510 preparatéw CC uzyskanych w 2004 roku.

Wynik: Autorzy badania okreslajg koszt zastosowania technologii Siriraj — LBC jako wyzszy niz
koszt badania metodg konwencjonalnej cytologii i nizszy niz koszt innych dostepnych na rynku
technologii LBC. Cena Siriraj stanowi odpowiednio 1,67, 0,5 i 0,3 cze$¢ ceny cytologii
konwencjonalnej, Liqui-Prep i ThinPrep. Nie przeprowadzano natomiast badan poréwnujgcych
bezposrednio dostepne na rynku tajlandzkim technologie LBC. Z tego wzgledu nie mozna ocenic,
ktoéra z wymienianych technologii jest najbardziej efektywna pod wzgledem kosztowym dla
opisywanej populacji. Niemniej jednak ze wzgledu na niskie koszty i lepsze niz w wypadku
zastosowania konwencjonalnej cytologii parametry diagnostyczne, technologia Siriraj — LBC jest
opcjg dostepng dla kobiet o niskim statusie socjoekonomicznym. W rezultacie technologia Siriraj —
LBC zastgpita w 2006 roku konwencjonalng cytologie w szpitalu Siriraj.

Krahn 2008

CADTH,

Canadian Agency for
Drugs and Technologies
in Health

Kraj: Kanada

Zrédto finansowania: b.d

Cel: Raport HTA zawierajgcy analize kosztéw — efektywnosci LBC w poréwnaniu z cytologig
konwencjonalng w populacji skrinigowej kobiet w wieku 18-70 lat.

Metodyka: Zastosowany model zaktadat wzrost czutosci LBC w stosunku do CC o 6,4 pp oraz
spadek swoistosci 0 4 pp. Odsetki badan nienadajgcych sie do oceny wynosity 0,24 dla LBC i
0,58 dla CC. Dla badania wykonywanego w odstepie dwuletnim koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia (LYS) wyniost 31000 CAD. Koszt uzyskania 1 roku zycia skorygowanego o jako$é
(QALY) wynidst 29000 CAD. Dla badania przesiewowego wykonywanego techn kg LBC w
rocznym interwale czasowym, poréwnaniu z LBC w interwale dwuletnim, koszt inkrementalny
wyniést 147000 CAD w przeliczeniu na LYS i 149000 CAD na QUALY.

Wynik: Gtéwna analiza wykazata, ze LBC jest kosztowo efektywna w poréwnaniu do CC,
jednakze analiza wrazliwosci wskazuje, ze wyniki cechujg sie znaczng zmiennoscig w zaleznosci
od przyjetych parametréw trafnosci diagnostycznej. Zdaniem autoréw, LBC w badaniach
przesiewowych cechuje sie wiekszg efektywnoscig kosztowg dla dtuzszych interwatéw
czasowych.

Maccallini 2008

Kraj: Wiochy

Cel: Poréwnanie cytologii konwencjonalnej z cytologig na podtozu ptynnym z uwzglednieniem
analizy koszt - wynik.

Metodyka: Opisano analize koszt-wynik (cost-outcome), przeprowadzong na podstawie
randomizowanych, prospektywnych badan poréwnujgcych cytologie konwencjonalng i cytologie
na podtozu ptynnym, przeprowadzonych w latach 2001 — 2002 u 10,000 kobiet w wieku 26 — 64
lat. Analiza koszt — wynik wykazuje ograniczony wzrost kosztéw badania w przeliczeniu na jedng
kobiete (w przyblizeniu 4%). Wynika to z relatywnie wysokich kosztéw technologii ThinPrep, co nie
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Badanie

Opis

Zrédto finansowania: w publikacji
zawarto deklaracje o braku
powigzan autoréw z producentami

jest kompensowane przez zmniejszong ilo$¢ niesatysfakcjonujgcych wymazéw (oszczednosé
kosztéw przez zmniejszenie powtdrnego wykonywania rozmazéw), czas odczytu oraz wskazn k
ponownych wezwan na badanie (oszczednos¢ kosztéw ze wzgledu na zmniejszenie ilosci
wykonywanych kolposkopii).

Wynik: Wskazn k koszt — wynik réznit sie w zaleznosci od centrum badawczego. W przypadku
centréw badawczych o wysokim wskazn ku niesatysfakcjonujgcych probek wskaznik koszt —
efektywnos¢ byt bardziej korzystny dla LBC, podczas gdy w przypadku pozostatych dwéch
centrach detekcja CIN2+ skutkowata 10% wzrostem kosztow. Sugeruje to, ze wprowadzenie LBC
moze mie¢ pozytywne skutki w przypadku zastosowania go w centrach badawczych z wysokim
odsetkiem preparatéw nienadajgcych sie do oceny. Biorgc pod uwage wysoki koszt LBC, ktéry
tylko czesciowo kompensowany jest przez idgce za zastosowaniem technologii korzysci,
wprowadzenie LBC do programéw przesiewowych bedzie zalezne od uwarunkowan lokalnych.
Niewatpliwg zaletg LBC jest pozostajgcy po pobraniu wymazu materiat zapasowy, ktéry moze by¢
wykorzystany do badan molekularmnych, np. testéw na obecno$¢ wirusa HPV. Jesli w przypadku
wyniku ASCUS zastosowano by triage za pomocg testu HPV jako alternatywy dla powtérnej
cytologii lub kolposkopii, wprowadzenie LBC bytoby szczegdlnie wygodne.

Wyniki analiz ekonomicznych opisanych w powyzszej tabeli sugerujg, ze LBC moze byé kosztowo efektywna,
jednakze jest to uzaleznione m. in. od przyjetej strategii programu badan przesiewowych i zakfadanej

skutecznosci diagnostycznej.

Ograniczenia:

Zdaniem analitykdw Agencji ze wzgledu na rdznice pomiedzy poszczegodlnymi systemami opieki zdrowotnej,
sposobami i wysokoscig finansowania cytologii oraz inne wystepujgce zmienne, przetozenie wynikow
przedstawionych analiz ekonomicznych na warunki polskie nie jest miarodajne.
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7. Analiza wplywu finansowania sSwiadczenia opieki
zdrowotnej ze srodkow publicznych na system ochrony
zdrowia

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Niniejszy rozdziat stanowi cze$¢ raportu Agencji WT.0710.32.2017. pn.: ,Swiadczenia gwarantowane obejmujace
badanie cytologiczne w ramach programu profilaktyki i wczesnego wykrywania raka szyjki macicy. Analiza popytu
i podazy swiadczenia, analiza kosztow oraz analiza wptywu na budzet ptatnika”. Zaktualizowano w zakresie
rozporzadzen.

711, Rozporzadzenie w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw

zdrowotnych [AOTMIT WT.0710.32.2017]

Swiadczenia gwarantowane z zakresu programéw zdrowotnych definiuje i okresla Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych
(Dz.U. 2018 poz. 188). W ponizszej tabeli przedstawiono najwazniejsze zasady zwigzane z realizacjg
analizowanych swiadczenia, okre$lone we wspomnianym rozporzgdzeniu.

Tabela 25 Warunki realizacji Swiadczen z zakresu programoéw zdrowotnych*

Zakres swiadczenia gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczenia

Swiadczeniobiorcy

Etap podstawowy
- pobranie materiatu z szyjki macicy do
przesiewowego badania
cytologicznego.

1. Kryteria kwalif kacji

Badania wykonuije sie:

1) co 36 miesiecy u kobiet w wieku od 25 do 59 lat (przy okreslaniu wieku nalezy wzig¢ pod
uwage rok urodzenia);

2) co 12 miesiecy u kobiet w wieku od 25 do 59 lat (przy okreslaniu wieku nalezy wzig¢ pod
uwage rok urodzenia) obcigzonych czynnikami ryzyka (zakazonych wirusem HIV,
przyjmujgcych leki immunosupresyjne, zakazonych HPV - typem wysokiego ryzyka).

2. Wyltaczenie z programu:

- rozpoznanie nowotworu ztosliwego szyjki macicy; po zakonczeniu kontroli onkologicznej
(decyzje podejmuje lekarz prowadzacy leczenie onkologiczne) kobiety spetniajgce kryteria
kwalifikacji do programu ponownie zostajg objete programem.

Etap diagnostyczny
- badanie mikroskopowe materiatu z
szyjki macicy - wynik badania
cytologicznego wymazu z szyjki macicy
jest sformutowany wedtug Systemu
Bethesda 2001.

1. Kryteria kwalif kacji

Badania wykonuije sie:

1) co 36 miesiecy dla kobiet w wieku od 25 do 59 lat (przy okreslaniu wieku nalezy wzig¢
pod uwage rok urodzenia);

2) co 12 miesiecy dla kobiet w wieku od 25 do 59 lat (przy okreslaniu wieku nalezy wzig¢
pod uwage rok urodzenia) obcigzonych czynnikami ryzyka (zakazonych wirusem HIV,
przyjmujgcych leki immunosupresyjne, zakazonych HPV - typem wysokiego ryzyka).

2. Wylaczenie z programu:

1) rozpoznanie nowotworu ztosliwego szyjki macicy;

2) skierowane (poza programem) do dalszej diagnostyki lub leczenia, w przypadku
rozpoznania nowotworu szyjki macicy lub innego schorzenia wymagajacego leczenia
specjalistycznego w zakresie onkologii.

Po zakonczeniu kontroli onkologicznej (decyzje podejmuje lekarz prowadzacy leczenie
onkologiczne) kobiety spetniajgce kryteria kwalifikacji do programu ponownie zostajg objete
programem.

Etap pogtebionej diagnostyki
- kolposkopia lub kolposkopia z
celowanym pobraniem wycinkow i
badaniem histopatologicznym

1. Kryteria kwalif kacji:
Skierowanie z etapu podstawowego programu.
2. Wylaczenie z programu:

Skierowanie (poza programem) do dalszej diagnostyki lub leczenia, w przypadku
rozpoznania nowotworu szyjki macicy lub innego schorzenia wymagajacego leczenia
specjalistycznego w zakresie onkologii.

*Szczegotowe warunki realizacji $wiadczen dla swiadczeniodawcow dostepne sg w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia dostepnym pod
adresem http://prawo.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WWDU20180000188
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7.1.2. Zarzadzenia Prezesa NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia zawiera umowy ze swiadczeniodawcami na realizacje programu, w ramach ktérego
raz na 3 lata finansuje badania cytologiczne, skierowane do kobiet w wieku 25-59 lat. To wiasnie w tej grupie
wiekowej odnotowano najwyzsze ryzyko umieralnosci i zachorowalnosci z powodu raka szyjki macicy.

Gtownym celem Programu profilaktyki raka szyjki macicy jest zmniejszenie zachorowalno$ci i umieralnosci kobiet
na raka szyjki macicy do poziomu osiggnietego w przodujgcych w tym zakresie krajach, podniesienie $wiadomosci
kobiet na temat profilaktyki raka szyjki macicy, oraz wprowadzenie na terenie catego kraju ujednoliconego modelu
postepowania diagnostycznego (COK).

Badania profilaktyczne w populacjach objetych skryningami znacznie obnizajg ryzyko zgonu z powodu choroby
nowotworowej. Badania przesiewowe przeprowadzane sg wsrod osob zdrowych, zeby wykry¢ chorobe w jej
wczesnym, bezobjawowym stadium.

Swiadczenia udzielane w ramach programu przesiewowego raka szyjki macicy realizowane sg zgodnie z:
Zarzadzeniem nr 67/2016/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju programy zdrowotne - w zakresach: profilaktyczne
programy zdrowotne (wersja od 30 czerwca 2016 r.), Zarzadzenia Nr 62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju: ambulatoryjna opieka specjalistyczna (wersja od 1 pazdziernika 2017) oraz w ramach Zarzgdzenia
nr 122/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 grudnia 2017 r. w sprawie warunkow
zawarcia i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w zakresie podstawowej opieki zdrowotnej
(wersja z 18 sierpnia 2017 r.)

Program jest realizowany w 3 etapach:

l. Etap podstawowy: Pobranie materiatu do przesiewowego badania cytologicznego jest realizowane
w ramach nastepujacych rodzajow $wiadczeh:

* ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w zakresie potoznictwa i ginekologii, jako porada z katalogu
specjalistycznych swiadczen odrebnych,

*  podstawowej opieki zdrowotnej przez potozng POZ.

Il. Etap diagnostyczny: badanie mikroskopowe materiatu z szyjki macicy - wynik badania cytologicznego
wymazu z szyjki macicy jest sformutowany wedtug Systemu Bethesda 2001 realizowane w zakresie:

«  profilaktycznych programéw zdrowotnych.

II. Etap pogtebionej diagnostyki kolposkopia lub kolposkopia z celowanym pobraniem wycinkéw i badaniem
histopatologicznym w zakresie realizowane w zakresie:

«  profilaktycznych programéw zdrowotnych.

7.1.2.1. Etap podstawowy

Zakres finansowania oraz warunki realizacji etapu podstawowego programu okreslono w Zarzadzeniu
Nr 62/2016/DSOZ w katalogu specjalistycznych swiadczen odrebnych:

Tabela 26. Katalog specjalistycznych swiadczen odrebnych AOS

Wartosé
nazwa swiadczenia punktowa/zt od Uwagi, odnoszace sie do zasad rozliczania i
kod - o T z
rozliczanego 01.10 2017 r. finansowania $wiadczen
(1 pkt = 1z4)

pobranie materiatu z szyjki | 4q * $wiadczenie wykonywane zgodnie z warunkami
5.05.00.0000060 |macicy do przesiewowego (19 ) okreslonymi w rozporzgdzeniu: Programy;
badania cytologicznego * szczegotowe warunki finansowania okreslone sg ponizej
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Wartos¢
k nazwa swiadczenia punktowa/zt od Uwagi, odnoszace si¢ do zasad rozliczania i
od x . L !
rozliczanego 01.10 2017 r. finansowania swiadczen
(1 pkt = 124)

tabeli®

* w przypadku kiedy swiadczenie spetnia wymogi badania
przesiewowego i wykonywane jest dodatkowo - w trakcie
porady z innych przyczyn - mozliwo$¢ sumowania z innym
typem porady, z wylgczeniem diagnostycznych pakietéw
onkologicznych

Zrédfo: na podstawie Zatgcznika nr 6 - Katalog Specjalistycznych Swiadczeri Odrebnych do Zarzgdzenia nr 62/2017/DSOZ (zatgcznik nr
5b do Zarzgdzenia nr 62/2016/DS0OZ)

Z dniem 26 lipca 2017 r. znowelizowano powyzsze zarzgdzenie, zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 62/2017/DSOZ,
w ktorym wprowadzono istotne zmiany w zakresie punktowej wyceny swiadczen:

+ skorygowano wycene punktowg swiadczen w zwigzku z ponoszonymi przez Swiadczeniodawcow
rosngcymi kosztami, bedgcymi pochodng wzrostu ogoélnych kosztéw udzielania $wiadczeh opieki
zdrowotnej, ktérych wyceny nie byty kompleksowo podnoszone od 2011 r.

+ ze wzgledu na strukture realizowanych swiadczen w ramach sytemu zabezpieczenia, ktéry ma zapewnic
Swiadczeniobiorcom dostep do swiadczen opieki zdrowotnej w zakresie: leczenia szpitalnego, Swiadczen
wysokospecjalistycznych, ambulatoryjnej opieki specjalistycznej realizowanej w poradniach
przyszpitalnych, rehabilitacji leczniczej, przy jednoczesnym zagwarantowaniu ciggtosci i kompleksowosci
udzielanych swiadczen, konieczne jest ujednolicenie jednostek sprawozdawczych w tych zakresach
Swiadczen, ktére bedg stuzy¢ do wyliczenia wartosci ryczattu systemu zabezpieczenia na dany okres
rozliczeniowy. Konieczno$s¢ wprowadzenia ujednoliconych wartosci punktowych jednostek
rozliczeniowych pomiedzy leczeniem szpitalnym a ambulatoryjng opiekg specjalistyczng, wynika
z przepisOw projektowanego rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie okre$lenia sposobu ustalania
ryczattu systemu podstawowego szpitalnego zabezpieczenia swiadczen opieki zdrowotnej oraz wykazu
swiadczen opieki zdrowotnej wymagajacych ustalenia odrebnego sposobu finansowania.

W praktyce oznacza to, ze od 1 lipca br. nastgpito zwigekszenie taryf o 2% wartosci pkt w katalogu,
a od 1 pazdziernika 4% w stosunku do warto$ci obowigzujacych do 1 lipca. Jednoczesnie, od 1 pazdziernika br.,
nastgpita zmiana wartosci 1 punktu tak, ze 1 punkt =1 zt.

W roku 2017, w okresie obowigzywania zarzgdzenia, skutek finansowy wynikajgcy z wprowadzenia zmiany
wyceny punktu wobec nowelizowanego zarzadzenia Nr 62/2016/DSOZ Prezesa NFZ, szacowany jest, przy
zatozeniu analogicznej struktury realizowanych swiadczen, na okoto 84,6 min zt.

Dodatkowo etap podstawowy programu moze by¢ realizowany jako $wiadczenie potoznej POZ — pobranie
materiatu z szyjki macicy do przesiewowego badania cytologicznego okreslone w Zarzadzeniu nr 122/2017/DSOZ
(wersja od 18 sierpnia 2017). Swiadczenia POZ finansowane sg na podstawie stawek kapitacyjnych. W ponizszej
tabeli przedstawiono wartosci porady udzielanej w ramach analizowanego $wiadczenia.

5Zakres finansowania etapu okreslono w zatgczniku nr 5b do Zarzgdzenia nr 62/2016/DSOZ. Produkt rozliczeniowy uwzglednia co najmniej:

1. zarejestrowanie, nie p6zniej niz w dniu badania, w Systemie Informatycznym Monitorowania Profilaktyki (SIMP) z jednoczesna weryfikacjg kwalifikacji do objgcia
skryningiem kobiety z populacji wskazanej w Ip. 2 zatgcznika do rozporzadzenia Programy, oraz wypetnienie ankiety w SIMP;

2. pobranie materiatu do badania i przygotowanie preparatu (w przypadku, kiedy prébka nie nadaje sie do oceny mikroskopowej, $wiadczeniodawca zobowigzany
jest poinformowac¢ o tym pacjentke i ponownie pobra¢ materiat do badania. Dopuszcza sig¢ odsetek rozmazéw nie nadajgcych si¢ do oceny na poziomie 3%).
Procentowe zestawienie jakosci rozmazoéw przedstawione jest w raporcie ,Analiza wynikdw badan cytologicznych” w SIMP. Parametr ten monitorowany jest przez
oddziat wojewo6dzki Funduszu nie rzadziej niz co 6 miesiecy;

3. przeprowadzenie edukacji w zakresie prewencji nowotworu szyjki macicy;

4. wystanie preparatu do pracowni diagnostycznej wytonionej przez Fundusz w drodze postgpowania poprzedzajgcego zawarcie umoéw na realizacje etapu
diagnostycznego Programu profilaktyki raka szyjki macicy. Oddziat wojewddzki NFZ wiasciwy terytorialnie dla siedziby $wiadczeniodawcy zobowigzany jest
udostepnié liste pracowni realizujgcych etap diagnostyczny.Wysytany preparat musi by¢ opisany w sposéb umozliwiajacy identyfikacje pacjentki w SIMP, np.
w oparciu o nr badania nadany przez SIMP lub nr PESEL;

5. w przypadku nieprawidtowego wyniku, konieczne jest poinformowanie pacjentki, wydanie wyniku wraz z decyzja, co do dalszego postgpowania — objecie
leczeniem lub, jezeli konieczna jest weryfikacja wstgpnego rozpoznania, skierowanie do odpowiedniej placowki realizujgcej $wiadczenia zdrowotne w ramach
Etapu pogtebionej diagnostyki Programu;

6. wpisanie zalecen dla pacjentki odno$nie dalszego trybu postepowania w aplikacji SIMP.
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Tabela 27. Wartosci stawek kapitacyjnych, porad i ryczattow w POZ

Wartos¢ rocznej stawki kapitacyjnej, ceny
Jednostka jednostkowej jednostek rozliczeniowych
Nazwa swiadczenia li .
roziiczeniowa Od 01.01.2018 r. 0d 01.09.2018 r
do 31.08.2018 r. R ’
Swgdczeme po’f_oinej POZ - pob_ranle mat_erla’fu z szyjki Porada 20,00 zt
macicy do przesiewowego badania cytologicznego

Zrédio: na podstawie Zatgcznika nr 1 — Wartosci stawek kapitacyjnych, porad i ryczattéw w POZ obowigzujgce od 1 stycznia 2018 roku,
do Zarzadzenia nr 122/2017/DSOZ.

W ramach tego etapu zakres finansowania okreslony jest w zalgczniku nr Zatgcznik nr 6a do zarzadzenia
nr 122/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 grudnia 2017 r. w sprawie warunkoéw
zawarcia i realizacji umoéw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w zakresie podstawowej opieki zdrowotne;j:

1. Rozmaz cytologiczny w ramach skryningu moze pobiera¢ potozna POZ posiadajgca kwalifikacje
okreslone w przepisach dotyczgcych swiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych,
wydanych na podstawie art. 31d ustawy.

2. Swiadczenie wykonywane jest u, zgtaszajgcych sie do badania w Programie, kobiet w wieku miedzy
25-59 r.z. (przy okreslaniu wieku nalezy wzig¢ pod uwage rok urodzenia). Wykonanie badania
przystuguje 1 raz na 3 lata.

3. W przypadku pacjentek leczonych z powodu nowotworu ztosliwego szyjki macicy po zakonczeniu kontroli
onkologicznej (decyzje podejmuje lekarz prowadzacy leczenie onkologiczne) ponownie zostajg objete
skryningiem cytologicznym.

Swiadczenie obejmuje:

1. Zarejestrowanie pacjentki w Systemie Informatycznym Monitorowania Profilaktyki (SIMP) z jednoczesng
weryfikacjg kwalifikacji do objecia skryningiem, nie pézniej niz w dniu wykonania badania, oraz wypetienie
ankiety w SIMP.

2. Pobranie materiatu do badania przy uzyciu jednorazowego wziernika i jednorazowej szczoteczki umozliwiajgcej
pobranie wymazu jednoczes$nie z tarczy czesci pochwowej oraz z kanatu szyjki macicy. W przypadku, kiedy
prébka nie nadaje sie do oceny mikroskopowej, $wiadczeniodawca zobowigzany jest poinformowaé o tym
pacjentke i ponownie pobra¢ materiat do badania. Dopuszcza sie odsetek rozmazéw nienadajgcych sie do oceny
na poziomie 3%. W przypadku przekroczenia w/w parametru, oddziat wojewddzki Funduszu zaleca usunigcie
nieprawidtowosci, a w razie niewykonania zalecen w ciggu 3 miesiecy moze rozwigza¢ umowe
ze swiadczeniodawcg w przedmiotowym zakresie swiadczeh potoznej POZ.

3. Rozprowadzenie pobranego materiatu na catej powierzchni szkietka podstawowego i jego utrwalenie (cytofix
lub alkohol 96%).

4. Opisanie wykonanego rozmazu w sposéb umozliwiajgcy identyfikacje kobiety w SIMP, np. w oparciu
o nr badania nadany przez SIMP lub nr PESEL pacjentki, oraz wystfanie badania do pracowni diagnostycznej
wytonionej przez Fundusz.

5. Przeprowadzenie edukacji pacjentki w zakresie prewencji nowotwordw szyjki macicy.

6. W przypadku nieprawidiowego wyniku badania, w sytuacji nie zgtoszenia sie pacjentki po jego odbiér w ciggu
3 miesiecy — obowigzkowe jej wezwanie po odbiér wyniku badania i jego wydanie wraz z decyzjg co do dalszego
postepowania. W sytuacji koniecznosci weryfikacji wstepnego rozpoznania, skierowanie do odpowiedniej
placowki realizujgcej Swiadczenia zdrowotne w ramach etapu pogtebionej diagnostyki Programu.

7. Zalecenie postepowania w przypadku prawidtowego wyniku badania, w tym:
1) zalecenie ponownego zgtoszenia sie na badanie po trzech latach w przypadku braku czynnikéw ryzyka;

2) zalecenie wczesniejszego badania cytologicznego (po 12 miesigcach) w ramach Programu
w uzasadnionych przypadkach, w szczegdlnosci w przypadku kobiet zakazonych wirusem HIV, przyjmujgcych
leki immunosupresyjne oraz zakazonych wirusem HPV — typem wysokiego ryzyka.

8. Wpisanie zalecen dla kobiety odnosnie dalszego trybu postepowania w aplikacji SIMP.
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Nalezy réwniez wspomnie¢ o mozliwosci rozliczenia cytologii, ktéra stanowi cze$é¢ porady specjalistycznej
okreslonej w katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych a warunki realizacji tego swiadczenia
okreslone sg Zarzadzeniu Nr 62/2016/DSOZ. Zgodnie z charakterystykg grup ambulatoryjnych $wiadczen
specjalistycznych (zatgcznik nr 7 do zarzgdzenia) istnieje mozliwosé rozliczenia procedury z katalogu grup
$wiadczen specjalistycznych W13 Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu oraz W15 Swiadczenie specjalistyczne
5-go typu. Zgodnie z katalogiem sSwiadczenia te obejmujg wszystkie zakresy swiadczenh w poradniach
specjalistycznych oprécz swiadczeh w zakresie ortopedii. W ponizszej tabeli przedstawiono wartos¢ punktowg
obowigzujgcg od 1 pazdziernika 2017 r.

Tabela 28. Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych

Nazwa ambulatoryjnej grupy Wartos¢
Kod swiadczen specjalistycznych / punktowa/zt
ru Kod produktu pakietu swiadczen / od 01.10.2017 Uwagi
grupy dedykowanego pakietu r.
Swiadczen (1 pkt = 124)
Dla kazdej zrealizowanej procedury konieczne
W13 Swiad . iali spetnienie warunkow realizacji Swiadczenia
W13 5.30.00.0000013 3-g0t WLa czenie specjalistyczne 121 okreslonych w Rozporzgdzeniu AOS
gohyp Nie dopuszcza sie fgcznego rozliczania procedury
89.383 z procedurami: 89.386, 89.387
- . e Dla kazdej zrealizowanej procedury konieczne
W15 5.30.00.0000015 \é\_” g tSWLadcze”'e specjalistyczne | 47 spelnienie warunkéw realizacji $wiadczenia
gotyp okreslonych w Rozporzgdzeniu AOS

Zrédto: na podstawie Zatgcznika nr 4 — Katalog ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych, do Zarzadzenia nr 62/2017/DSOZ
(zatgcznik nr 5a do Zarzgdzenia nr 62/2016/DSQOZ).

7.1.2.2. Etap diagnostyczny oraz etap poglebionej diagnostyki

Finansowanie etapu diagnostycznego oraz etapu pogtebionej diagnostyki w ramach programu okreslone jest
w Zarzgdzeniu nr 67/2016/DSOZ. Wartos¢ poszczegdlnych wariantéw swiadczenia zostata okreslona w katalogu
zakresow i Swiadczen dla programéw zdrowotnych stanowigcym zatgcznik nr 1 do Zarzgdzenia. W ponizej tabeli
przedstawiono szczegétowe informacje.

Tabela 29. Katalog swiadczen dla etapu diagnostycznego oraz etapu pogtebionej diagnostyki dla programu profilaktyki raka szyjki
macicy

Kod zakresu - . Kod - . Waga punktowa
L.p. e 2 Nazwa zakresu swiadczen Geretl . Nazwa swiadczenia At 5
sSwiadczen swiadczenia swiadczenia
PROGRAM PROFILAKTYKI RAKA PROCEDURA DIAGNOSTYCZNA W
1 [10.7000.156.02 |SZYJKI MACICY - ETAP 5.12.00.0000006 |PROGRAMIE PROFILAKTYKI RAKA 2,5
DIAGNOSTYCZNY SZYJKI MACICY
5.12.00.0000052 |KOLPOSKOPIA 7
PROGRAM PROFILAKTYKI RAKA
2 [10.0000.156.02 |SZYJKI MACICY - ETAP KOLPOSKOPIA Z CELOWANYM
POGLEBIONEJ DIAGNOSTYKI 5.12.00.0000053|POBRANIEM WYCINKOW | BADANIEM 23
HISTOPATOLOGICZNYM

Zrédto: na podstawie zatgcznika nr 1 do w Zarzadzenia nr 67/2016/DS0OZ

Warunki finansowania programu profilaktyki raka szyjki macicy zostaty okre$lone w zatgczniku nr 3
do Zarzgdzenia Nr 67/2016/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju programy zdrowotne — w zakresach: profilaktyczne
programy zdrowotne (wersja od 30 czerwca 2016 r.).

Etap diagnostyczny obejmuje:

1. wykonanie oceny mikroskopowej materiatu cytologicznego przestanego przez realizatora etapu
podstawowego programu i jego opisanie w systemie informatycznym udostepnionym przez Narodowy
Fundusz Zdrowia w celu prowadzenia elektronicznej sprawozdawczosci, w module przypisanym danej
pacjentce;

2. przestanie wyniku do poradni, ktdra pobrata materiat do badania;
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3. prowadzenie elektronicznej sprawozdawczosci w zakresie badanych kobiet oraz wynikéw badan
cytologicznych w systemie informatycznym udostepnionym przez Narodowy Fundusz Zdrowia;

Etap pogtebionej diagnostyki obejmuje:

1. zarejestrowanie (wprowadzenie do bazy danych w systemie informatycznym udostepnionym przez
Narodowy Fundusz Zdrowia) kobiety skierowanej do badania w ramach realizacji programu nie pdzniej
niz w dniu badania,

2. wykonanie badania kolposkopowego,

3. w przypadku zaistnienia wskazan do weryfikacji uzyskanego obrazu kolposkopowego — pobranie
celowanych wycinkéw do badania histopatologicznego,

4. badanie histopatologiczne pobranego w wyniku biopsji materiatu,
5. postawienie rozpoznania na podstawie przeprowadzonych badan,

6. podjecie decyzji dotyczacej dalszego postepowania diagnostyczno—leczniczego (skierowanie do leczenia
lub okreslenie terminu kolejnego badania cytologicznego),

7. w przypadku potwierdzenia nowotworu ztosliwego — wystawienie karty diagnostyki i leczenia
onkologicznego, w celu realizacji ,diagnostyki pogtebionej z zakresu nowotworéw macicy,

8. prowadzenie elektronicznej sprawozdawczosci w zakresie badanych kobiet i wynikdw badan w systemie
informatycznym udostepnionym przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

7.1.3. Dane z realizacji Swiadczen

Wg danych Systemu Informatycznego Monitorowania Profilaktyki, w 2017 roku swiadczenia w ramach etapu
diagnostycznego wykonywane byly przez 77 Swiadczeniodawcéw. Pojedynczy swiadczeniodawca wykonat
Srednio 6 723 cytologii rocznie.

Dnia 30.04.2018 r. wystosowano prosbe do Prezesa NFZ o udostepnienie danych dotyczacych swiadczen
wykonanych w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy w latach 2016-2017.

W dniu 15.05.2018 r. otrzymano odpowiedz Prezesa NFZ zawierajgcg dane dotyczace realizacji $wiadczen
za lata 2016—2017 w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli:

Tabela 30. Program profilaktyki raka szyjki macicy — rok 2016

. . Liczba Wartos¢ swiadczen Liczba przebadanych
Nazwa zakresu swiadczen et a .
_ swiadczen (z) kobiet
Swiadczenia potoznej POZ rv::gi(;g);/ramle profilaktyki raka szyjki 31320 56 440,00 3303
Pobranie materiatu z szyjki macicy do przesiewowego badania 545 304 9495 418,32 539 248
cytologicznego w AOS
Program profilaktyki raka szyjki macicy — etap diagnostyczny 564 729 12 318 117,61 558 395
Program profilaktyki rakg szyjki macicy — etap pogtebionej 2911 559 409,93 2911
diagnostyki
Tabela 31. Program profilaktyki raka szyjki macicy — rok 2017
. . Liczba Wartos¢ swiadczen Liczba przebadanych
Nazwa zakresu swiadczen et a .
_ swiadczen (z) kobiet
Swiadczenia potoznej POZ ;/nv:gict):g);lramle profilaktyki raka szyjki 3069 55 486,00 3042
Pobranie materiatu z szyjki macicy do przesiewowego badania 476 481 8 289 690,45 475513
cytologicznego w AOS
Program profilaktyki raka szyjki macicy — etap diagnostyczny 517 688 11434 161,95 511 838
Program profilaktyki raka_ szyjki macicy — etap pogtebionej 2 424 462 485,10 2 424
diagnostyki

Réwnoczesnie, odnoszac sie do finansowania w etapie diagnostycznym programu badania preparatu
nienadajgcego sie do oceny, uprzejmie informuje, iz badania te sg rozliczane. Nawet jesli preparat nie jest dobrej
jakosci, diagnosta musi obejrze¢ go pod mikroskopem i opisa¢ w systemie sprawozdawczym. Do elementow
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opisu nalezy m. in. Okreslenie jakosci preparatu, w tym przyczyny zlej jakosci rozmazu (zbyt ubogokomorkowy
lub wysuszony przed utrwaleniem, lub zle utrwalony, lub nieczytelny z powodu licznych komérek zapalnych, lub
nieczytelny z powodu licznych erytrocytéw, lub nieczytelny z innych powodoéw). Zatem diagnosta wykonuje prace
oceny preparatu i nie ma podstaw, aby nie zaptaci¢ za to swiadczenie. W roku 2017 z przekazanych do etapu
diagnostycznego preparatow nie nadawato sie do oceny ok. 0,6%.”

7.2. Opinia Prezesa NFZ

Dnia 30.04.2018 r. wystosowano prosbe do Prezesa NFZ o przedstawienie opinii dotyczacej skutkdw finansowych
dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej
ze $rodkdéw publicznych.

W dniu 18.05.2018 r. otrzymano odpowiedz Prezesa NFZ zawierajgcg opinie w zakresie przedmiotowego
Zlecenia (pismo znak: DS0Z.401.869.2018 28461.AJA z dn. 1805.2018). Ponizej przedstawiono tresc
otrzymanego pisma.

Zgodnie z opinig Prezesa NFZ, ,oszacowanie skutkéw finansowych wdrozenia do realizacji cytologii pobieranej
na podtoze ptynne rownolegle ze stosowaniem nadal metody konwencjonalnej praktycznie nie jest mozliwe.
Fundusz finansuje $wiadczenia w zakresie programu profilaktyki raka szyjki macicy zgodnie z rzeczywistym
wykonaniem, czyli de facto ,bezlimitowo”. Trudno oszacowaé¢ ilu $wiadczeniodawcéw zastgpi cytologie
konwencjonalna metoda ptynng, a jesli oba swiadczenia bedg wskazane jako réwnowazne w rozporzadzeniu
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programoéow zdrowotnych, to Fundusz nie bedzie miat
mozliwosci regulowania liczby wykonywanych badan z zastosowaniem poszczegdélnych metod.

Poziom wymazow nienadajgcych sie do oceny oraz dopuszczonych warunkowo (ten parametr byt uwzgledniany
w ocenie do konca roku 2013) przedstawiat sie w ostatnich kilku latach nastepujaco:

ROK % rozmazow warunkowo nadajacych si¢ do oceny % rozmazow nienadajacych sie do oceny
2012 16,83% 17,39%
2013 15,81% 16,29%
2014 Nie dotyczy 3,98%
2015 Nie dotyczy 0,54%
2016 Nie dotyczy 0,64%
2017 Nie dotyczy 0,63%

Odnoszac sie do wyceny sSwiadczen przedstawionej w Karcie problemu zdrowotnego uprzejmie informuje,
iz aktualne ceny okreslone w umowach ze swiadczeniodawcami przedstawiajg sie nastepujgco:

PROGRAM PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY — ceny swiadczen w roku 2018

Nazwa zakresu swiadczen Wycena punktowa Cena minimalna Cena maksymalna Cena srednia
Suledze e peledns] POZ v gl el - 20,00 2t 20,00 2t 20,00 7t
profilaktyki raka szyjki macicy

Pobranie materiatlu z szyjki macicy do

przesiewowego badania cytologicznego w 19 14,82 zt 20,52 zt 18,24 zt
AOS

Progrqm profilaktyki raka szyjki macicy — 25 19.10 zt 26.25 74 2273 2t
etap diagnostyczny

chzn.ie badania cytc_)logiczne z pobraniem _ 3910 zt 48.25 74 4273 74
materiatu przez potozng

Laczn'le badanie cytologiczne z pobraniem _ 33,92 7t 4677 24 40,97 74
materiatu w AOS

Roéwnoczesnie, niezrozumiata jest tak duza proponowana rdznica w cenie oceny mikroskopowej pomiedzy
ww. metodami. Skoro preparat na podiozu ptynnym jest znacznie lepszej jakosci, to wydaje sie, ze jego ocena
jest tatwiejsza. Roznica w cenie powinna uwzglednia¢ jedynie fakt, ze realizator etapu diagnostycznego musi
przygotowac preparat mikroskopowy z otrzymanego materiatu.
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Natomiast istotna réznica w cenie pojawi sie w etapie podstawowym, poniewaz koszt zakupu podtoza ptynnego
jest znacznie wyzszy niz zakup szkietek mikroskopowych, szczoteczek i utrwalacza. Cena badania
cytologicznego na podiozu ptynnym w Warszawie w prywatnych gabinetach ksztattujg sie na poziomie od 50
do 200 zl, zatem konieczne jest takze dokonanie wyceny cytologii na podtozu ptynnym dla potrzeb kontraktowania
Swiadczen z uwzglednieniem sposobu kontraktowania swiadczen tj. etapu podstawowego i diagnostycznego”.

7.3. Opis analizy wplywu na budzet przedtozonej jako zalgcznik do zlecenia
MZ

W przedstawionym na zlecenie Becton Dickinson opracowaniu, Instytut Arcana oszacowat skutki finansowe dla
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzane z wprowadzeniem produktu BD SurePath jako testu
diagnostycznego w badaniach przesiewowych RSM.

W opracowaniu zatozono dwa scenariusze:
— istniejgcy — zaktadajgcych kontynuacje aktualnej praktyki diagnostycznej w ramach badan
przesiewowych
— nowy — zakladajgcy wprowadzenie finansowania przez ptatnika publicznego stosowania produktu BD
SurePath w ramach badan przesiewowych.

Jako wynik analizy wptywu zostat przedstawiony koszt inkrementalny dla kazdego z lat horyzontu czasowego.
Autorzy przeprowadzili analize dla trzyletniego horyzontu czasowego, obejmujgcy lata 2015-2017. Jako pierwszy
miesigc finansowania przyjeto styczen 2016 roku. W analizie zatozono, ze cytologia LBC bedzie stopniowo
zyskiwac udziaty w liczbie: 0% w 2015 roku, 10% w 2016 roku, 20% w roku 2017.

Oszacowanie liczebnosci populacji przeprowadzono w oparciu o:

— dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (liczba kobiet kwalifikujgcych sie do badan),

— raporty Systemu Informatycznego Monitorowania Profilaktyki (liczba kobiet zgtaszajgcych sie na badania,
wyniki badan),

— dane z polskiej praktyki klinicznej w zakresie stosowania cytologii na podtozu ptynnym.

Schemat proces diagnostycznego zostat oparty o Zasady Realizacji Programu Profilaktyki Raka Szyjki Macicy
(zatacznik 3 do zarzadzenia nr 84/2014/DS0Z).

Autorzy oparli koszty o zarzadzenie Prezesa NFZ w sprawie realizacji $wiadczeh w ambulatoryjnej opiece
specjalistycznej oraz leczeniu szpitalnym. Uwzgledniono koszty krétkoterminowe:

— koszty etapu diagnostycznego (pobranie materiatu i badanie cytogenetyczne); autorzy przyjeli koszt
cytologii na podtozu ptynnym o 10 zt wyzszy niz cytologia konwencjonalna,
— koszty etapu pogtebionej diagnostyki (koszty kolposkopii z oraz bez weryfikacji histopatologicznej);
— koszty leczenia zmian przednowotworowych (konizacja).
Wyniki analizy wptywu na budzet — wyniki dotyczace jakosci badan:
Przeprowadzone przez autorow wyliczenia wskazuja, ze wprowadzenie finansowania stosowania cytologii
na ptynnym podfozu polepsza jakos¢ badah:
— zwieksza liczbe badan odpowiednich do oceny o ponad 36 tys. w skali roku (wzrost z 974 109 badan
do 1 010 309 badan);

— zmniejsza liczbe badan odpowiednich do oceny warunkowo o ponad 35 tys. w skali roku (spadek
z 185 639 badan do 150 482);

— zmniejsza liczbe badan nie nadajgcych sie do oceny o ponad 1 tys. w skali roku (spadek z 5 594 badan
do 4 551 badan);

— zmniejsza liczbe powtérzen badania o ponad 6 tys. w skali roku (spadek z 84 610 badan do 78 289
badan).

Wedtug wyliczen autoréw wprowadzenie finansowania stosowania cytologii na ptynnym podiozu pozwala
zwigkszy¢ liczbe wykrytych potencjalnych zmian przednowotworowych:

— zwieksza liczbe wynikow ASC-US o ponad 2 tys. w skali roku (wzrost z 13 595 wynikéw do 15 768
wynikow);
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— utrzymuje liczbe wynikéw ASC-H na zblizonym poziomie (niemal 2 500 wynikéw w skali roku);
— zwieksza liczbe wynikéw LSIL o ponad 3 tys. w skali roku (wzrost z 9 866 wynikow do 12 937 wynikow);
— zwieksza liczbe wynikéw HSIL o niemal 400 w skali roku (wzrost z 3 221 wynikéw do 3 610 wynikéw).

Wyniki analizy wptywu na budzet — koszty:

Zgodnie z przyjetym przez autoréw przejmowaniem udziatdw w liczbie przeprowadzanych cytologii w latach
2016-2017, zwiekszenie wydatkow ptatnika publicznego (NFZ) na caty przebieg diagnostyki (etap podstawowy,
etap diagnostyki pogtebionej, leczenie zmian przedrakowych) wyniesie odpowiednio 3,3 min PLN oraz 6,6 min
PLN. W zakresie kosztow badan cytologicznych zwigkszenie wydatkdéw ptatnika publicznego na etap
diagnostyczny w latach 2016—2017 wyniesie odpowiednio 0,9 min PLN oraz 1,9 min PLN. Koszty w etapie
pogtebionej diagnostyki wzrosng o 1,5 min PLN oraz 2,9 min PLN. Koszty leczenia zmian przednowotworowych
wzrosng o 0,9 min PLN oraz 1,9 min PLN. Koszty finansowania LBC oszacowano na 2,2 min PLN w pierwszym
roku oraz 4,5 min PLN w drugim. Autorzy nie uwzglednili kosztéw w horyzoncie dtugoterminowym (koszty leczenia
raka szyjki macicy) z powodu braku empirycznych danych dotyczgcych wptywu LBC na liczbe wykrywanych
nowotworéw. Autorzy twierdzg, ze nalezy spodziewaé sie spadku zapadalnosci na raka szyjki macicy
spowodowanym zwiekszeniem wykrywalnosci zmian przednowotworowych.

7.4. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia — oszacowanie wlasne
Agencji

Cel: Celem analizy jest oszacowanie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego przy uwzglednieniu
zakwalifikowania $wiadczenia ,cytologia na podtozu ptynnym w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy”
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych.

Populacja: Populacje docelowg stanowig kobiety kwalifikujgce sie do programu profilaktyki raka szyjki macicy.
Horyzont czasowy analizy: Przyjeto 3-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2019.

Perspektywa: Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego

Dane wejsciowe:
Obecna wycena technologii konwencjonalnej:

W analizie uwzgledniono srednig cene Swiadczenia w ramach etapu diagnostycznego zgodnie z danymi
dostarczonymi przez NFZ — 22,73 zl.

Tabela 32. Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy — ceny swiadczen w roku 2018 [dane NFZ przekazane pismem znak:
DS0Z.401.869.2018 28461.AJA z dn. 18.05.2018]

Nazwa zakresu swiadczen Wycena punktowa Cena minimalna Cena maksymalna Cena srednia
SW|adcz§n|a pq&oZneJ POZ W programie 20,00 z4 20,00 z4 20,00 zt
profilaktyki raka szyjki macicy
Pobranie materiatu z szyjki macicy do
przesiewowego badania cytologicznego w 19 14,82 zt 20,52 zt 18,24 zt
AOS
Program profllakt'ykl raka szyjki macicy — 25 19.10 zt 26.25 74 2273 2t
etap diagnostyczny
tacznie badani? cytologiczne z pobraniem 3910 zt 48.25 74 4273 74
materiatu przez potozng
tacznie badanie cytologlczne z pobraniem 33,92 7t 4677 24 40,97 74
materiatu w AOS

Liczba wykonanych Swiadczen:

Wielkos¢ populacji oszacowano na podstawie danych SIMP. W ciggu ostatnich 10 lat wykonano nastepujacg
liczbe Swiadczen w zakresie cytologii w etapie podstawowym:
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Tabela 33. Zgtaszalnos¢ do etapu podstawowego programu profilaktyki raka szyjki macicy [dane wygenerowane w SIMP*, data
dostepu: 23.05.2018]

Rok Liczba wykonanych swiadczen
2008 792 027
2009 875075
2010 796 423
2011 804 356
2012 764 736
2013 696 597
2014 724 064
2015 688 017
2016 568 926
2017 529 697

* - System Informatyczny Monitorowania Profilaktyki (SIMP), cytologia — wykonania, podziat na statusy wg swiadczeniodawcy etapu
podstawowego

Tabela 34. Program profilaktyki raka szyjki macicy — rok 2017 [dane NFZ przekazane pismem znak: DSOZ.401.869.2018 27785.AJA
z dn. 15.05.2018]

Nazwa zakresu swiadczen Liczba swiadczen Wartos¢ swiadczen Liczba przebadanych kobiet
Swiadczgnia po_{oznej POZ w programie profilaktyki 3069 55 486,00 3042
raka szyjki macicy
Pobranie materiatu z szyjki macicy do 476 481 8 289 690 45 475513
przesiewowego badania cytologicznego w AOS ’
P_rogram profilaktyki raka szyjki macicy — etap 517 688 11 434 161,95 511 838
diagnostyczny
Program profilaktyki raka szyjki macicy — etap
poglebione; diagnostyki 2424 462 485,10 2424

Zatozenia — uwzglednione koszty:

1.

Koszty zwigzane z wprowadzeniem nowej technologii ponoszg osrodki diagnostyczne — wzrasta wycena
etapu diagnostycznego [KPZ].

Nie uwzgledniono potencjalnych kosztéw na innych etapach programu wynikajgcych ze zmian
zgtaszalnosci do programu, réznic w skutecznosci pomiedzy technologia na podtozu ptynnym
a konwencjonalng, a takze wptywu proponowanej technologii na koszty leczenia raka szyjki macicy.

Przyjeto sposéb wyceny technologii LBC zaproponowany w Karcie Problemu Zdrowotnego, tj. wzrost
wyceny etapu diagnostycznego z 2,5 pkt na 4,5 pkt (réznica $rednio 18,18 zl). Na podstawie danych
dostarczonych przez producentéw i dystrybutorow technologii LBC oraz analizy cennikéw komercyjnych
analitycy Agencji oszacowali, ze rzeczywista roznica w kosztach pomiedzy LBC a cytologig
konwencjonalng moze ksztattowac¢ sie na poziomie 10 zt.

Metodyka obliczen:

Koszt inkrementalny zostat obliczony w nastepujgcy sposob:

Koszt inkrementalny = [Koszt dla analizowanego scenariusza] - [koszt dla scenariusza istniejgcego]

Analizowane scenariusze zdarzen

> w przypadku braku wprowadzenia LBC — stan obecny:

e Scenariusz istniejgcy — brak wprowadzenia LBC, utrzymanie zgtaszalnosci do programu na poziomie

z roku 2017 (wg danych z SIMP).
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> w przypadku wprowadzenia LBC:

Przeanalizowano scenariusze dla nastepujgcych zmiennych:

l. Liczba kobiet zgtaszajgcych sie do programu:

e Scenariusz 1 — utrzymanie dotychczasowego trendu spadkowego zgtaszalnosci — wartosci liczbowe
oszacowano poprzez ekstrapolacje danych z SIMP za lata 2008—2017 w programie MS Excel;

e Scenariusz 2 — utrzymanie zgtaszalnosci do programu na poziomie z 2017 roku;

e Scenariusz 3 — wzrost zgtaszalnosci na poziomie 10% w skali roku przyjmujgc za poziom wyj$ciowy
stan z roku 2017 (arbitralne zatozenie analitykdw Agenciji wynikajgce z braku danych umozliwiajgcych
oszacowanie realnego wptywu wprowadzenia nowej technologii na zgtaszalno$¢ do programu).

1. Tempo przejmowania przez LBC udziatéw w liczbie cytologii wykonywanych w ramach programu:

e Wariant | — stopniowe zwigkszanie udziatow LBC — 10% w roku 2019, 20% w roku 2020 i 30% w roku
2021 (na podstawie analizy wptywu na budzet dostarczonej przez firme BD);

e Wariant Il — dynamiczny wzrost udziatu LBC — 25% w roku 2019, 50% w roku 2020 i 100% w roku 2021
(oszacowanie analitykow Agenciji).

Wyniki
1. dla braku wprowadzenia LBC — stan obecny:

W wypadku braku wprowadzenia technologii LBC zatozono utrzymanie liczby wykonywanych $wiadczen
na etapie podstawowym i koszty etapu diagnostycznego na poziomie z roku 2017.

Tabela 35. Koszty etapu diagnostycznego przy zatozeniu braku wprowadzenia LBC

Rok Liczba wykonanych swiadczen Koszt (zt)

2019 529 697 11434 161,95
2020 529 697 11434 161,95
2021 529 697 11434 161,95

2. przy wprowadzeniu LBC — w podziale na scenariusze i warianty:

Koszty oszacowano mnozac zaktadang w danym scenariuszu liczbe wykonanych Swiadczen i koszt jednostkowy
badania:

¢ Dla cytologii konwencjonalnej — 22,73 zt (obliczone na podstawie danych NFZ);

e Dla cytologii na podtozu ptynnym — 40,91 zt (22,73 zt + 18,18 z}).

a.100% CC vs 100% LBC

W ponizszych tabelach przedstawiono oszacowanie kosztéw dla poszczegdinych scenariuszy, w przypadku
utrzymania wykonywania cytologii konwencjonalnej (dla 100% populacji) w poréwnaniu do wykonywania cytologii
na podtozu ptynnym dla 100% populaciji.
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Tabela 36. Koszt Swiadczen etapu diagnostycznego wykonanych metoda konwencjonalng w podziale na analizowane scenariusze
tendencji zmian liczby wykonywanych swiadczen

. . Scenariusz 2: . .
Tkl i utrzymanie zgtaszalnosci na poziomie z el o
spadek zgtaszalnosci y! g P wzrost zglaszalnosci
roku 2017
Rok
Liczba Liczba Liczba
wykonanych Koszt (zt) wykonanych Koszt (zt) wykonanych Koszt (zt)
swiadczen swiadczen swiadczen
2019 513 035 11 661 285,55 529 697 12 040 012,81 582 667 13 244 020,91
2020 480 580 10 923 583,40 529 697 12 040 012,81 640 933 14 568 407,09
2021 448 125 10 185 881,25 529 697 12 040 012,81 705 027 16 025 263,71

W scenariuszu 1 koszt swiadczen wykonanych metodg konwencjonalng (100% populacji) bedzie spadat i
wyniesie w 2021 roku 10 185 881,25 zi. W scenariuszu 2 koszt bedzie sie utrzymywat na poziomie
12 040 012,81 zt. W scenariuszu 3 koszt bedzie rést i w roku 2021 wyniesie 16 025 263,71 zt.

Tabela 37. Koszt swiadczen etapu diagnostycznego wykonanych metoda LBC w podziale na analizowane scenariusze tendencji
zmian liczby wykonywanych swiadczen

Scenariusz 1: Sc:.enariusz & o Scenariusz 3:
spadek zgtaszalnosci e L wzrost zgtaszalnosci
Rok poziomie z roku 2017
o
Liczba Liczba Liczba
wykonanych Koszt (zt) wykonanych Koszt (z}) wykonanych Koszt (zt)
swiadczen swiadczen swiadczen

2019 513 035 20 988 261,85 529 697 21669 904,27 582 667 23 836 906,97
2020 480 580 19 660 527,80 529 697 21669 904,27 640 933 26 220 569,03
2021 448 125 18 332 793,75 529 697 21669 904,27 705 027 28 842 654,57

W scenariuszu 1 koszt Swiadczen wykonanych metodg LBC (100% populacji) bedzie spadat i wyniesie w 2021
roku 18 332 793,75 zt. W scenariuszu 2 koszt bedzie sie utrzymywat na poziomie 21 669 904,27 zt. W
scenariuszu 3 koszt bedzie rést i w roku 2021 wyniesie 28 842 654,57 zt.

b. Koszty inkrementalne dla scenariuszy w podziale na warianty tempa przejmowania przez LBC
udzialéow w liczbie cytologii wykonywanych w ramach programu

Scenariusz 1:

Zatozono utrzymanie dotychczasowego spadkowego trendu liczby wykonywanych swiadczeh — brak wptywu
wprowadzenia LBC na zgtaszalnos$¢ do programu. Dla stopniowego wzrostu udziatu technologii LBC w rynku
(10% w roku 2019, 20% w roku 2020 i 30% w roku 2021) oraz dla dynamicznego wzrostu (25%, 50%, 100%
w kolejnych latach) koszty inkrementalne obliczono poprzez odjecie kosztéw dla scenariusza istniejgcego
od bezwzglednych kosztéw analizowanego scenariusza.

Tabela 38. Koszty inkrementalne dla wprowadzenia technologii LBC przy zatlozeniu utrzymania aktualnego spadkowego trendu
liczby wykonywanych swiadczen.

Liczba Koszt inkrementalny (zf)
Rok wykonanych Wariant I: Stopniowy wzrost udziatu Wariant ll: Dynamiczny wzrost udziatu
$wiadczen technologii LBC technologii LBC
2019 513 035 1159 821,23 z 2 558 867,68 zt
2020 480 580 1236 810,33 z 3857 893,65 zt
2021 448 125 1195 793,05 z 6 898 631,80 zt

Scenariusz 2:

Zatozono utrzymanie liczby wykonywanych $wiadczen w kolejnych latach na poziomie z roku 2017 (wg danych
z SIMP). Dla stopniowego wzrostu udziatu technologii LBC w rynku (10% w roku 2019, 20% w roku 2020 i 30%
w roku 2021) oraz dla dynamicznego wzrostu (25%, 50%, 100% w kolejnych latach) koszty inkrementalne
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obliczono poprzez odjecie kosztéw dla scenariusza istniejgcego od bezwzglednych kosztéw analizowanego

scenariusza.

Tabela 39. Koszty inkrementalne dla wprowadzenia technologii LBC przy zatozeniu utrzymania liczby wykonywanych swiadczen
na poziomie z roku 2017 (wg danych z SIMP, data dostepu: 23.05.2018)

Liczba Koszt inkrementalny (zt)
Rok wykonanych Wariant I: Stopniowy wzrost udziatu Wariant Il: Dynamiczny wzrost udziatu
$wiadczen technologii LBC technologii LBC
2019 529 697 1568 840,01 3013 323,73
2020 529 697 2 531 829,15 5420 796,59
2021 529 697 3494 818,30 10 235 742,32

Scenariusz 3:

Zatozono wzrost liczby wykonywanych swiadczeh o 10% rocznie w kolejnych latach poczgwszy od roku 2019
przyjmujac za punkt wyjscia stan z roku 2017. Dla stopniowego wzrostu udziatu technologii LBC w rynku (10%
w roku 2019, 20% w roku 2020 i 30% w roku 2021) oraz dla dynamicznego wzrostu (25%, 50%, 100% w kolejnych
latach) koszty inkrementalne obliczono poprzez odjecie kosztéw dla scenariusza istniejgcego od bezwzglednych
kosztow analizowanego scenariusza.

Tabela 40. Koszty inkrementalne dla wprowadzenia technologii LBC przy zatozeniu wzrostu liczby wykonywanych swiadczen
o 10% rocznie.

Liczba Koszt inkrementalny (zf)
Rok ws}::,(; Zi;i;h Wariant I: Stopniow;_l_ wzrost udziatu Wariant Il: Dynamiczr_l_y wzrost udziatu
technologii LBC technologii LBC
2019 582 667 2 869 147,57 4 458 080,48
2020 640 933 5464 677,53 8 960 326,11
2021 705 027 8436 319,02 17 408 492,62

Podsumowanie.

Przy przyjetych zatozeniach, wprowadzenie technologii LBC wigze sie ze wzrostem kosztéw dla etapu
diagnostycznego.

Wedtug oszacowan analitykow Agencji, przy utrzymaniu obecnego spadkowego trendu zgtaszalnosci do
programu oraz catkowitym zastgpieniu cytologii konwencjonalnej przez LBC koszt etapu diagnostycznego
wzrosnie z 11 434 161,95 zt (dane NFZ za rok 2017) do 18 332 793,75 zt w roku 2021.

Przy utrzymaniu zgtaszalnosci do programu na poziomie z roku 2017 i pelnym zastgpieniu cytologii
konwencjonalnej przez LBC, koszt etapu diagnostycznego wzrosnie z 11 434 161,95 zt (dane NFZ za rok 2017)
do 21 669 904,27 z.

W wypadku wzrostu zgtaszalnosci o 10% w skali roku (spowodowanego wprowadzeniem LBC lub innymi
czynnikami) i petnym zastgpieniu cytologii konwencjonalnej przez LBC, koszt etapu diagnostycznego wzrosnie z
11 434 161,95 zt (dane NFZ za rok 2017) do 28 842 654,57 zt w roku 2021.

W zaleznosci od przewidywanej zgtaszalnosci oraz dynamiki wprowadzania nowej technologii, inkrementalny
koszt ptatnika publicznego zawiera sie w nastepujgcych przedziatach:

e 2019:1 159 821,23 zt — 4 458 080,48 zt
e 2020:1 236 810,33 zt — 8 960 326,11 zt
e 2021:1195 793,05zt — 17 408 492,62 zt

Szeroki zakres kosztéw wynika z ograniczeh analizy. Przy utrzymaniu tendencji spadkowej zgtaszalnosci zgodnie
z obecnym trendem, po 3 latach w przypadku catkowitego zastgpienia cytologii konwencjonalnej nowa
technologia, koszt inkrementalny bedzie wynosi¢ 6 898 631,80 z.

Przy utrzymaniu zgtaszalnosci na poziomie z roku 2017 oraz catkowitym zastgpieniu cytologii konwencjonalne;j
przez LBC koszt inkrementalny wyniesie 10 235 742,32 zt.
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W przypadku wzrostu zgtaszalnosci o 10% rocznie, przy 100% wykorzystaniu cytologii LBC koszt inkrementalny
w trzecim roku wyniesie 17 408 492,62 zt.

Podane koszty inkrementalne nalezy interpretowaé w odniesieniu do catkowitych kosztéw swiadczeh wykonanych
w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy, ktére wyniosty w 2017 (wedtug danych NFZ) 20 443 823,50 zt.

Ograniczenia:

1.

Analitycy Agencji zauwazyli rozbiezno$¢ w zakresie liczby wykonanych swiadczeh pomiedzy danymi
przedstawionymi przez NFZ a danymi w SIMP

W przeprowadzonej analizie zastosowano wycene swiadczenia zgodnie z KPZ. Zdaniem analitykow
przeprowadzone konsultacje z ekspertami, przedstawicielami producentéw oraz przeglagd cen
komercyjnych sugerujg, ze wycena zaproponowana w KPZ moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistych
kosztow. W zwigzku z tym sugeruje sie przeprowadzenie procesu taryfikacji przedmiotowego $wiadczenia.
Taryfikacji nalezy dokonaé z uwzglednieniem wystepujgcych réznic miedzy technologiami LBC dostepnymi
na rynku (réznice w zakresie wykorzystanego sprzetu, odczynnikéw, podfoza oraz procesu przygotowania
szkietka do odczytu przez diagnoste)

Zdaniem analitykow brak wystarczajgcych danych pozwalajgcych oszacowac skutki wprowadzenia nowej
technologii w zakresie zgtaszalnosci do programu. W zwigzku z tym przeanalizowano trzy mozliwe
tendencje zgtaszalnosci do programu: spadkowa, stata, wzrostowa. Zatozenia dotyczgce tendencji
wzrostowej zostaty przyjete arbitralnie.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty materiatowe zwigzane z zamiang technologii, bez uwzglednienia
zmian kosztéw wynikajgcych z réznic w zakresach trafnosci diagnostycznej poszczegoélnych metod oraz
ilosci preparatow nienadajgcych sie do oceny.

Analiza uwzglednia jedynie zmiane kosztéw etapu diagnostycznego, bez uwzglednienia pozostatych
etapow oraz kosztéw leczenia wykrytych zmian przednowotoworowych i raka szyjki macicy.
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8. Rozwigzania miedzynarodowe

Zestawienie krajow opracowane przez National Cancer Institute, przedstawiajgce aktualny sposéb organizaciji
i metody wykorzystywane przez cztonkdw International Cancer Screening Network. Wsrdd 18 przedstawionych
krajow, w 10 programy przesiewowe raka szyjki macicy sg organizowane oraz wdrazane na poziomie
ogdlnokrajowym. W 5 krajach, programy organizowane sg na poziomie krajowym, natomiast ich implementacja
nastepuje na poziomie regionalnym/stanowym. W Portugalii istnieje organizacja na poziomie regionalnym,
z podziatem na dwa regiony — centralny oraz Alentejo. W dwdch krajach — Francja oraz USA nie zostato
to w przegladzie okres$lone.

Cytologia konwencjonalna obowigzuje aktualnie w 5 prezentowanych krajach: Finlandia, Gruzja, Korea, Polska
oraz region centralny Portugalii. Cytologia na podtozu ptynnym, jako jedyna dopuszczalna metoda, wystepuje
w 2 krajach: Wielka Brytania oraz region Alentejo w Portugali. W 10 krajach obie metody, cytologia
konwencjonalna oraz cytologia na podtozu ptynnym, widniejg jako technologie stosowane. We Francji, Wtoszech
oraz Australii stosowany jest rowniez test HPV. We Francji dozwolony razem z cytologig konwencjonalna,
we Wioszech wszystkie trzy technologie sg dostepne, natomiast w Australii jest to jedyna pierwotna metoda
badania przesiewowego.

Interwaty czasowe w badaniach przesiewowych oscylujg miedzy badaniem corocznym (Francja, grupa wiekowa
25-27 lat), az do interwatu 5 lat (Finlandia, grupa wiekowa 30-65; Holandia, grupa wiekowa 30-60; Wielka
Brytania, grupa wiekowa 50—64; Australia, grupa wiekowa 25-70/74 lat). Najczesciej cytologia jest wykonywana
co 3 lata (13 krajow).

Najnizsza granica wieku wykonywania badania cytologicznego wynosi 20 lat (Nowa Zelandia), najwyzsza granica
wynosi 70+,

W tabelach ponizej zostaly przedstawione informacje na temat programéw badan przesiewowych raka szyjki
macicy w 19 krajach nalezgcych do ICNS.

Tabela 41. Charakterystyka programy badan przesiewowych raka szyjki macicy w 19 krajach nalezacych do ICSN: organizacja,
zasady oraz zasieg programow. [NIH NCI ICSN 2017]

Kraj/region Typ Rok Aktualna Procedura | Grupa Interwaly | Liczba Uczestnictwo
programu | rozpoczecia | technologia® | follow-up® | wiekowa czasowe kobiet (dane 2010
badan’ objeta dla grup | poddanych | rok)

badaniem | sredniego | badaniu

ryzyka (dane 2010
rok)
Australia® NS 1991 HPV-P 25-70/74 | 5 1896 259 57,4%
Kanada NS 1960 CC, LBC* HPV-T 21-69 2,3 4 384 221 35,1-72,0%°
: CC, LBC,

Chiny N 2009 VILIVIA 35-59 3 4 000 000 50,0%
Dania NS 1962 CC, LBC HPV-T 23-49 3 400 000 75,0%

50-65 5

Finlandia N 1963 CcC 30-65 5 180 000 70,0%

Francja 0} 1990 CC, HPV-P HPV-T 25-27 ! 550 000 70,0%

e ' 27-65 3 o

Gruzja N 2008 CcC 25-60 3

20-39 2
H 0,
Islandia N 1964 CC, LBC 40-69 4 25 525 67,0%
CC, LBC,

Wiochy ND 1996 HPV-P HPV-T 25-64 3 1309 992

Japonia NS 1983 CC, LBC 20-70+ 2 343 909 23,9%

Korea N 1988 cC 30-70+ 2 2 357 750 30,3%

Holandia N 1989 CC, LBC HPV-T 30-60 5 483 310 65,0%

Nowa Zelandia N 1991 CC, LBC 20-69 3 426 033 75,2%

Norwegia N 1995 CC, LBC HPV-T 25-69 3 413 240 63,0%

Polska N 2006 cc 25-59 3 3290 000 24,0%
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Kraj/region Typ Rok Aktualna Procedura | Grupa Interwaly | Liczba Uczestnictwo
programu | rozpoczecia | technologia® | follow-up® | wiekowa czasowe kobiet (dane 2010
badan’ objeta dla grup | poddanych | rok)

badaniem | sredniego | badaniu
ryzyka (dane 2010
rok)

Portugalia | o 2008 LBC 25-64 3 78 063 84,6%

(region Alentejo)

Portugalia

(region S 1990 CcC 25-54 3 56 000 55,0%

Centralny)

25-49 3

Wielka Brytania | N 1988 LBC HPV-T 50-64 3390 000 78,6%

USA 0} 1991 CC, LBC HPV-T 21-65 300 0007

Legenda:

! — Typ programu: N — narodowy program badan przesiewowych z wdrozeniem na poziomie krajowym; NS — narodowy program badan przesiewowych
z drozeniem na poziomie stanowym/prowincjonalnym/regionalnym; S — stanowy/prowincjonalny/regionalny program; O — inne

2 — Uzyta technologia: CC — Pap test, cytologia konwencjonalna; LBC — Cytologia na podtozu ptynnym; HPV-P — Test HPV jako badanie pierwotne
8 — Procedura follow-up: HPV-T — Triage za pomoca testu HPV

4— Metoda zalezna od programu regionalnego

5— Interwaty zalezne od programu regionalnego

5 — Prezentowane dane pochodzg z programéw z regionu: Kolumbia Brytyjska, Manitoba,
Saskatchewan

7- Szacunkowa liczba kobiet poddanych badaniom przesiewowym na raka szyjki macicy, ktérzy kwalifikujg sie do narodowego programu wczesnego wykrycia
raka piersi oraz raka szyjki macicy

* - analitycy Agenciji zaktualizowali dane o najnowsze odnalezione dane: Zrédto: RECGP 2017
Dane: Dane pochodzg z ankiety przekazanej przedstawicielom krajow ICSN, prowadzonej w 2012 roku.
Ostatnia aktualizacja: 11 stycznia 2017 roku

Nowy Brunszwik, Nowa Fundlandia, Nowa Szkocja, Ontario,

Tabela 42. Inna charakterystyka programow przesiewowych wsrod krajéw nalezacych do ICSN [NIH NCI ICSN 2017]

Krajlregion Droga Rodzaj jednostki | Zrédito ptatnosci za | Zrédito Wykorzystanie
przekazywania przeprowadzajacej badania finansowania wytycznych
informacji badania? programu w zakresie
(zaproszen)' zapewnienia jakosci?

Tak, wedtug

Australia PR, SM, MM GP,GN, C Rzad/pacjent Rzad australijskich

wytycznych

Kanada Pl, PR, SM, MM, O GP,GN, C Rzad Rzad Tak

Tak, wytyczne

Chiny PI, SM, MM SC,MS, C Rzad Rzad Chinskiego

Ministerstwa Zdrowia

Dania Pl GP Rzad Rzad Tak, dunskie wytyczne

Finlandia Pl C,0 Rzad Rzad Brak danych

Francja Pl, SM, MM SC,GN, C Ubezpieczenia Rzad/p_rywatna Tak, . wytyczne

fundacja europejskie

Gruzja SM, MM SC, MS, C Rzad Rzad Nie

Islandia PI, PR SC, GP, GN, C Rzad/pacjent Rzad Tak, wytyczne

islandzkie
Tak, wytyczne
Wiochy Pl C Rzad Rzad Wioskiego Ministerstwa
Zdrowia
Japonia Pl, PR, SM, O SC,GN, MS, C Rzad/pacjent Rzad Tak, wytyczne
japonskie
Tak, wytyczne
Korea PI SC, GP,GN, MS, C Rzad/ubezpieczenia | Rzad Koreanskiego
Ministerstwa Zdrowia
. Tak, wytyczne

Holandia Pl GP Rzad Rzad holenderskie

Mo PI, SM, MM GP,GN, C Pacjent Rzad Tak, wytyczne

Zelandia nowozelandzkie

Norwegia PI, PR GP, GN, C Rzad/pacjent Rzad Tak, ~  wytyczne

norweskie bazujgce na
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Krajlregion Droga Rodzaj jednostki | Zrédito ptatnosci za | Zrédito Wykorzystanie
przekazywania przeprowadzajacej badania finansowania wytycznych
informaciji badania? programu w zakresie
(zaproszen)' zapewnienia jakosci?

wytycznych WHO z
2004 roku

Polska Pl, SM ,MM MS Ubezpieczenia Rzad Tak

Portugalia

(region PI, SM c Rzad Rzad Tak, y wytyczne

Alentejo) europejskie

Portugalia

(region PI GP Rzad Rzad e TYene

centralny) europejskie

Wielka Tak, dostepne testy

) PI, PR GP, C Rzad Rzad poréwnawcze i

Brytania

standardy
USA PR, SM, MM GP,GN, C Rzad/ubezpieczenia Rzad
Legenda:

! — Droga przekazywania informacii (zaproszen): PI (Personal Invitation) — imienne zaproszenie; PR (Physician Referral) — skierowanie od lekarza; SM (Small
Media Advertising) — media matego formatu (np.: ulotki, broszury); MM (Mass Media Adver ising) — media masowe (np.: telewizja, radio); O - inne

2 — Uzyta technologia: SC (Screening Center) — dedykowane centra stuzgce badaniom przesiewowym; GP — prywatne gabinety lekarskie/lekarz ogéiny

GN - prywatne gabinety lekarskie/lekarz ginekolog; MS — mobilne punkty badan przesiewowych; C — kliniki, centra zdrowia publicznego, poradnie dla matek;
O —inne

Dane: Dane pochodzg z ankiety przekazanej przedstawicielom krajow ICSN, prowadzong w 2012 roku.

Ostatnia aktualizacja: 1 lipca 2017 roku
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9. Ocena proponowanego modelu swiadczenia

Uwagi analitykow:

1. W KPZ nie uzasadniono podanej wyceny swiadczenia cytologii na podtozu ptynnym. Nie podano
informacji, jakie elementy skladowe $wiadczenia objete sg wyceng (koszty materialowe, zakupu
urzadzen, szkolen etc.). Nie uzasadniono, dlaczego zmiana wyceny dotyczy tylko etapu
diagnostycznego.

2. KPZ nie okresla kryteriow decydujgcych o wykonaniu LBC lub CC u konkretnej pacjentki w przypadku
réwnolegtego finansowania obydwu technologii.

3. W przypadku rownoczesnego finansowania dwoéch technologii istnieje ryzyko, ze jedynym kryterium
wyboru technologii przez swiadczeniodawcow beda wzgledy ekonomiczne (technologia mniej optacalna
z punktu widzenia $wiadczeniodawcy zostanie catkowicie wyparta).

4. Przy proponowanym modelu $wiadczenia istnieje ryzyko nieréwnego dostepu do nowszej technologii dla
pacjentek — technologia LBC dostepna bedzie tylko w ramach programu przesiewowego.

5. W karcie problemu zdrowotnego nie uwzglednia si¢ dziatah majgcych na celu promocje nowej technologii.
Wg zalecen WHO minimalny odsetek populacji objety badaniem przesiewowym powinien wynosi¢ 70%.
Samo wprowadzenie nowej technologii, bez wsparcia ze strony marketingowej, moze nie wptyngé
znaczgco na wzrost zgtaszalnosci kobiet na badania cytologiczne w ramach programu profilaktyki.®

6. KPZ uwzglednia jedynie zmiane technologii, natomiast nie uwzglednia propozycji zmiany programu
przesiewowego. Petne wykorzystanie ofert LBC dostepnych na rynku jest mozliwe tylko w przypadku
przemodelowania programu.

7. W KPZ nie okreslono precyzyjnie sposobu dokonywania oceny mikroskopowej preparatow
cytologicznych otrzymanych metodg LBC (manualny, wspomagany komputerowo, automatyczny).

6 http://www.who.int/cancer/prevention/diagnosis-screening/screening/en/
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 19.03.2018)

Nr Kwerenda reli(igfggw

#43 | Search ((((((cervix*[Title/Abstract]) OR cervic*[Title/Abstract])) OR "Cervix Uteri"[Mesh])) AND (( bc[Title/Abstract]) | 696
OR ((((thin layer[Title/Abstract]) OR liquid[Title/Abstract])) AND cytolog*[Title/Abstract]))) AND (((((((("prevention and
control"'[Subheading]))) OR PROPHYLAXIS[Title/Abstract]) OR "Diagnosis"[Mesh]) OR "Early Detection of
Cancer"[Mesh]) OR "Mass Screening"[Mesh]) OR prevention[Title/Abstract]) Filters: published in the last 10 years

#42 | Search ((((((cervix*[Title/Abstract]) OR cervic*[Title/Abstract])) OR "Cervix Uteri"[Mesh])) AND ((Ibc[Title/Abstract]) | 1166
OR ((((thin layer[Title/Abstract]) OR liquid[Title/Abstract])) AND cytolog*[Title/Abstract]))) AND (((((((("prevention and
control"'[Subheading]))) OR PROPHYLAXIS[Title/Abstract]) OR "Diagnosis"[Mesh]) OR "Early Detection of
Cancer"[Mesh]) OR "Mass Screening"[Mesh]) OR prevention[Title/Abstract])

#41 | Search ((((((("prevention and control"[Subheading]))) OR PROPHYLAXIS[Title/Abstract]) OR "Diagnosis"[Mesh]) OR | 8847449
"Early Detection of Cancer"[Mesh]) OR "Mass Screening"[Mesh]) OR prevention[Title/Abstract]

#40 | Search (Ibc[Title/Abstract]) OR ((((thin layer[Title/Abstract]) OR liquid[Title/Abstract])) AND cytolog*[Title/Abstract]) | 2818

#39 | Search (((thin layer[Title/Abstract]) OR liquid[Title/Abstract])) AND cytolog*[Title/Abstract] 2398

#38 | Search (thin layer[Title/Abstract]) OR liquid[Title/Abstract] 357497

#37 | Search (((cervix*[Title/Abstract]) OR cervic*[Title/Abstract])) OR "Cervix Uteri"[Mesh] 240872

#36 | Search (cervix*[Title/Abstract]) OR cervic*[Title/Abstract] 236332
Search "Cervix Uteri"[Mesh] 26042

Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 19.03.2018)

Nr Kwerenda reII(i::::Zw
1 exp prevention/ 1047439
2 exp "prevention and control"/ 1554378
3 prevention.ti,ab,kw. 565826
4 prophylaxis.ti,ab,kw. 110854
5 exp diagnosis/ 4739419
6 diagnosis.ti,ab,kw. 1659531
7 exp screening/ 549063
8 exp mass screening/ 193676
9 screening.ti,ab,kw. 579847
10 1or2or3or4or5or6or7or8or9 7290524
11 "cervix*".ab,kw,ti. 39503
12 "cervic*".ab,kwi,ti. 228058
13 exp uterine cervix/ 16071
14 11or12o0r13 248328
15 thin layer.ab,kw;ti. 23617
16 liquid.ab,kw,ti. 339159
17 150r 16 358197
18 "cytolog*".ab,kw,ti. 91680
19 17 and 18 3764
20 Ibc.ab,kwiti. 1423
21 19 0r 20 4409
22 10 and 14 and 21 2098
23 limit 22 to last 10 years 1526
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Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 19.03.2018)

Nr Kwerenda reli(ig:ggw
#1 prevention and control 113401
#2 "prophylaxis":ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18886
#3 MeSH descriptor: [Diagnosis] explode all trees 321950
#4 MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer] explode all trees 1105
#5 MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees 5791
#6 prevention:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 75573
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 421036
#8 cervix*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5191
#9 cervic*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13324
#10 #8 or #9 14818
#11 MeSH descriptor: [Cervix Uteri] explode all trees 1072
#12 #10 or #11 14818
#13 thin layer:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 594
#14 liquid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15815
#15 #13 or #14 16364
#16 cytolog*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3073
#17 #15 and #16 207
#18 Ibc:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 77
#19 #17 or #18 230
#20 #7 and #19 and #12 107
#21 Publication Year from 2007 66
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11.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)

N = 696

EmBase (Ovid)

N = 1526

Cochrane

N = 66

N=0

Inne zrodta

Po usunieciu dup

likatow, N = 1570

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 127

4

Weryf kacja w oparciu

o petne teksty, N =13

Wykluczono: N = 114

Publikacje wigczone do analizy, N = 4

Niewtasciwa populacja:
Niewtasciwa interwencja:
Niewtasciwy komparator:
Niewtasciwe pkt. korncowe:

Wykluczono: N =9

OoONOO

Niewfasciwa metodyka: 7

\5{ Publikacie z referencii, N = 0

11.3. Publikacje wykluczone

Tabela 46 Wykluczone przeglady systematyczne

Publikacja Powéd
wykluczenia

Komentarz

Kaliopoulus C Przeglad dotyczy poréwnania cytologii konwencjonalnej lub ptynnej z testami HPV
2017

Peirson 2013 C Przeglad poréwnuje dowolng metode screeningu z brakiem screeningu
Ruiz-Aragon S Publikacja w jezyku hiszpanskim

2013

Dalla Palma | S
2012

Publikacja w jezyku wtoskim

Abbotts 2011 S

Brak podanej metodologii. Artykut opisujgcy skuteczno$¢ kliniczng i ekonomiczng LBC
wspomaganej komputerowo w poréwnaniu do manualne;j.

Whitlock 2011 S

Artykut opisujacy przeglad Vesco 2011, wigczony do analizy.

Hamashima S Wytyczne kliniczne

2010

Arbyn 2008 S Odnaleziono publikacje wyzszego rzedu — raport MSAC 2009
Krahn 2008 S Odnaleziono publikacje wyzszego rzedu — raport MSAC 2009
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Tabela 47 Wykluczone badania pierwotne
Badanie Powéd wykluczenia

Rozemeijer 2015 | Nieprawidtowa interwencja, wyniki cytologii konwencjonalnej i ptynnej zsumowane

Randolph 2014 Nieprawidtowa interwencja, poréwnanie modyfikowanej techniki SurePath w zastosowaniu w preparatach ThinPrep

Zhao 2014 Niewtasciwa populacja, badanie prowadzone na grupie kobiet skierowanych na kolposkopie
Zhao 2011 Duplikat, Rebolj 2015

Nygard 2004 Niewtasciwa interwencja, brak danych o cytologii na podtozu ptynnym

Ransdell 1997 Nieprawidtowa interwencja, publikacja nie dotyczy cytologii na podtozu ptynnym

Ocena $wiadczenia opieki zdrowotnej 107/107



