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Wykaz skrétéw i akroniméw

2vHPV
4vHPV/qHPV
9vHPV

ACIP
ACOG
ACS
AIS

AOTMIT
APD
AWMSG
CADTH
CcDC

CHPL
CIN 1
CIN 2
CIN 3
DNA
EMA
FDA

FIGO
GUS
HAS
HBV
HCV
HIV
HPV
HSV
HTA
IQWIG
KT
MR
MZ
NCPE
NICE
PBAC
PCR

2-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (ang.
bivalent HPV vaccine)

4-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (ang.
quadrivalent HPV vaccine)

9-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (ang.
ninevalent HPV vaccine)

Advisory Committee on Immunization Practices
The American College of Obstetricians and Gynecologists
American Cancer Society

nieinwazyjny rak gruczotowy szyjki macicy w postaci in situ (ang.
adenocarcinoma in situ)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza problemu decyzyjnego

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Centra Kontroli i Zapobiegania Chordb ( ang. Centers for Disease Control
and Prevention)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy matego stopnia
srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy sredniego stopnia
srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy duzego stopnia
kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)
Europejska Agencja Lekdow (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

International Federation of Gynecology and Obstetrics

Gtowny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
wirus brodawczaka ludzkiego (ang. Human Papillomavirus)

wirusy opryszczki pospolitej (ang. herpes simplex virus)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
tomografia komputerowa

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance)

Minister Zdrowia / Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

National Institute for Health and Care Excellence

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Metoda taricuchowej reakcji polimerazy (ang. Polymerase chain reaction)




PHARMAC
PICOS

PTG
PTGO
RCT
RTH
SBU

scC
SMC
TNM
uicc
USG
VAERS

ValN
VE

VIN
VRC
QALY
WHO
WIW B

Pharmaceutical Management Agency of New Zealand

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, typ badan (ang.
population, intervention, comparator, outcome, study type)

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej

kontrolna praba kliniczna z randomizacja (ang. randomised controlled trial)
radioterapia

Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social
Service

rak ptaskonabtonkowy sromu (ang. squamous cell carcinoma)
Scottish Medicines Consortium

klasyfikacja kliniczna nowotwordw (ang. tumor, nodes, metastases)
Union for International Cancer Control
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system zgtaszania zdarzen niepozadanych wywotanych przez szczepionki
(ang. Vaccine Adverse Event Reporting System)

srodnabtonkowa neoplazja pochwy (ang. vaginal intraepithelial neoplasia)
skutecznosc szczepien

srodnabtonkowa neoplazja sromu (ang. vulvar intraepithelial neoplasia)
karta szczepien

wspolna miara efektu terapeutycznego (ang. quality-adjusted life year)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wirusowe zapalenie watroby typu B




Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych 4-walentnej szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) Gardasil®
w czynnym uodparnianiu dziewczat w wieku powyzej 9 lat, przeciw chorobom wywotanym przez
wirusa HPV, takim jak:

e zmiany przednowotworowe narzadow ptciowych (szyjki macicy, sromu, pochwy), zmiany
przednowotworowe odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami HPV,

e brodawki narzadow ptciowych (ktykciny konczyste) wywotywane przez okreslone typy wirusa
HPV.

Zakazenia HPV (ICD-10: B97.7) sa najbardziej powszechna infekcja przenoszona droga ptciowa
i stanowig istotny problem epidemiologiczny na swiecie. W ciaggu swojego zycia ponad 80% aktywnych
seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub bedzie zakazonych HPV. Potowe o0sdb zakazonych stanowig
kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat. Wirus brodawczaka ludzkiego nalezy do rodziny
Papillomaviridae, ktéra obejmuje ponad 100 typow wirusa. Wyrdzniamy wysokoonkogenne
i niskoonkogenne typy HPV. Poszczegolne typy HPV wykazuja zréznicowane powinowactwo
narzadowe. W praktyce ginekologicznej istotne znaczenie maja wirusy wysokoonkogenne, ktore
wystepuja z rozna czestoscia i sa oznaczone jako HPV-16, -18, -45, -31, -33, -52, -58, -35, -59, -56, -
39, -51, -73, -68 i-66. Wirusy wysokoonkogenne sa zwiazane z powstawaniem zmian
przednowotworowych i nowotwordw narzaddw ptciowych, odbytu, a takze pozagenitalnych — gtowy
iszyi. Do najczesciej wystepujacych niskoonkogennych HPV zaliczamy m.in. typy 6 i 11,
odpowiedzialne za powstawanie okoto 90% przypadkow brodawek narzadéw ptciowych oraz 10%
przypadkow srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy matego stopnia (CIN 1) inawrotowej
brodawczakowatosci drog oddechowych. Okoto 70% przypadkdw raka szyjki macicy jest zwigzanych
Z zakazeniem HPV typem 16 i 18. Zmiany przedrakowe CIN 1; CIN 2 i CIN 3 s3 zwiazane z zakazeniem
HPV 16 i 18 w okoto 50-60%.

Szczepionki przeciwko zakazeniu HPV uwazane sa obecnie za pierwsze szczepionki onkologiczne.
Szczepienia profilaktyczne przeciwko HPV stanowia jedyna, dostepna obecnie metode profilaktyki
pierwotnej wielu schorzen zaleznych od zakazenia HPV, zwtaszcza raka szyjki macicy, ktora stanowi
uzupetnienie profilaktyki wtornej opartej o przesiewowe badania cytologiczne. W wielu krajach
(takich jak USA, Australia, Wielka Brytania, Szkocja czy Dania), w ktorych wdrozono programy zdrowia
publicznego oparte na szczepieniach HPV, juz teraz widoczne jest zmniejszenie infekcji HPV typu
szczepionkowego, brodawek narzadow ptciowych (w Australii do 92% w grupie wiekowej ponizej 21
roku zycia) istanow przedrakowych szyjki macicy z potencjalna redukcja stanow
przednowotworowych sromu, pochwy i odbytu.

Obecnie w Polsce od niedawna finansowana jest jedna szczepionka przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego — szczepionka dwuwalentna Cervarix.

Na podstawie powyzszych przestanek jako komparator podstawowy dla czterowalentnej szczepionki
przeciwko wirusowi HPV przyjeto brak interwencji w zakresie profilaktyki pierwotnej oraz
szczepionke dwuwalentna — Cervarix®. Jako komparator wykluczono z niniejszej analizy szczepionke
Gardasil 9, ktora nie jest obecnie finansowana ze srodkow publicznych, a takze nie stanowi
przedmiotu oceny AOTMIT.

Gardasil® nie tylko zapewnia potwierdzona badaniami ochrone przed rozwojem zakazenia
wysokoonkogennymi i niskoonkogennymi typami wirusa HPV, ale réwniez obniza zachorowania na




choroby zalezne od tych zakazen iwptywa na redukcje przysztych kosztow leczenia. Kwoty
zaoszczedzone w ten sposdb na przestrzeni lat moga pozwoli¢ na dofinansowanie przysztych badan
naukowych i lepszy rozwoj sektora medycznego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, Gardasil jest szczepionka stosowana w wieku od
9 lat w celu zapobiegania wystapieniu zmian przednowotworowych narzadow ptciowych (szyjki
macicy, sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu,
zwiazanych przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami HPV oraz brodawek narzadow
ptciowych (ktykcin konczystych) zwiazanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego.

Liczebnos¢ populacji oszacowano w oparciu o dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) na temat
liczby mieszkancow Polski w podziale na grupy wiekowe i ptec¢. Dane dotyczace przewidywanej stopy
wyszczepienia przeciwko grypie przyjeto na podstawie danych Ogolnopolskiego Programu Zwalczania
Grypy [BIA Gardasil 2021].

Majac na uwadze wytyczne klinicznej oceny szczepionek oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania
danych ustalono, ze w ramach oceny skutecznosci, nalezy uwzgledni¢ skutecznos¢ szczepionki pod
katem ograniczenia:

e srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy: matego, sredniego i duzego stopnia,
e nieinwazyjnego raka gruczotowego szyjki macicy,

e zmian przednowotworowych,

e raka szyjki macicy,

e  ktykcin konczystych (brodawki narzadow ptciowych),
e zmian dysplastycznych sromu, wszystkich stopni,

e raka sromu,

e zmian dysplastycznych pochwy, wszystkich stopni,

e raka pochwy,

e raka odbytu,

e zakazen narzadow ptciowych HPV.

e Wszelkie punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa.

Ponadto, uwzgledniono mozliwosc braku danych dotyczacych skutecznosci szczepien ze wzgledu na
koniecznos¢ prowadzenia dtugoletnich obserwacji i badan klinicznych — wedtug WHO istotnych
efektéow mozna oczekiwac po uptywie 30 lat od szczepienia. W zwiazku z tym w analizie klinicznej
postanowiono uwzgledni¢ dodatkowo punkty koncowe odnoszace sie do immunogennosci szczepionki
i odzwierciedlajace jej potencjalng skutecznosc ochronng. Sa to wskazniki takie jak:

¢ srednia geometryczna miana przeciwciat,

¢ stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat przed i po szczepieniu,
e odsetek serokonwersji,

e odsetek seroprotekcji.

Uwzgledniajac charakter interwencji (szczepienie czynnie uodparnia przeciw schorzeniom zwigzanym
z zakazeniem HPV, zas efekty szczepien formuja sie w dtugim horyzoncie czasowym), analiza
ekonomiczna powinna by¢ przeprowadzona w dtugoletnim horyzoncie czasu oraz uwzgledniac
zapobieganie ponoszeniu kosztow zwiazanych z leczeniem chorob, przed ktorymi chroni wnioskowana
szczepionka oraz pozytywny wptyw szczepienia na jakosc zycia. Z uwagi na zakaznosc choroby, analiza
ekonomiczna musi rowniez uwzglednia¢ wptyw na zachorowania wsrod osob nieszczepionych. Tym
samym konieczne jest przeprowadzenie analizy na poziomie catej populacji (a nie pojedynczego
pacjenta), z uwzglednieniem dynamiki zakazen, interakcji wewnatrz spoteczenstwa iinnych
parametrow z tym zwigzanych. Wtasciwym wydaje sie zastosowanie modelu innego typu niz




standardowo wykorzystywane w analizach HTA. Kwestia wspomnianych kosztow, istotna w analizie
ekonomicznej jest mniej znaczaca w zakresie analizy wptywu na budzet, gdzie analizuje sie krotki
horyzont czasowy wynikajacy z okresu obowiazywania decyzji refundacyjnej.




1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
ze srodkow publicznych 4-walentnej szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
(HPV, ang. Human Papillomavirus) Gardasil® w czynnym uodparnianiu dziewczat w wieku
powyzej 9 lat, przeciw chorobom wywotanym przez wirusa HPV, takim jak:

e zmiany przednowotworowe narzadow ptciowych (szyjki macicy, sromu, pochwy),
zmiany przednowotworowe odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwiazanych
przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami HPV,

e brodawki narzadow ptciowych (ktykciny konczyste) wywotywane przez okreslone typy
wirusa HPV.

Okreslenie problemu decyzyjnego obejmuje przedstawienie kontekstu klinicznego
stosowania 4-walentnej szczepionki przeciw HPV w docelowej populacji chorych wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
uwzgledniajacego:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
¢ interwencje (l),
e komparatory (C),
¢ efekty zdrowotne (0)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego wirusa brodawczaka ludzkiego oraz chorob
wywotywanych przez ten wirus;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

¢ przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, atakze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkdw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;




wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS;

doswiadczenie innych panstw ptynace z wdrozenia profilaktycznych szczepien
przeciwko HPV.
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2 Problem zdrowotny

Whnioskowanym produktem leczniczym jest 4-walentna szczepionka przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego. W niniejszym rozdziale omowiono problem zdrowotny jakim jest
zakazenie HPV. Jednak ze wzgledu na specyfike dziatania wnioskowanego produktu
leczniczego — czynne uodparnianie przeciw schorzeniom zwigzanym z zakazeniem HPV —
W niniejszym rozdziale postanowiono rowniez zawrzec informacje na temat chorob
wywotywanych zakazeniem HPV (raka szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu oraz brodawek
narzadow ptciowych).

2.1 Wirus brodawczaka ludzkiego

2.1.1 Definicja problemu zdrowotnego

Zakazenia HPV (ICD-10: B97.7) sa najbardziej powszechna infekcja przenoszona droga
ptciowa i stanowig istotny problem epidemiologiczny na swiecie [PTG 2011]. Wiekszosc
zakazen ustepuje samoistnie, jednak niektore trwaja dtuzej i moga byc przyczyna raka
(szyjki macicy, pochwy, sromu, pracia, odbytu, odbytu, gardta) lub innych problemow
zdrowotnych, takich jak brodawki narzadow ptciowych [HHS 2018].

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Obecny stan wiedzy nie pozwala na zidentyfikowanie wszystkich czynnikow, ktore wptywaja
na przetrwanie infekcji oraz jej progresje do raka szyjki macicy. Badania epidemiologiczne
doprowadzity jednakze do zidentyfikowania niektorych czynnikow, ktore sprzyjaja
wystgpieniu infekcji HPV oraz zwigkszaja ryzyko infekcji przetrwatej. Sa to: palenie
papierosow, wysoka rodnosc, stosowanie doustnej antykoncepcji oraz wspotistnienie innych
infekcji przenoszonych droga ptciowa. Przewlekte zakazenie wysokoonkogennymi typami
HPV jest gtdownym czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy [PTG 2011].

Wirus brodawczaka ludzkiego nalezy do rodziny Papillomaviridae, ktora obejmuje ponad 100
typow wirusa. Genom wirusa jest kolista czasteczka dwuniciowego DNA (ang.
deoxyribonucleic acid) sktadajacego sie z 7800 par zasad. Wyrodznia sie w nim region
niekodujacy biatek wirusowych, region kodujacy biatka wczesne (E), ktore sa odpowiedzialne
za procesy transkrypcyjne i regulacyjne, oraz region kodujacy biatka strukturalne kapsydu
wirusa (L). W transformacji nowotworowej biorag udziat biatka E6 iE7, ktore sa
protoonkogenami. Biatko E2 jest represorem ekspresji tych protoonkogenow. Utrata funkcji
biatka E2 powoduje wzrost ekspresji biatek E6 i E7, ktore staja sie onkogenami zdolnymi do
degradacji produktéw genow supresorowych RB i p53 [PTG 2011].

HPV zakaza komorki podstawowe naskorka i nabtonka ptaskiego. Przy niewielkim nasileniu
replikacji zakazenie jest latentne. W trakcie dojrzewania i roznicowania sie zakazonych
komorek replikacja sie nasila, komorki ulegaja transformacji i powstaja egzofityczne zmiany
bedace manifestacja kliniczng zakazenia HPV. Niedobory odpornosci komorkowej sprzyjaja
namnazaniu sie HPV, utrudniaja samoistng eradykcje zakazenia oraz sa przyczyna opornosci
na leczenie oraz nawrotow zmian chorobowych. Poszczegolne typy HPV wykazuja
predylekcje do okreslonych okolic ciata i w zwiazku z tym zmiany wywotane przez HPV
podzielono na [Leszczyszyn-Pynka 2019]:

11



e skorne — wystepujace poza okolicg zewnetrznych narzadow ptciowych,

o lokalizujace sie w okolicy zewnetrznych narzaddw ptciowych i odbytu lub w obrebie
innych bton sluzowych (jamy ustnej i gardta, krtani).

Niektore typy HPV maja zdolnosc integracji z DNA cztowieka i te odpowiadaja za przemiane
nowotworowa zakazonych komorek. Wykazano zwiazek zakazenia HPV z rozwojem
nowotworow pracia, sromu, pochwy, odbytu, szyjki macicy oraz gtowy iszyi (raki
ptaskonabtonkowe jamy ustnej, gardta, krtani, zatok przynosowych). Podejrzewa sie, ze HPV
ma takze udziat w etiopatogenezie raka ptaskonabtonkowego przetyku i ptuc [Leszczyszyn-
Pynka 2019].

Wyrozniamy wysokoonkogenne i niskoonkogenne typy HPV. Poszczegolne typy HPV wykazuja
zroznicowane powinowactwo narzadowe. W praktyce ginekologicznej istotne znaczenie
maja wirusy wysokoonkogenne, ktore wystepuja z rozna czestoscia i sa oznaczone jako HPV-
16, -18, -45, -31, -33, -52, -58, -35, -59, -56, -39, -51, -73, -68 i - 66. Najczesciej rozpoznaje
sie zakazenie typami 16, 18, 45, 31 wirusa, a najrzadziej — typem 66. Wirusy
wysokoonkogenne s3 zwigzane z powstawaniem zmian przednowotworowych i nowotworow
narzadow ptciowych, odbytu, a takze pozagenitalnych — gtowy iszyi. Do najczesciej
wystepujacych niskoonkogenncyh HPV zaliczamy m.in. typy 6 i 11, odpowiedzialne za
powstawanie okoto 90% przypadkow brodawek narzadow ptciowych oraz 10% przypadkow
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy matego stopnia (CIN 1), nawrotowej
brodawczakowatosci drég oddechowych [PTG 2011].

Naturalna immunogennosc biatek HPV jest niska. Spowodowane jest to specyficznym cyklem
rozwojowym wirusa, ktory zachodzi gtownie w jadrze komorki, oraz produkowaniem biatek
wirusowych w niewielkiej ilosci. HPV koduja rowniez biatka, ktore moga ostabi¢ reakcje
immunologiczna gospodarza. Wysokoonkogenne typy HPV wykazuja powinowactwo do
warstwy podstawnej i przypodstawnej nabtonka szyjki macicy. Infekcji ulegajg takze
macierzyste komorki nabtonka. W cyklu replikacyjnym wirusa mozna wyroznic dwie fazy.
W fazie pierwszej genom wirusa integruje sie z DNA komorki i replikuje sie do okoto 100
kopii. W drugiej fazie komodrka podstawna przesuwa sie do warstwy przypodstawnej,
przestaje sie dzieli¢ i rozpoczyna proces jej roznicowania. Tylko w warstwie posredniej
i powierzchownej dochodzi do syntezy biatek kapsydu [PTG 2011].

Ekspresja biatek wczesnych E1 i E2 zachodzi w jadrach komodrek podstawnych nabtonka.
Poziom ekspresji jest niski i komorki uktadu immunologicznego nie rozpoznaja tych biatek.
W jadrach komorkowych, w warstwie przypodstawnej nabtonka ekspresji ulegajg biatka E6
i E7. One rowniez nie sa rozpoznawane przez komorki uktadu immunologicznego
i przeciwciata przeciwko biatkom niestrukturalnym sg spotykane w zakazonym organizmie
bardzo rzadko. Ekspresja biatek kapsydu (L) zachodzi w jadrach komdrkowych
i w cytoplazmie w petni dojrzatych keratynocytow, ktore ulegaja ztuszczeniu w ciggu dwoch
dni. Poziom ekspresji jest zwykle wysoki, ale czas ekspozycji biatek wirusa jest bardzo
krotki, a komorki zdolne zaprezentowac antygen wirusowy uktadowi immunologicznemu
wystepuja w powierzchownej warstwie nabtonka w znikomych ilosciach. Jednak
w wiekszosci przypadkow infekcji HPV w organizmie powstaja w niewielkim stezeniu
naturalne przeciwciata skierowane przeciwko biatkom strukturalnym kapsydu — biatkom
poznym L. Przeciwciata te nie chronia przed wtorng infekcja [PTG 2011].
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Rezerwuarem jest zakazony cztowiek, a o zakazenia dochodzi wskutek kontaktu seksualnego,
poprzez kontakt bezposredni ze zmianami skornymi lub na btonie sluzowej oraz droga
wertykalng w czasie porodu (ryzyko zakazenia niewielkie). Okres wylegania wynosi od kilku
tygodniu do 6 —8 miesiecy [Leszczyszyn-Pynka 2019].

2.1.3 Rozpoznanie

Rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu klinicznego. W razie podejrzenia przemiany
nowotworowej wykonuje sie badania cytologiczne i histologiczne. HPV nie mozna hodowac
ani zakazac nim zwierzat [Leszczyszyn-Pynka 2019].

Konieczne sa okresowe badania cytologiczne kobiet oraz kolposkopia w przypadku
stwierdzenia nieprawidtowego obrazu mikroskopowego (Srodbtonkowej dysplazji matego lub
duzego stopnia) oraz anoskopia u mezczyzn z ktykcinami okolicy odbytu. U chorych
z zakazeniem HPV wskazane jest wykonanie badan w kierunku innych zakazen
przenoszonych droga ptciowa, takich jak: kita, zakazenia HIV, HBV i HCV oraz chlamydioza
i rzezaczka [Leszczyszyn-Pynka 2019].

Rozpoznanie réznicowe dzielimy na [Leszczyszyn-Pynka 2019]:

e zakazenia: migczak zakazny, kita, opryszczka genitalna, wrzod miekki (szankier),
tupiez pstry;

e choroby niezakazne: rak podstawnokomorkowy, rak kolczystokomorkowy, liszaj
ptaski, guzki krwawnicze.

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Transmisja zakazenia HPV odbywa sie gtéwnie droga ptciowa. Mozliwe, choc¢ bardzo rzadko
spotykane, jest zakazenie nabyte inna droga. Potowe osob zakazonych stanowia kobiety
i mezczyzni w wieku 15-25 lat. Okoto 70% przypadkow raka szyjki macicy jest zwigzanych
z zakazeniem HPV typem 16 i 18. Zmiany przedrakowe CIN 1; CIN 2 i CIN 3 sg zwigzane
z zakazeniem HPV 16 i 18 w okoto 50-60%. CIN 1 wspdtistnieje z zakazeniem HPV 16 i 18
w 25%, z HPV 6 i 11 w okoto 10%, w pozostatych przypadkach rozpoznajemy inne typy wirusa
[PTG 2011].

Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajace, jednak zakazenie przetrwate typem duzego
ryzyka onkogennego wiaze sie scisle z rozwojem zmian CIN, VIN, VaIN a takze raka szyjki
macicy, pochwy, sromu, pracia i odbytu [PTG 2011].

Infekcja HPV wystepuje lokalnie i przebiega bez fazy wiremii. Powinowactwo do nabtonka
narzadu ptciowego kobiety wykazuje ok. 40 typow HPV [PTG 2011]. Zakazenie HPV moze byc
bezobjawowe, skapoobjawowe lub jawne klinicznie. Zmiany chorobowe z zakazonej okolicy
z reguty rosng powoli (szybciej u osob z niedoborem odpornosci). Blisko w 90% przypadkow
dochodzi do samoistnego wyleczenia [Leszczyszyn-Pynka 2019]. Na kazdym z powyzszych
etapow zakazenie moze ulec progresji, samoistnej regresji lub stad sie procesem
przewlektym. Utrzymywanie sie zakazenia powyzej 24 miesiecy jest zwigzane z przetrwatym
zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi. Liczba nowych zakazen maleje wraz z wiekiem,
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ale ryzyko przejscia zakazenia w forme przetrwata wzrasta wraz z wiekiem osoby zakazonej
[PTG 2011].

Objawy podmiotowe moga obejmowac swiad, a w zaleznosci od lokalizacji zmian —
trudnosci w oddawaniu moczu lub stolca, bol w trakcie stosunku seksualnego i chrypke
[Leszczyszyn-Pynka 2019].

Objawy przedmiotowe odnoszg sie do brodawek, zwykle zlokalizowanych na dtoniach lub
podeszwach, sa one egzofitycznymi guzkami o nierownej powierzchni, wielkosci od kilku
milimetrow, z reguty niebolesnymi. Jesli sie zlewaja (zwtaszcza na stopach) moga sprawiac
bol przy chodzeniu [Leszczyszyn-Pynka 2019].

Ktykciny konczyste lokalizuja sie najczesciej w okolicach zewnetrznych narzadow ptciowych
(srom, pracie, okolica okotoodbytnicza) i przyjmuja postac rozowych, kalafiorowatych
niewielkich guzkow, wyniostych lub ptaskich. Ich powierzchnia moze byc gtadka lub
Zrogowaciata. Zmiany na btonie sluzowej jamy ustnej moga by¢ drobne, o morfologii ktykcin,
niekiedy ptaskie, biatawe. Zmiany dysplastyczne w obrebie szyjki macicy stwierdza sig
podczas badania ginekologicznego lub cytologii przesiewowej, Niekiedy sa bardzo dyskretne,
ptaskie i trudne do odrdznienia od zdrowej btony sluzowej. Zmiany nowotworowe z reguty
rosna szybko i ekspansywnie, tatwiej krwawia. Jednym z charakterystycznych nowotworow
zwiazanych z HPV jest rak brodawkujacy przyjmujacy postac ktykcin konczystych olbrzymich
(guz Buschkego i Loewensteina), zwykle umiejscowiony w obrebie zewnetrznych narzadow
ptciowych. Szczegodlna postacia rozlegtego, przewlektego zakazenia HPV jest uwarunkowana
genetycznie dysplazja Lewandowskyego i Lutza [Leszczyszyn-Pynka 2019].

Do powiktan zwiazanych z zakazeniem wirusem HPV naleza [Leszczyszyn-Pynka 2019]:
e przemiany nowotworowe,
¢ nadkazenia bakteryjne,
e krwawienia przy uszkodzeniu zmian egzofitycznych,

e trudnosci w oddawaniu moczu lub stolca wskutek mechanicznej przeszkody (np.
ktykciny wrastajacej do cewki moczowej lub zlokalizowanej w okolicy odbytu),

e trudnosci w potykaniu i oddychaniu przy zajeciu gardta lub krtani.

W przypadku zmian nienowotworowych u osob z prawidtowa odpornoscia rokowanie jest
dobre, natomiast w nowotworach ztosliwych, w ktorych etiopatogenezie uczestniczy HPV,
zalezy od stopnia zaawansowania w chwili rozpoznania i mozliwosci leczenia [Leszczyszyn-
Pynka 2019].

2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

W ciggu swojego zycia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub
bedzie zakazonych HPV [PTG 2011]. W Stanach Zjednoczonych 25% spoteczenstwa jest
zakazonych wirusem HPV. W zwiazku z tym infekcja HPV jest bardzo powszechna, a kazdego
roku w Stanach Zjednoczonych jest przyczyna zachorowan na raka u okoto 17 500 kobiet
i 9 300 mezczyzn [HHS 2018].

Nalezy przypuszczac, ze w Polsce, mimo braku badan specyficznych dla kraju, zakazenia HPV
sa rownie powszechne [PTG 2011].
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Wedtug danych z 2017 roku, czestos¢ wystepowania zakazenia HPV na swiecie szacuje sie na
11,7%, chociaz istnieja roznice regionalne i istotne roznice w zaleznosci od badania.
Szczegolnie wysoka czestos¢ wystepowania zakazen HPV obserwowana jest w Afryce
i Oceanii. Jednak zdecydowana wiekszos¢ zakazen HPV (70-90%) jest bezobjawowa
i przemijajaca (ustepuje samoistnie w ciagu 1-2 lat). W skali globalnej najwieksza czestosc
wystepowania HPV obserwuje sie u osob w mtodym wieku. W zwiazku z tym we wszystkich
regionach swiata HPV osigga szczyt u kobiet ponizej 25 roku zycia. W skali globalnej
najczestszym typem onkogennym jest HPV16 wykrywany u 3,2% kobiet z prawidtowym
wynikiem badania cytologicznego [Serrano 2017].

Zakazenie onkogennymi typami HPV, a szczegodlnie HPV-45, HPV-31, HPV-33, HPV-33, HPV-56,
HPV-58 oraz typami HPV-16 i HPV-18, sg gtownym czynnikiem rozwoju raka szyjki macicy
i odpowiadaja za okoto 73% przypadkow zachorowan [Niewada 2013] (por. rozdz. 2.2.3).

Zgodnie z wytycznymi, szczepienia przeciwko HPV s3 jednym z komponentow profilaktyki
pierwotnej raka szyjki macicy (por. rozdz. 2.2.6). Polskie Towarzystwo Ginekologow
i Potoznikow oraz American Cancer Society zalecaja wprowadzenie szczepien przeciwko HPV
wsrod dziewczat pomiedzy 11. a 12. rokiem zycia, jednakze akceptowalne sa tez tzw.
szczepienia uzupetniajace, prowadzone miedzy 13. a 18. rokiem zycia.

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii dodaja wymog szczepienia u dziewczat przed inicjacja
seksualng. WHO do podstawowych elementow profilaktyki pierwotnej zalicza prowadzenie
regularnych szczepien wsrod dziewczat, ktore nie rozpoczety aktywnosci seksualnej oraz
regularne ksztatcenie w zakresie zwigzanym z zakazeniem HPV iraka szyjki macicy.
Nieodtacznym elementem towarzyszacym programom szczepien powinno byc rzetelne
informowanie spoteczenstwa na temat raka szyjki macicy i HPV.

Warto podkreslic, ze wdrozenie powszechnych szczepien profilaktycznych przeciwko
zakazeniom HPV wpisuje sie w priorytety zdrowotne ustanowione przez Ministra Zdrowia
w zakresie zmniejszenia zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu
nowotworow ztosliwych oraz w zakresie zwiekszenia skutecznosci zapobiegania chorobom
zakaznym i zakazeniom. Roczna liczba zachorowan na wszystkie nowotwory HPV-zalezne
w Polsce szacowana jest na okoto 10 000, z czego okoto 3400 stanowia dane potwierdzone
literaturowo. Szczegotowe dane dotyczace zachorowan na nowotwory HPV-zalezne znajduja
sie w Tab.1 (por. Tab.1) [MSD 2021].

Dane EBM wskazuja, zZe skutecznos¢ eliminacji zakazen HPV jest w gtownej mierze
determinowana przez poziom zaszczepienia. Wysoki poziom zaszczepienia p-HPV (40% - 90%)
uzyskuja kraje, w ktorych finansowane sa bezptatne, wielokierunkowe programy narodowe
zapewniaja dostepnos¢ szczepien w gabinecie lekarza, szkole lub w wielu miejscach
rownoczesnie.

Ostatnie rekomendacje AOTMIT i GIS wskazuja, ze wysoki poziom zaszczepienia 50-80% jest
kluczowym elementem programow szczepien przeciwko HPV i rekomendowane jest jego
osigganie poprzez realizacje programow profilaktyki zdrowotnej [rekomendacja AOTMIT].

Ustawa z dnia 26 kwietnia 2019 r. o Narodowej Strategii Onkologicznej (NSO) wprowadzita
tryb finansowania ze srodkow publicznych szczepien przeciwko zakazeniom HPV, nie
wskazujac przy tym szczegotowego rozwiazania w zakresie sposobu finansowania tej
szczepionki. Rownoczesnie, Narodowa Strategia Onkologiczna precyzuje cel: ,,Do konca 2028
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r. zaszczepimy przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) przynajmniej 60%
dziewczat i chtopcow w wieku dojrzewania” [NSO 2019].

Potwierdzenie intencji dazenia do skutecznej realizacji tego celu znalazto odzwierciedlenie
w opublikowanym ostatnio rzadowym dokumencie strategicznym ,,Polski tad”, w ktorym
wskazano: ,,Wirus HPV jest najczestsza przyczyna wystepowania raka szyjki macicy. W Polsce
w ciggu roku diagnozuje sie ten nowotwor u ok. 3,5 tys. kobiet, z ktorych niestety okoto
potowa umiera. W takiej sytuacji panstwo nie moze byc bezczynne, dlatego zagwarantujemy
darmowa szczepionke przeciwko HPV.”.

W swietle powyzszych, refundacja szczepien przeciwko HPV w kategorii dostepnosci
w aptece na recepte powinna stanowi¢ rozwigzanie uzupetniajace funkcjonowanie
powszechnego programu zdrowotnego obejmujacego sczepienia kohortowe w populacji
zdefiniowanej zaleceniami klinicznymi jako optymalna. Nie stanowi jednak samodzielnego
rozwigzania dajacego szanse na eliminacje zakazen HPV i zwiazanych z nim chorob
nowotworowych [Polski tad].

Dostepne szczepionki charakteryzuja sie wysoka skutecznoscia w profilaktyce zakazen
typami wirusow, ktorych antygeny zawieraja. Wedtug analizy efektywnosci przeprowadzonej
na podstawie przegladu systematycznego skutecznos¢ szczepionki Cervarix® w profilaktyce
przetrwatych zakazen wirusami HPV-16/HPV-18 wynosi okoto 80%, z kolei szczepionka
Gardasil® chroni przed zakazeniami wywotanymi HPV-6, HPV-11, HPV-16 i HPV-18 w 99%.
Stwierdzono, ze w zapobieganiu zmianom CIN2+ (dysplazja sredniego i duzego stopnia),
ktorym towarzyszyta potwierdzona obecnos¢ HPV-16 lub HPV-18, szczepionka Silgard®
(obecnie Gardasil®) byta skuteczna w 100% w grupie oséb po petnym cyklu szczepienia, a
szczepionka Cervarix® w 91% w populacji, ktorej podano przynajmniej jedna dawke.
Dodatkowo w przypadku szczepionki Silgard® (obecnie Gardasil®) wykazano 99% skutecznosci
w zapobieganiu ktykcinom konczystym oraz srodnabtonkowej neoplazji sromu (VIN+)
i srodnabtonkowej neoplazji pochwy (ValN+) wystepujacym w przebiegu zakazenia wirusem
brodawczaka ludzkiego typu 6., 11., 16. lub 18. po przyjeciu petnego cyklu szczepien.
W przypadku szczepionki Cervarix® nie wykazano skutecznosci w zakresie zapobiegania
ktykcinom konczystym [Niewada 2013].

W wiekszosci analiz kosztow ekonomicznych, dotyczacych kosztow szczepien przeciwko HPV
na swiecie brano pod uwage wprowadzenie rutynowych szczepien tylko wsrod dziewczynek
powyzej 12. roku zycia. W belgijskiej publikacji Annemansa i wsp. z 2009 roku oceniono
czterowalentng szczepionke w kontekscie badan przesiewowych wsrod dziewczynek w wieku
12 lat i oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (quality-adjusted life year,
QALY — wspolna miara efektu terapeutycznego) na 10 546 EUR, jest to istotnie ponizej progu
optacalnosci procedur medycznych. W analizie Olsena i wsp. z 2010 roku oceniajacej
szczepionke czterowalentna w takiej samej populacji w Danii otrzymano analogiczna
wartosc¢ kosztu QALY — na poziomie 1917 EUR, a dodatkowe catkowite wydatki finansowe
niezbedne do pokrycia kosztow zakupu szczepionki oszacowano na 9,5 mln EUR rocznie. We
Francji Bergeron i wsp. w 2008 roku oceniali strategie terapeutyczna obejmujaca badania
przesiewowe oraz stosowanie szczepionki czterowalentnej wsrod 14-letnich dziewczat.
Z perspektywy kosztow ponoszonych przez ptatnika publicznego koszt dodatkowego QALY
oszacowano na 8408 EUR. Publikacja Westry i wsp. z 2013 dotyczyta cztero- oraz
dwuwalentnej szczepionki u dziewczat w wieku 12 lat oraz badan przesiewowych w kierunku
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raka szyjki macicy. W przypadku szczepionki czterowalentnej otrzymano koszt QALY rowny
16 300 EUR, a w przypadku dwuwalentnej 17 600 EUR. Szczepionke cztero- i dwuwalentng
stosowang w populacji 12-latek oceniali takze Dee i Howell w analizie przeprowadzonej
w 2010 roku w Irlandii, szacujac koszt QALY na 30 460 EUR dla szczepionki dwuwalentnej
oraz 25 349 EUR dla szczepionki czterowalentnej. Meksykanska analiza Insingi i wsp. z 2007
roku obejmowata szczepienia czterowalentna szczepionka w potaczeniu z badaniami
przesiewowymi wsrod obydwu ptci miedzy 12. a 24. rokiem zycia. Autorzy wykazali, ze
w zaleznosci od scenariusza otrzymany koszt dodatkowego roku zycia zawsze ksztattowat sie
ponizej progu efektywnosci kosztowej i zawierat sie w przedziale od 2719 USD (objecie
szczepieniami jedynie 12-letnich dziewczat) do 16 663 USD (szczepienie obu ptci w wieku 12
lat oraz miedzy 12. a 24. rokiem zycia). W kolejnej analizie Kawai i wsp. w 2012 roku oceniali
koszty szczepien w populacji dziewczat i kobiet w wieku 12-26 lat szczepionych
czterowalentng szczepionka, ktére poddawane byty badaniom przesiewowym w kierunku
raka szyjki macicy. Wykazano, ze taka potaczona terapia jest postepowaniem bardzo
efektywnym kosztowo (koszt QALY ponizej jednokrotnosci produktu krajowego brutto —
10 710 USD); zaktadajac szczepienia wsrod dziewczat 12-letnich, otrzymano QALY na
poziomie 219 USD, natomiast biorac dodatkowo pod uwage szczepienia uzupetniajace —
450 USD.

Opisane analizy wskazujg na istotng przewage efektywnosci kosztowej strategii opartej na
szczepieniach przeciwko zakazeniom HPV prowadzonym tacznie z programem badan
skriningowych nad strategia bazujaca jedynie na badaniach przesiewowych w kierunku
wykrycia raka szyjki macicy. W wiekszosci analiz wartos¢ kosztu QALY ksztattowata sie
istotnie ponizej powszechnie przyjetych progow optacalnosci, tym samym dowiodty one
optacalnosci strategii obejmujacej prowadzenie szczepien profilaktycznych przeciwko
zakazeniom HPV [Niewada 2013].

Z danych udostepnionych w publikacji Niewada 2013 dotyczacych analizy ekonomicznej
[Niewada 2013] wynika, ze wprowadzenie szczepien przeciwko HPV typu 6., 11., 16. | 18.
W populacji dziewczat w wieku 14 lat w Polsce za pomoca szczepionki Gardasil® moze
wptynac¢ na spadek zapadalnosci, sSmiertelnosci oraz kosztow zwiazanych z chorobami
zaleznymi od zakazenia HPV: RSM, zmianami przedrakowymi oraz ktykcinami konczystymi.
Ogotem w najszerszej przyjetej perspektywie dozywotniej (-100 lat) dzieki wprowadzeniu
powszechnych szczepien ochronnych przeciwko HPV typu 6., 11., 16. i 18. bedzie mozna
uniknaé: okoto 104 tys. przypadkow raka szyjki macicy, okoto 58 tys. zgonow, okoto 881 tys.
zmian typu CIN1, okoto 1,4 mln zmian typu CIN2/3, okoto 2,2 mln i 1,8 mln ktykcin
konczystych - odpowiednio u kobiet i mezczyzn. Analiza ekonomiczna przeprowadzona
w Polsce wykazata, ze efekt zdrowotny wyrazony liczba zyskanych lat zycia skorygowanych
0 jakos¢ (QALY) wyniost 24,50354 QALY/osobe w przypadku scenariusza bez programu
szczepien oraz 25,51168 QALY /osobe w przypadku szczepien prowadzonych wsréd populacji
dziewczat 14-letnich; zatem dodatkowa liczbe QALY oszacowano na 0,00814. Koszt catkowity
w horyzoncie dozywotnim (~100-letnim) wyniost srednio 530 PLN w przeliczeniu na osobe
w scenariuszu zaktadajacym brak szczepien oraz 633 PLN w scenariuszu uwzgledniajacym
rutynowe szczepienia dziewczat w wieku 14 lat (réznica na jedna pacjentke srednio 103
PLN). Nieuwzglednianie efektoéw szczepionki Silgard (obecnie Gardasil® przeciw HPV-
11/HPV-16 (a zatem potraktowanie jej teoretycznie jak szczepionki dwuwalentnej)
doprowadzito do wzrostu kosztow w scenariuszu z finansowaniem szczepienia wsrod
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dziewczynek i spadku efektu zdrowotnego w poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym.
W wyniku tego wartosc wspotczynnika efektywnosci kosztowej wzrosta do 17 437 PLN/QALY.
Przeprowadzona analiza wrazliwosci w 2013 roku wykazata wysoka optacalnosc¢ kosztowg
szczepienia dziewczat w Polsce — niezaleznie od zmiany przyjetych parametrow modelu
koszt QALY byt zawsze nizszy niz obowiazujacy wtedy w Polsce prog optacalnosci.

Analiza wynikow dotyczacych optacalnosci szczepien przeciwko zakazeniom HPV stanowi
podstawe stwierdzenia optacalnosci stosowania szczepionki czterowalentnej Silgard
(obecnie Gardasil®) w warunkach polskich. Koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym
zdrowiu w 2013 roku, dzieki wprowadzeniu szczepien ta szczepionka jako uzupetnienie
funkcjonujacego programu skriningowego oszacowany na 12 704 PLN jest blisko 9-krotnie
nizszy niz przyjeta ustawowo w Polsce granica optacalnosci procedur medycznych wynoszaca
w tamtym momencie 105 801 PLN/QALY [Niewada 2013]. W Tab. 2 przedstawiono dane
kosztowe dla HPV z podziatem na region (por. Tab. 2).

Tab.11. Dane dotyczace zachorowan na nowotwory HPV-zalezne [MSD 2021].

Przyczyna Odsetek
zachorowan
Szacunkowy odsetek zachorowan Rak szyjki macicy 100%
na nowotwory HPV — zalezne .
wedtug miejsca ich lokalizacji Rak odbytu 87,1%
(Swiat) Rak pochwy 70,2%
Rak sromu 15,9%
Nowotwory gtowy i szyi 7,6%
Szacunkowa, roczna liczba Rak szyjki macicy 2502
zachorowan na nowotwory HPV- Nowotwory odbytu, sromu i pochwy | 409
zalezne w Polsce na podstawie
KRN w Polsce Nowotwory gtowy i szyi 497
Szacunkowy odsetek nowych Rak szyjki macicy 89%
przypadkow nowotworow o
zaleznych od zakazenia HPV Rak odbytu 4%
powodowanych przez 9 genotypéw | Rak pochwy 87%
wirusa (6, 11, 16, 18, 31, 35, 45, Rak sromu 94%
92, 58) w Polsce Nowotwory gtowy i szyi 92%

Tab. 2. Dane dotyczace efektywnosci kosztowej szczepien przeciwko HPV.

Region Szczepionka, | QALY Catkowite wydatki Zrédto
walentnos¢ finansowe niezbedne do
pokrycia kosztow
szczepienia
Koszty
Belgia 4-walentna 10 546 EUR Annemans 2009
Dania 4-walentna 1917 EUR 9,5 mln EUR rocznie Olsen 2010
Fracja 4-walentna 8408 EUR Bergeron 2008
Holandia | 2-walentna 17 600 EUR Westra 2013
4-walentna 16 300 EUR
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Region Szczepionka, | QALY Catkowite wydatki Zrédto
walentnos¢ finansowe niezbedne do
pokrycia kosztow
szczepienia
Irlandia 2-walentna 30 460 EUR - Dee i Howell
4-walentna | 25 349 EUR 2010
Meksyk 4-walentna 0d 2719 USD* do 16 663 | - Insinga i wsp. z
usp# 2007
Brazylia 4-walentna 0d 219 USD* do 450 - Kawai 2012
UsD&
Polska - 24,50354 QALY /osobe®; | 530 PLN/osobe"* Niewada 2013
25,51168 QALY/o0sobe® | 433 PLN/osobe"®
(ICER = 17 437
PLN/QALY)

* objecie szczepieniami jedynie 12-letnich dziewczat

# szczepienie obu ptci w wieku 12 lat oraz miedzy 12. a 24. rokiem zycia).

& biorac dodatkowo pod uwage szczepienia uzupetniajace

° bez programu szczepien

@ w przypadku szczepien prowadzonych wsrod populacji dziewczat 14-letnich
" Koszt catkowity w horyzoncie dozywotnim (~100-letnim)

EUR — euro; ICER — dodatkowy koszt interwencji medycznej (ang. incremental cost-
eddectiveness ratio); PLN — polski ztoty; USD — dolar amerykanski; QALY — koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia (ang. quality-adjusted life year).

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Zapobieganie zakazeniom wirusem HPV odbywa sie przy zastosowaniu metod swoistych -
szczepienia ochronne, oraz nieswoistych - edukacja dotyczaca zmniejszenia ryzyka zakazen
przenoszonych droga ptciowa. Chorych zakazonych HPV trzeba poinformowac o ryzyku
zakazenia partnerow seksualnych, a takze o mozliwosci rozwoju nowotworu ztosliwego
i ewentualnej potrzebie odpowiednich okresowych badan (cytologia, kolposkopia,
anoskopia) [Leszczyszyn-Pynka 2019].

Nie ma leku aktywnego wobec HPV. Stosuje sie leczenie miejscowe zmian chorobowych
[Leszczyszyn-Pynka 2019]:

e inwazyjne - wyciecie chirurgiczne, krioterapia, elektrokoagulacja, laseroterapia,
e zachowawcze - polegajace na miejscowym stosowaniu:

o immunomodulatorow (interferon, imikwimod),

o lekow antyproliferacyjnych (podofilotoksyna, 5-fluorouracyl),

o lekow keratolitycznych (kwas salicylowy, kwas trichlorooctowy, kwas
dwuchlorooctowy),

o sinekatechiny (lek o ztozonym mechanizmie dziatania).

Leki dziatajagce miejscowo sa przeciwwskazane w zmianach  dysplastycznych
i nowotworowych. U kobiet ciezarnych nie nalezy stosowac podofilotoksyny, 5-fluorouracylu
i interferonu [Leszczyszyn-Pynka 2019].
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2.1.7 Rekomendacje i wytyczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 13.05.2021 r. Przeszukano strony towarzystw naukowych
i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Ponizej zestawiono odnalezione
wytyczne i rekomendacje praktyki klinicznej dotyczace szczepien przeciwko zakazeniom
HPV przygotowane przez:

e Polskie Towarzystwo Ginekologiczne [PTG 2011],

e Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) [ACIP 2019],

e American Cancer Society (ACS) [ACS 2020],

e World Health Organization (WHO) [WHO 2018],

e The American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) [ACOG 2020],
e American society of clinical oncology (ASCO) [ASCO 2017],

e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) [ECDC 2020],

e European Federation for Colposcopy (EFC) and European Society of Gynaecological
Oncology (ESGO) [EFC-ESGO 2019-2020],

e European Society for Medical Oncology (ESMO) [ESMO 2017],
¢ Polskie Towarzystwo Ginekologii Onkologicznej [PTGO 2017],

e Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy (PTKiPSZM) [PTKiPSZM
2018].

2.1.7.1 PTG 2011

Wytyczne PTG 2011 stanowia uzupetnienie stanowiska ekspertow Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego dotyczace szczepien przeciwko zakazeniom HPV w oparciu o wyniki badan
opublikowanych w okresie ostatnich miesiecy roku 2010.

W wytycznych PTG odnosi sie rowniez do szczepionki Gardasil® 4. Przytaczane sa badania
kliniczne, ktore wykazaty 100% skutecznosc w zapobieganiu przed gruczotowym rakiem szyjki
macicy zaleznym od zakazenia HPV, 98,9% skutecznos¢ w protekcji rozwoju zmian
przednowotworowych typu CIN2/3 oraz 98,1% ochrone przed rozwojem CIN 3. Wykazano
rowniez wysoka skutecznos¢ szczepionki w  zapobieganiu powstania zmian
przednowotworowych sromu i pochwy, typu VIN 2/3 i VaIN 2/3 oraz powstawaniu brodawek
ptciowych. Skutecznos¢ szczepionki w zakresie zapobiegania zakazeniom HPV u kobiet
seronegatywnych i przed rozpoczeciem cyklu szczepien w wieku 15 do 26 lat, wynosi 100%
w ciagu 5 lat obserwacji. Badania oceniajace wieloletnia skutecznos¢ i bezpieczenstwo
szczepionki sa nadal kontynuowane.

W wytycznych zwrocono uwage, ze szczepienia przeciwko wirusom HPV sg jedna ze
sktadowych programu profilaktyki i wczesnego wykrywania raka szyjki macicy. Wedtug WHO
istotnych efektow mozna oczekiwac po beda uptywie 30 lat.

Pierwotna profilaktyka raka szyjki macicy, howotworu powstajacego w wyniku przetrwatego
zakazenia onkogennymi typami wirusa HPV, jest nadrzednym celem szczepien. Szczepienia
maja rowniez doprowadzi¢ do zmniejszenia czestosci wystepowania chorob genitalnych
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zaleznych od infekcji HPV. Ponadto w systemie opieki zdrowotnej szczepienia moga
przynies¢ dodatkowe korzysci ekonomiczne w postaci zmniejszenia liczby biopsji i innych
procedur inwazyjnych zwigzanych z weryfikacja rzadziej formutowanych nieprawidtowych
wynikow badan cytologicznych.

Preferowany przez PTG model programu profilaktyki, ktory powinien miec zastosowanie
w Polsce, bazuje na schemacie: matka — skrining cytologiczny, corka — szczepienie
przeciwko HPV. Szczepienia populacyjne sg rekomendowane u dziewczat przed inicjacja
seksualng. Kazda aktywna seksualnie kobieta przed rozpoczeciem szczepienia musi miec
wykonany wymaz cytologiczny. Nalezy w ten sposob wykluczyc istniejace zmiany CIN lub raka
szyjki macicy.

Ze wzgledu na naturalnie dtugi okres powstawania CIN wynikow mozna by oczekiwac dopiero
za kilka lat. Szczepienie nie zmienia jednak przebiegu infekcji juz nabytej. Z tego powodu
nie mozna ta szczepionka leczy¢ juz istniejacych zmian CIN lub VIN. Jednak wazny jest
aspekt profilaktycznego dziatania poekspozycyjnego u osob aktywnych seksualnie, u ktorych
zakazenie moze miec postac latentna lub subkliniczna.

U wszystkich zaszczepionych kobiet musi by¢ nadal prowadzony skrining cytologiczny.
Szczepionki nie chronig przed wszystkimi typami HPV, ktore moga byc przyczyna raka szyjki
macicy.

Warunkiem prawidtowego wykonania szczepienia jest przeprowadzenie u pacjenta
prawidtowej kwalifikacji. Kwalifikacje do szczepienia powinny byc¢ wykonane u dziewczynek
przez lekarzy pediatrow i przez lekarzy ginekologow i potoznikdow u nastolatek i kobiet.
Zasadnicza role w prawidtowej kwalifikacji odgrywa dobrze zebrany wywiad lekarski, ktory
powinien dotyczy¢ przede wszystkim:

e aktualnego stanu zdrowia, chordb ostrych (w tym goraczkowych) oraz przewlektych,
na ktore cierpi pacjent,

e uczulen na leki, pokarmy, sktadniki szczepionki,
e objawow niepozadanych po wczesniej podawanych szczepionkach,
e uzyskania odpowiedzi, czy pacjent choruje na padaczke,

e wyjasnienia, czy pacjent choruje na choroby uposledzajace funkcje uktadu
odpornosciowego,

e sprawdzenia, czy pacjenta w ciagu minionych 3 miesigcy leczono Kkortyzonem,
prednizonem lub innymi kortykosteroidami, cytostatykami lub poddawano
radioterapii,

e uzyskania informacji, czy kobieta kwalifikowana do szczepienia jest w cigzy lub karmi
piersia.
Odpowiedzi na powyzsze pytania pozwalaja zwiekszy¢ bezpieczenstwo wykonywanego
szczepienia. Warto pamietac, ze:

e U 0sOb chorujacych na ostre choroby goraczkowe odracza sie szczepienie do czasu
ustgpienia objawow choroby,
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w przypadku szczepionki przeciwko HPV uczulenia na leki i pokarmy nie stanowia
istotnego przeciwwskazania, natomiast kazdy przypadek objawow niepozadanych po
poprzednich szczepionkach powinien byc¢ doktadnie przeanalizowany pod katem ich
przyczyny i mozliwosci ponownego wystapienia takich objawow po szczepionce HPV;
szczegdlng uwage nalezy poswieci¢ powaznym objawom niepozadanym, czyli
zagrazajacym zyciu lub wymagajacym hospitalizacji pacjenta,

w przypadku padaczki na ogot wymaga sie, aby pacjent byt wolny od napadow
przynajmniej 1 rok przed szczepieniem (np. w wyniku prawidtowej terapii); czesto
konieczne jest zasiegniecie opinii neurologa,

choroby uposledzajace odpornosc chorego, a takze leczenie immunosupresyjne moga
zaburza¢ powstawanie odpornosci poszczepiennej, dlatego w takich sytuacjach
nalezy sie odwotac do rekomendacji producenta; jesli nie wymienia sie tych stanow
jako przeciwwskazania, mozna szczepienie wykonac, chociaz skutecznosc nie jest
pewna,

zasada w przypadku wiekszosci szczepien jest odraczanie ich u kobiet w ciazy, jesli
nie ma odpowiednich badan bezpieczenstwa; takze w przypadku szczepionki
przeciwko HPV nie zaleca sie szczepienia ciezarnych (Cervarix moze byc stosowany
w okresie karmienia piersia, wytacznie gdy potencjalne korzysci z jego stosowania
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem).

Przeprowadzenie kwalifikacji do szczepienia powinno zostac odnotowane w dokumentacji
pacjenta. Gabinet, w ktorym wykonuje sie szczepienia, powinien by¢ odpowiednio
przystosowany do tego celu.

Tab. 3. Profile szczepionek.

Cervarix Gardasil®/Silgard® Uwagi
Sktad rekombinowane biatko rekombinowane biatko nie zawieraja DNA HPV —
antygenowy | zewnetrznej warstwy zewnetrznej warstwy nie stwarzaja ryzyka
kapsydu HPV-16, -18 (20, | kapsydu HPV-16, -18, -6, | zakazenia
20 pg) w postaci -11 (40, 20, 20, 40 pg)
czasteczek w postaci VLP
wirusopodobnych (VLP)
Adiuwant system adiuwantowy amorficzny siarczan Sole glinu — adiuwant,
AS04: wodorofosforanu glinu nieswoiscie stymuluje
« monofosforylolipid A | 225 Kg odpowiedz
50 pg immunologiczna na
e wodorotlenek glinu podane antygeny. AS04 —
adiuwant nowej
500 pg . g
generacji, swoiscie
wzmacnia odpowiedz
immunologiczng poprzez
stymulacje receptorow
TLR-4
Konserwanty | brak brak nie zawiera tiomersalu
Wskazania Profilaktyka zmian Profilaktyka zmian
(wg ChPL) przednowotworowych przednowotworowych
szyjki macicy oraz raka narzadow ptciowych
szyjki macicy zwiazanych | (szyjki macicy, sromu
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ptciowych, zwiazanych
przyczynowo
z okreslonymi typami HPV

Cervarix Gardasil®/Silgard® Uwagi
przyczynowo z i pochwy) i raka szyjki
okreslonymi macicy oraz brodawek

typami HPV zewnetrznych narzadow

Grupa dziewczeta i kobiety od Dziewczeta i kobiety
docelowa 10 do 25 lat w wieku od 9 lat oraz
osoby ptci meskiej
Schemat domiesniowo (m. domiesniowo (m. Wszystkie 3 dawki nalezy
szczepienia naramienny) naramienny) podac w ciagu 12

szczepienie podstawowe
(3 dawki): 0, 1, 6 miesiac
dawki przypominajace:

szczepienie podstawowe
(3 dawki): 0, 2, 6 miesiac
dawki przypominajace:

miesiecy. Jezeli cykl
szczepienia zostat
przerwany po 2 dawkach,
trzecia nalezy podac jak

aktualnie brak zalecen aktualnie brak zalecen

najszybciej (nie ma
koniecznosci
rozpoczynania od
poczatku)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; DNA — kwas deoksyrybonukleinowy; HPV — wirus
brodawczaka ludzkiego; VLP — czasteczka wirusopodobna.

Zrédto: PTG 2011

2.1.7.2  ACIP 2019

ACIP zaleca rutynowe szczepienia przeciwko HPV w wieku 11 lub 12 lat. Szczepienie moze
rozpoczac sie w wieku 9 lat. ACIP zaleca rowniez szczepienia dla kobiet w wieku do 26 lat
i dla mezczyzn do 21 lat, ktorzy nie byli zaszczepieni wczesniej. Mezczyzni w wieku od 22
do 26 lat moga byc szczepieni w ramach programow uzupetniajacych szczepienia.

Jesli dorosli w wieku od 27 do 45 lat nie zostali zaszczepieni, gdy byli mtodsi, moga
zdecydowac sie na szczepienie przeciwko wirusowi HPV na podstawie konsultacji z lekarzem.
Nie zaleca sie jednak szczepien uzupetniajacych dla tego przedziatu wiekowego, chyba, ze
miatoby ono przynies¢ korzysci dla pacjenta. Szczepienie oséb z tego zakresu przeciwko
wirusowi HPV daje gorsze rezultaty z kilku powodéw, miedzy innymi dlatego, ze wiecej osob
w tym przedziale wiekowym zostato juz narazonych na zakazenie HPV. W przypadku osob
rozpoczynajacych szczepienie po 26. r.z., bedacych w grupie aktywnych seksualnie,
szczepienie moze by¢ mniej efektywne, co spowodowane jest przebytymi infekcjami.
Wczesniej narazeni dorosli zdazyli wyksztatcic naturalng odpornos¢ organizmu. Ryzyko
zakazenia wirusem HPV zwieksza sie wraz z wiekiem. Szczepienie dla osob w wieku 26-45
jest bezpieczne i moze ograniczac¢ zachorowania, co jest duzg zaleta.

W przypadku osob rozpoczynajacych szczepienie przed 15 r.z. zalecany schemat szczepien
to dwie dawki szczepionki przeciwko HPV. Druga dawke nalezy podac 6-12 miesiecy po
pierwszej dawce (schemat 0, 6-12 miesiecy). Zalecany schemat szczepien dla osob
rozpoczynajacych szczepienie w wieku 15 lat lub pozniejszym to trzy dawki szczepionki
przeciw HPV. Druga dawke nalezy podac 1-2 miesigce po pierwszej dawce, a trzeciag dawke
6 miesiecy po pierwszej dawce (schemat 0, 1-2, 6 miesiecy).
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Osoby, ktore rozpoczety szczepienie szczepionka 2vHPV, 4vHPV lub 9vHPV przed 15 r.z.
i otrzymaty 2 dawki szczepionki przeciw HPV w zalecanym schemacie dawkowania (0, 6-12
miesiecy) lub 3 dawki szczepionki przeciw HPV w zalecanym schemacie dawkowania (0, 1-2,
6 miesiecy), uwaza sie za odpowiednio zaszczepione. Osoby, ktore rozpoczety szczepienie
2VHPV, 4vHPV lub 9vHPV w 15 r.z. lub pozniej i otrzymaty 3 dawki szczepionki przeciw HPV
w zalecanym schemacie dawkowania, sa uwazane za wtasciwie zaszczepione. 9vHPV moze
byc¢ stosowany do kontynuowania lub ukonczenia serii szczepien rozpoczetych za pomoca
4vHPV lub 2vHPV.

W przypadku przerwania harmonogramu szczepien seria nie musi by¢c ponownie
uruchamiana. Liczba zalecanych dawek zalezy od wieku osoby przy podaniu pierwszej dawki
szczepionki.

W przypadku dzieci z historig wykorzystywania seksualnego lub napasci, ACIP zaleca
rutynowe szczepienia przeciwko HPV od 9 roku zycia. W przypadku mezczyzn uprawiajacych
seks z mezczyznami, ACIP zaleca szczepienie przeciwko HPV jak dla wszystkich mezczyzn
i szczepienie do 26. r.z. dla osdb, ktore wczesniej nie byty odpowiednio zaszczepione.
W przypadku osob transseksualnych ACIP zaleca rutynowe szczepienia przeciwko wirusowi
HPV, podobnie jak w przypadku wszystkich nastolatkow, a takze szczepienia do 26. r.z. dla
0s0b, ktore wczesniej nie byty odpowiednio zaszczepione.

ACIP zaleca szczepienie trzema dawkami szczepionki przeciw HPV (0, 1-2, 6 miesiecy)
u kobiet imezczyzn w wieku od 9 do 26 lat z pierwotnymi lub wtornymi stanami
obnizajacymi odpornosc¢, ktére moga zmniejszac odpornos¢ komorkowa lub humoralng
(takimi jak niedobory przeciwciat limfocytowych B, catkowite lub czesciowe defekty
limfocytow T, zakazenie HIV, nowotwory ztosliwe, transplantacje, choroby
autoimmunologiczne lub leczenie immunosupresyjne), poniewaz odpowiedz immunologiczna
na szczepienie moze byc ostabiona.

Przeciwwskazania i srodki ostroznosci, w tym dotyczace cigzy, pozostajg niezmienione
w stosunku do wczesniejszych zalecen. Szczepionki przeciw HPV sg przeciwwskazane dla
0s0b z nadwrazliwoscig na jakikolwiek sktadnik szczepionki w wywiadzie. 4vHPV i 9vHPV sg
przeciwwskazane dla osob z nadwrazliwoscia na drozdze w wywiadzie. 2vHPV nie powinien
byc stosowany u osob z alergiag na lateks. Szczepionki przeciw HPV nie sg zalecane do
stosowania u kobiet w ciazy. Jesli u kobiety stwierdzono zajscie w ciaze po rozpoczeciu serii
szczepien, pozostate dawki 3-dawkowego schematu szczepienia nalezy odtozy¢ do czasu
zakonczenia cigzy. Wykonywanie testow cigzowych przed szczepieniem nie jest wymagane.
Jesli podczas cigzy podawano dawke szczepionki, nie jest konieczna interwencja [ACIP
2019].

Zdarzenia niepozadane wystepujace po podaniu dowolnej szczepionki przeciw HPV nalezy
zgtaszac do systemu zgtaszania zdarzen niepozadanych wywotanych przez szczepionki
(VAERS, ang. Vaccine Adverse Event Reporting System).

2.1.7.3  ACS 2020

American Cancer Society w znacznym stopniu popiera zalecenia Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) dotyczace szczepien przeciwko HPV przedstawiajac
nastepujace zalecenia i wytyczne na temat tychze szczepien:
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e rutynowe szczepienia przeciwko HPV nalezy rozpoczac w wieku 9 lub 10 lat. Cykl
szczepien mozna rozpoczac od wieku 9 lat do 12, aby otrzymac najwyzsze wskazniki
skutecznosci szczepien w terminie;

e szczepienie kobiet za pomocg 2vHPV, 4vHPV lub 9vHPV. Mezczyzni powinni byc
szczepieni przy wykorzystaniu lub 9vHPV;

e szczepienie zalecane jest takze kobietom w wieku 13-26 lat i mezczyznom w wieku
13-21 lat, ktorzy nie byli wczesniej szczepieni lub ktorzy nie ukonczyli przyjmowania
schematu trzech dawek;

e rowniez mezczyzni w wieku 22-26 lat moga zostac zaszczepieni;

e personel medyczny powinien informowac osoby w wieku 22-26 lat, ktore nie byty
wczesniej szczepione lub ktore nie ukonczyty serii szczepien, ze szczepienia
w starszym wieku sa mniej skuteczne w obnizaniu ryzyka zachorowania na raka;

e zalecane sa rowniez szczepienia w wieku do 26 lat dla mezczyzn uprawiajacych seks
Z mezczyznami oraz dla osob z obnizong odpornoscia (W tym z zakazeniem wirusem
HIV), jesli wczesniej nie byli oni szczepieni;

e szczepienia uzupetniajace dla osob powyzej 26 roku zycia nie sa rekomendowane;

e ACS nie popiera zalecenia Advisory Committee on Immunization Practices z 2019 roku
dotyczacego wspolnego podejmowania decyzji klinicznych w odniesieniu do
niektorych osob dorostych w wieku 27-45 lat, ktore nie s3 odpowiednio zaszczepione,
ze wzgledu na matg skutecznosc i niski potencjat zapobiegania nowotworom w tej
grupie wiekowej, obcigzenie pacjentow i lekarzy zwigzane z podejmowaniem decyzji
oraz brak wystarczajacych wytycznych dotyczacych wyboru osob, ktore moga odniesc
korzysc [ASC 2020].

2.1.7.4 WHO 2018

WHO uznaje raka szyjki macicy i inne choroby zwigzane z wirusem brodawczaka ludzkiego
za globalny problem zdrowia publicznego oraz ponawia zalecenie, aby szczepionki przeciwko
HPV byty uwzgledniane w krajowych programach szczepien. Zaznacza, ze rak szyjki macicy
obejmujacy 84% wszystkich nowotworow zawiazanych z HPV powinien pozostac priorytetem
w przypadku immunizacji HPV. Zapobieganie rakowi szyjki macicy wedtug WHO najlepiej
osiagnac poprzez immunizacje dziewczat, przed inicjacjg seksualna. WHO podkresla, ze
wszystkie trzy licencjonowane szczepionki przeciwko HPV - dwu-, cztero- oraz
dziewieciowalentna — posiadaja doskonate profile bezpieczenstwa, skutecznosci oraz profile
efektywnosci.

Swiatowa Organizacja Zdrowia przedstawia nastepujace zalecenia odnosnie szczepionek
przeciwko HPV:

e szczepionki powinny by¢ wprowadzone w ramach skoordynowanej i kompleksowej
strategii zapobiegania rakowi szyjki macicy i innym chorobom wywotywanym przez
HPV. Profilaktyczne szczepienia przeciwko HPV nie eliminuje catkowicie potrzeby
badan przesiewowych w pdzniejszym okresie zycia;

e szczepienia powinny by¢ wprowadzane ogolnokrajowo;
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w profilaktyce raka szyjki macicy pierwotng grupe docelowa stanowia dziewczynki
w wieku 9-14 lat przed inicjacja seksualna;

szczepienie drugorzedowej populacji docelowej (kobiety w wieku 15 lat i starsze,
mezczyzni) zaleca sie tylko wtedy, gdy jest to wykonalne, tanie, optacalne i nie
ogranicza zasobow szczepien pierwotnej populacji docelowej lub skutecznych
programow badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy;

zaleca sie stosowanie schematu 2-dawkowego z 6-miesieczng przerwa pomiedzy
dawkami u osob otrzymujacych pierwsza dawke w wieku 9-14 lat;

nie okreslono maksymalnego zalecanego odstepu miedzy dawkami. Sugeruje sie
jednak, aby okres ten nie byt dtuzszy niz 12-15 miesiecy, celem szybkiego ukonczenia
szczepienia przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej przez pacjentow. Jesli druga
dawka zostata podana w okresie krotszym niz 5 miesiecy po pierwszej zaleca sie
podanie trzeciej dawki co najmniej 6 miesigcy po pierwszej dawce;

pacjentom w wieku 15 lat i starszym nalezy podawac szczepionke wedtug schematu
3-dawkowego (0, 1-2, 6 miesiecy). Rowniez osoby mtodsze z obnizong odpornoscia
i/lub zakazone wirusem HIV powinny stosowac schemat 3-dawkowy (niezaleznie od
tego, czy otrzymuja terapie przeciwretrowirusowa). Badanie przesiewowe pod katem
infekcji HPV lub zakazenia wirusem HIV nie jest wymagane przed szczepieniem
przeciwko HPV;

szczepionki mozna podawac jednoczesnie zinnymi Zywymi i niezywymi
szczepionkami, uzywajac oddzielnych strzykawek oraz roznych miejsc wstrzykniec.
Nalezy rozwazyc jednoczesne podanie szczepionki przeciwko HPV z dawka
przypominajaca szczepionki przeciw tezcowi i btonicy z powodow programowych;

nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby we wszystkich dawkach podawac te samg
szczepionke. Jesli jednak szczepionka zastosowana we wczesniejszych dawkach
(dawce) jest nieznana lub niedostepna, mozna podac dowolng szczepionke przeciwko
wirusowi HPV w celu wykonania zalecanego schematu;

szczepionki mozna stosowac u 0s6b z obnizong odpornoscig i/lub zakazonych
wirusem HIV. Nalezy unikac szczepien przeciwko HPV u kobiet w ciazy. Jesli kobieta
zaszta w ciaze po rozpoczeciu serii szczepien, pozostate dawki nalezy odtozy¢ do
czasu zakonczenia ciazy. Zakonczenie cigzy nie jest wskazane, jezeli szczepienie
zostato przeprowadzone przypadkowo podczas ciazy. Karmienie piersig nie jest
przeciwwskazaniem do szczepienia przeciwko HPV;

szczepionek przeciwko wirusowi HPV nie nalezy podawac osobom, ktore doswiadczyty
powaznej reakcji alergicznej po wczesniejszej dawce szczepionki przeciwko HPV lub
sktadnikowi szczepionki;

nalezy wprowadzic¢ nadzor w celu monitorowania bezpieczenstwa szczepionek;

konieczne sg dalsze badania w celu uzyskania danych na temat dtugoterminowej
skutecznosci klinicznej i czasu trwania ochrony.
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2.1.7.5 ACOG 2020

The American College of Obstetricians przedstawia nastepujace zalecenia i wnioski:

wazne jest, aby ginekolodzy-potoznicy oraz inni pracownicy stuzby zdrowia edukowali
rodzicow i pacjentow o korzysciach i bezpieczenstwie szczepien przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego oraz oferowali szczepionki przeciwko HPV w swoich
gabinetach. Rekomendacja ustugodawcy medycznego dotyczaca szczepienia ma duzy
wptyw na proces decyzyjny rodzicow;

ginekolodzy-potoznicy odgrywaja kluczowa role w opiece nad kobietami w zwiazku
z tym powinni oceniac i szczepi¢ dorastajace dziewczeta oraz mtode kobiety za
pomoca szczepionki przeciw HPV w okresie szczepien uzupetniajacych (ang. catch-up
period) (w wieku 13-26 lat). Szczepienie nalezy przeprowadzi¢ niezaleznie od
aktywnosci seksualnej, wczesniejszych infekcji HPV czy orientacji seksualnej, jezeli
nie zostaty zaszczepione w docelowym dla szczepionki wieku 11-12 lat;

ginekolodzy-potoznicy iinni pracownicy stuzby zdrowia odgrywaja istotng role
i powinni edukowac rodzicow w podejmowaniu przez nich decyzji dotyczacych
szczepien dzieci ptci meskiej izenskiej. Powinni oni podkresla¢ korzysci
i bezpieczenstwo stosowania szczepionki przeciwko HPV;

centra Kontroli i Zapobiegania Choréb (CDC, ang. Centers for Disease Control and
Prevention) oraz Kolegium zalecaja rutynowe szczepienia przeciwko HPV dla kobiet
i mezczyzn w wieku 9-26 lat;

docelowy wiek dla szczepien przeciwko HPV wynosi 11-12 lat dla dziewczat
i chtopcow, ale szczepionke przeciw HPV mozna podawac obu ptciom do 26. roku
zycia;

w przypadku niektorych kobiet w wieku 27-45 lat, ktore wczesniej nie byty
szczepione, ginekolodzy-potoznicy oraz inni pracownicy stuzby zdrowia moga podjac
wspolna decyzje kliniczng dotyczaca szczepienia przeciwko HPV, biorac pod uwage
ryzyko nabycia nowego zakazenia HPV przez pacjentke oraz potencjalne korzysci,
ktore moze przyniesc szczepionka przeciwko HPV;

dwudawkowy schemat stosowania szczepionki przeciwko HPV zalecany jest
w przypadku dziewczat i chtopcow, ktorzy pierwsza dawke szczepionki otrzymali
przed 15. rokiem zycia. Druga dawke nalezy podac¢ miedzy 6 a 12 miesigcem po
pierwszej dawce. Jesli druga dawka szczepionki zostanie podana wczesniej niz
5 miesiecy po pierwszej dawce, zaleca sie podanie trzeciej dawki. Kobietom
i mezczyznom przyjmujacym pierwsza dawke szczepionki w wieku 15 lat lub
pozniejszym nalezy ja podawac w schemacie 3-dawkowym (0, 1-2, 6 miesiecy);

wykonywanie testow molekularnych identyfikujagcych DNA HPV nie jest zalecane
przed szczepieniem. Szczepienie jest zalecane nawet w przypadku pozytywnych
wynikow testow DNA HPV;

wykonanie szczepien jest zalecane nawet jesli pacjent miat wczesniej nieprawidtowy
wynik cytologiczny lub historie brodawek narzadow ptciowych;
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e ginekolodzy-potoznicy i inni pracownicy stuzby zdrowia powinni oceniac¢ pacjentow
pod katem ciezkich alergii, w tym, ale nie wytacznie, alergii na drozdze lub dawke
szczepionki przeciwko HPV. Osoba z umiarkowana lub ciezkg choroba z goraczka
powinna poczekac na poprawe stanu zdrowia przed przyjeciem szczepionki;

e chociaz nie zaleca sie szczepienia przeciwko HPV w ciazy, to wykonywanie testow
cigzowych nie jest rutynowa procedura przed szczepieniem. Jesli seria szczepionek
przeciwko HPV zostata przerwana na cigze nalezy ja wznowic po porodzie;

e szczepionki przeciwko wirusowi HPV mozna i nalezy podawac karmiacym piersig
kobietom w wieku 26 lat i mtodszym, ktore nie byty wczesniej szczepione;

e The American College of Obstetrician-Gynecologists nie zaleca, aby osoby, ktore
otrzymaty czterowalentng szczepionke przeciwko HPV, byty ponownie szczepione
dziewieciowalentng szczepionka przeciwko HPV, w tym osoby w wieku 27-45 lat,
ktore w mtodosci otrzymaty czesc, ale nie cata serie szczepionek;

e ginekolodzy-potoznicy i inni pracownicy stuzby zdrowia powinni uprzedzi¢ pacjentow
o mozliwosci  tagodnego miejscowego dyskomfortu po szczepieniu oraz
poinformowac, ze taki dyskomfort nie jest powodem do niepokoju. Mtodziez powinna
by¢ obserwowana przez co najmniej 15 minut po szczepieniu, ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko omdlenia.

2.1.7.6  ASCO 2017

Zgodnie z zaleceniami Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej nalezy prowadzic
profilaktyke pierwotna dotyczaca raka szyjki macicy poprzez redukcje zakazen wirusem HPV.
Infekcje HPV powoduja powazne skutki zdrowotne, z ktorych najpowazniejszym jest rak
szyjki macicy. Istnieja trzy profilaktyczne szczepionki przeciwko HPV — 2vHPV, 4vHPV oraz
9vHPV. Zapobiegajg (w przypadku osob, ktore nie miaty nigdy kontaktu z wirusem)
i zmniejszaja one ryzyko infekcji ty-pami HPV zawartymi w szczepionkach. Rutynowo
powinno szczepic sie dziewczeta, ktore osiagnety 9 rok zycia. Zaleca sie szczepienie dwu-
dawkowe, gdzie odstep pomiedzy dwoma dawkami powinien wynosi¢ co najmniej 6 miesiecy.
Szczepienie chtopcow nie jest zalecane.

2.1.7.7 ECDC 2020

Celem niniejszej rekomendacji jest przedstawienie planu eliminacji nowotwordw i chorob
HPV w Europie. Cel ten mozna osiagnac poprzez oparte na dowodach dziatania w czterech
kluczowych obszarach: szcze-pienia, badania przesiewowe, leczenie i swiadomosc
spoteczna. Zapo-bieganie HPV poprzez neutralne pod wzgledem ptci programy szczepien sa
najskuteczniejszym sposobem eliminacji HPV. Nalezy przeprowadzac je przed okresem
dojrzewania, jeszcze przed ekspozycja na wirusa. Wptyw szczepien przeciwko HPV na
zachorowalnosc na raka jest wyraz-ny i znaczacy. 100% skutecznosc szczepionki wykazano w
ciagu 12 lat w czterech krajach skandynawskich — w duzej probie zaszczepionych kobiet nie
stwierdzono powaznych przypadkow dysplazji szyjki macicy zwigzanych z typami 16 lub 18
HPV. Czestos¢ wystepowania brodawek narzadow ptciowych rowniez zostata znacznie
Zmniejszona.
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2.1.7.8 EFC-ESGO 2019-2020

Profilaktyka i wczesne diagnozowanie nowotwordw maja szczegdlne znaczenie, mimo, ze
podczas pandemii moze wystapic¢ potrzeba ich odroczenia lub zawieszenia ze wzgledu na
zmiany w strukturach pla-cowek medycznych. Po ustabilizowaniu sytuacji z zachorowaniami
na COVID-19, nalezy utrzymac szczepienia i badania przesiewowe w kie-runku raka szyjki
macicy, aby osiagnac¢ cel WHO dotyczacy wyelimino-wania choréb spowodowanych przez
wirusa HPV.

2.1.7.9 ESMO 2017

Najczestszq przyczyng zgondw z powodu raka wsrod kobiet w krajach stabiej rozwinietych.
Szacuje sie, ze w 2012 roku na catym swiecie byto 527 600 nowych przypadkoéw raka szyjki
macicy i 265 700 zgonow. Prawie 90% zgonow z powodu raka szyjki macicy miato miejsce w
rozwijajqcych sie czesciach swiata. Duze zréznicowanie geograficzne czestosci
wystepowania raka szyjki macicy odzwierciedla roznice w dostepnosci badan przesiewowych
(ktére pozwalajqg na wykrycie i usuniecie zmian przedrakowych) oraz w czestosci
wystepowania infekcji HPV. Najwazniejszq przyczyng raka szyjki macicy jest uporczywe
zakazenie wirusem brodawczaka. HPV jest wykrywany w 99% guzow szyjki macicy, zwtaszcza
podtypdw onkogennych, takich jak HPV 16 i 18. Do chwili obecnej dostepne sq trzy
szczepionki przeciwko HPV: 2vHPV, 4vHPV i 9vHPV. Wszystkie trzy szczepionki zapewniajq
ochrone przez HPV 16 i 18, natomiast 4vHPV obejmuje rowniez HPV 6 i 11, ktére powodujq
90% przypadkéw wystepowania brodawek narzqdéw ptciowych. Profilaktyczne zaszczepienie
przeciwko HPV moze skutecznie zapobiegac zakazeniom i chorobom zwigzanym z wirusem.
Wptyw szczepienia na obcigzenie nowotworami pozostaje do ustalenia, jednakze oczekuje
sie, Ze zapobiegnie ono >70% przypadkéw raka szyjki macicy.

2.1.7.10 PTGO 2017

Przetrwate zakazenie HPV jest najistotniejszym czynnikiem rozwoju raka szyjki macicy
(RSM). Wystepowanie RSM wiaze sie z powszechnoscig wystepowania HPV w duzej populacji.
W krajach, w ktorych odnotowuje sie duza liczbe zachorowan na ten nowotwor, oko-to 10-
20% mieszkancow jest przetrwale zakazonych HPV, podczas gdy w krajach o mniejszej
zachorowalnosci wspotczynnik ten wynosi 5-10%. Szczepienie przeciwko HPV zapobiega
zakazeniu konkretnymi typami wirusa, a w konsekwencji rozwojowi raka na podtozu
zakazenia danym typem.

2.1.7.11 PTKiPSZM 2018

Stanowisko zarzadu Polskiego Towarzystwa Kkolposkopia i Patofizjologii Szyjki Macicy
dotyczace szczepien profilaktycznych przeciwko HPV, podkresla, ze stanowig one element
profilaktyki pierwotnej m.in. raka szyjki macicy. Szczepienie nalezy proponowac i prowadzic¢
zgodnie z kalendarzem szczepien zalecanych. Bezpieczenstwo szczepionek zostato
udowodnione w badaniach klinicznych i obserwacyjnych milionow za-szczepionych osob.
Dodatkowo nalezy pamietad, ze szczepienia profi-laktyczne nie zwalniaja z badan
profilaktyki drugorzedowej (skrining).
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2.1.7.12 Podsumowanie wytycznych

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi dotyczacymi szczepien przeciwko zakazeniom HPV
rutynowe szczepienia zalecane sa w wieku 11 lub 12 lat, a mozna je rozpoczac juz w wieku
9 lat. WHO wskazuje, ze pierwotng grupe docelowg stanowiag dziewczynki w wieku 9-14 lat
przed inicjacjq seksualna. Pozostate wytyczne jako grupe docelowa wskazujg zaréwno
dziewczeta, jak ichtopcow w wieku od 9 do 26 lat. Wszystkie wytyczne dopuszczaja
szczepienia szerszej (starszej) populacji w ramach programow uzupetniajacych dla osob nie
szczepionych wczesniej.

Wszystkie zagraniczne wytyczne wskazuja na stosowanie jednej z trzech dostepnych
szczepionek — 2vHPV, 4vHPV lub 9vHPV. Nie jest zalecane, aby osoby, ktore otrzymaty
czterowalentna szczepionke przeciwko HPV, byty ponownie szczepione dziewieciowalentnag
szczepionka przeciwko HPV, w tym osoby w wieku 27-45 lat, ktore w mtodosci otrzymaty
czesc, ale nie cata serie szczepionek. Jesli dorosli w wieku od 27 do 45 lat nie zostali
zaszczepieni, gdy byli mtodsi, moga zdecydowac sie na szczepienie przeciwko wirusowi HPV
na podstawie konsultacji z lekarzem. Nie zaleca sie jednak szczepien uzupetniajacych dla
tego przedziatu wiekowego, chyba, ze miatoby ono przyniesc¢ korzysci dla pacjenta.

W przypadku osob w wieku od 9 do 13 lat wtacznie, Gardasil moze zosta¢ podany zgodnie
z 2 dawkowym schematem (0,5 ml w 0, 6 miesigcu). W przypadku osob w wieku 14 lat
i starszych, Gardasil nalezy podawac zgodnie z 3 dawkowym schematem (0,5 ml w 0, 2,
6 miesiacu) [CHPL Gardasil].

2.2 Rak szyjki macicy

2.2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak szyjki macicy (ICD-10: C53) jest czwartym najczesciej wystepujacym nowotworem wsrod
kobiet. Dotyczy dolnej, wolnej czesciej macicy i do jego rozwoju dochodzi w sytuacji, gdy
zdrowe komorki macicy zmieniaja sie i rozwijaja w sposob niekontrolowany. Nowotwor
rozwija sie na powierzchni komadrek macicy, a z biegiem czasu moze wnikac gtebiej w macice
i sasiadujace tkanki. Rak szyjki macicy rozwija sie powoli, jest poprzedzony najczesciej
wieloletnim rozwojem stanow przedrakowych zwanych dysplazja i moze nie dawac zadnych
objawow, natomiast dzieki badaniom cytologicznym mozliwa jest diagnoza we wczesnym
stadium choroby. W wiekszosci przypadkow przyczyna nowotworu jest infekcja wirusem
brodawczaka ludzkiego [NHS 2015, NCI, Onkologia].

2.2.2 Etiologia i patogeneza

Rak szyjki macicy jest pierwszym sposrdd nowotworow wystepujacych u ludzi, ktorego
czynniki ryzyka zidentyfikowano jako konieczne do jego rozwoju. Sa nimi wirusy
brodawczaka ludzkiego o wysokim potencjale rakotworczym, przenoszone droga ptciowa
i wywotujace przewlekte zakazenie. Istnieje ponad 100 roznych rodzajow HPV, z ktoérych
wiele jest nieszkodliwych. Jednak niektore rodzaje HPV mogg powodowacC zmiany
w komorkach szyjki macicy, co moze ostatecznie prowadzi¢ do raka szyjki macicy. Szczepy
wirusa HPV wysokiego ryzyka (onkogenne) przyczyniaja sie do powstawania nowotworow
(naleza do nich m.in. HPV typu 16 i 18, ktore odpowiadaja za 70% wszystkich przypadkow
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raka szyjki macicy), natomiast HPV niskiego ryzyka moga odpowiadac za powstanie brodawek
skornych w okolicach narzadow ptciowych (np. HPV typu 6 oraz 11) [KRN 2017, NHS 2015,
NCI].

Pozostatymi czynnikami wptywajacymi na rozwdj raka szyjki macicy sa [Onkologia,
Nowakowski 2013]:

e obnizona odpornos¢ immunologiczna,

e palenie papierosow (nikotyna jest potwierdzonym karcynogenem podnoszacym
ryzyko zachorowania takze na raka szyjki macicy),

e kontakty seksualne z wieloma partnerami,
e wczesny wiek rozpoczecia wspotzycia seksualnego.

Ryzyko raka szyjki macicy mozna zmniejszyC poprzez regularne badania cytologiczne, ktore
pozwalaja na wczesne wykrycie zmian w komorkach szyjki macicy. Innym sposobem na
zmniejszenie ryzyka raka szyjki macicy jest szczepienie przeciw HPV przed rozpoczeciem
Zycia seksualnego, natomiast w tym przypadku takze nalezy wykonywac regularnie badania
przesiewowe [Onkologia].

2.2.3 Rozpoznanie

Rak szyjki macicy na zadnym z etapéw swojego rozwoju nie daje charakterystycznych
objawow klinicznych. Zaleza one od stopnia zaawansowania nowotworu i umiejscowienia
przerzutow. Uptawy i krwawienia z drog rodnych sa objawami bardzo czestych chordb
nienowotworowych isa przyczyng najczestszego zgtaszania sie do ginekologow. Te
niespecyficzne objawy towarzysza stanom zapalnym pochwy i zaburzeniom hormonalnym,
ktore moga wystepowac w kazdym wieku. W przypadkach raka wystepuja one w wyzszych
stadiach zaawansowania choroby. Wykrycie stanow przedrakowych umozliwia wdrozenie
skutecznego blisko w 100% leczenia izapobiega rozwojowi raka. Stany przedrakowe
i wczesne stadia zaawansowania przebiegajg bezobjawowo. Stad badania przesiewowe raka
szyjki macicy dotycza kobiet bezobjawowych. Podstawa rozpoznania jest wynik badania
mikroskopowego [NCI, KRN 2017].

Okresleniu stopnia zaawansowania raka stuza [KRN 2017]:
¢ badanie ginekologiczne przez pochwe i odbytnice,
e badanie radiologiczne klatki piersiowej,
e badanie USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,

e badanie podstawowe: morfologia krwi, badanie ogdlne moczu, mocznik, kreatynina,
enzymy watrobowe;

e cystoskopia (ogladanie pecherza moczowego za pomoca gietkiego wziernika
z kamerg) z ewentualng biopsja (pobraniem szczypczykami wycinka guza)
w przypadku zajecia przez rak przedniej sciany pochwy i sklepienia lub odchylen
w badaniach obrazowych pecherza moczowego,
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e rektoskopia (ogladanie za pomoca wziernika odbytnicy) z ewentualng biopsja
(pobraniem wycinka z guza) w przypadku zajecia przez raka tylnego sklepienia
i przegrody odbytniczo-pochwowej,

e badanie radiologiczne kosci, pobranie igta komorek lub tkanek z dostepnych zmian
w sytuacji uzasadnionego podejrzenia przerzutow odlegtych,

e wytyzeczkowanie jamy macicy lub ewentualnie histeroskopia (obejrzenie wnetrza
macicy), jezeli w badaniu mikroskopowym rozpoznano gruczolakoraka lub raka
litego,

e wytyzeczkowanie kanatu szyjki wraz z pobraniem rozmazow komorkowych ze
sklepien pochwy w przypadku rozpoznania mikroskopowego raka przedinwazyjnego,

e konizacja (wyciecie stozka tkanki z czesci pochwowej szyjki macicy) w przypadku
rozpoznania mikronacieku raka.

Test cytologiczny

Podstawowym i obecnie powszechnie stosowanym narzedziem umozliwiajacym wstepne
rozpoznanie raka szyjki macicy jest badanie cytologiczne. Test przesiewowy raka opiera sig
na ocenie mikroskopowej komorek ztuszczonych z czesci pochwowej szyjki macicy. Jest to
tzw. cytologia eksfoliatywna, czyli ztuszczeniowa. Zabarwione i odpowiednio przygotowane
do oceny preparaty komorkowe trafiajag do oceny mikroskopowej. Trafnos¢ diagnozy
cytologicznej (komorkowej), przy spetnieniu wymagan przygotowania rozmazu, zalezy od
umiejetnosci oceny iinterpretacji stwierdzanych cech morfologicznych. Klasyfikacja
okreslana jako system Bethesda stuzy do oceny rozmazu komorek [KRN 2017].

Zgodnie z polskimi i zagranicznymi wytycznymi regularnym badaniom cytologicznym
(w odstepach okoto trzyletnich) powinny poddawac sie kobiety powyzej 21.-25. roku zycia.
WHO wprowadzita trzy podstawowe rodzaje profilaktyki raka szyjki macicy: profilaktyke
pierwotna, wtorna i trzeciorzedowa. Celem profilaktyki pierwotnej jest zminimalizowanie
liczby nowych zachorowan oraz zredukowanie czynnikow ryzyka poprzez edukowanie oraz
wdrozenie szczepien przeciwko zakazeniom HPV. Profilaktyka wtorna dotyczy wprowadzenia
regularnych badan cytologicznych, co umozliwi wczesne wykrywanie zmian w obrebie szyjki
macicy. Strategie edukacyjne powinny uwzgledniac informowanie spoteczenstwa w zakresie
czynnikow ryzyka i prognostycznych wirusa HPV iraka szyjki macicy. Profilaktyka
trzeciorzedowa polega na leczeniu zdiagnozowanego raka szyjki macicy [Niewada 2013].

Badanie kolposkopowe

Badanie kolposkopowe jest metoda starsza niz badanie cytologiczne. Polega ono na
ogladaniu przy uzyciu urzadzenia optycznego powierzchni szyjki macicy, dolnej czesci jej
kanatu, sromu oraz pochwy. Jest obecnie niezastgpiong metoda do celowanej biopsji
(naktucia igta) potwierdzajacej podejrzenie zmian nabtonkowych stwierdzonych w tescie
cytologicznym [KRN 2017].

Weryfikacja mikroskopowa (biopsja diagnostyczna)

Podstawa podjecia leczenia w stanach przedrakowych i raku szyjki macicy jest rozpoznanie
mikroskopowe. Nawet jednoznaczne rozpoznanie komorek rakowych w rozmazie
cytologicznym (komorek) z szyjki macicy wymaga potwierdzenia badaniem mikroskopowym.
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Tylko widoczna zmiana w obrebie szyjki macicy upowaznia do pobrania wycinka bez
wstepnej oceny kolposkopowej. W pozostatych przypadkach przy nieprawidtowym wyniku
badania cytologicznego zasadg jest pobieranie wycinkéw celowanych, wskazanych w obrazie
kolposkopowym.

Biopsja kanatu szyjki jest niezbednym elementem przed wyborem wtasciwego sposobu
leczenia. Konieczne jest wykluczenie zmian wewnatrzkanatowych przed zastosowaniem
metod destrukcyjnych oraz do wyboru metod oszczedzajacych narzad rodny.

Wynik mikroskopowy biopsji diagnostycznej, rozlegtos¢ zmian na powierzchni szyjki macicy
i poza nig okreslona badaniem kolposkopowym, badanie ginekologiczne, ultrasonografia
ewentualnie inne badania obrazowe stanowia podstawe wyboru metody leczenia. Dokonuje
sie go po uwzglednieniu stanu ogdlnego chorej, chorob wspotistniejacych i ewentualnych
planow macierzynskich. Ostatecznie proponowang metode leczenia nalezy przedstawic
chorej i uzyskac jej akceptacje [KRN 2017].

2.2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Stany przedrakowe sa to zmiany, w ktorych proces nowotworzenia juz sie rozpoczat i jest
uchwytny w badaniu mikroskopowym, ale w odroznieniu od raka sa to zmiany odwracalne.
Tocza sie one wewnatrz nabtonka, nie przekraczajac jego granicy (btony podstawnej). Sa to
zmiany komorek nabtonka, z ktorych potencjalnie moze rozwinac sie rak inwazyjny, mogacy
dawac przerzuty lub naciekac pobliskie organy.

Obecnie stany przedrakowe w szyjce macicy okreslamy jako srodnabtonkowa neoplazje
szyjki macicy — w skrocie od angielskich stow: CIN. Moze ulegac regresji, progresji lub
utrzymywac sie w niezmienionej postaci.

Wyrozniamy 3 stopnie CIN w zaleznosci od nasilenia zmian komorek oraz ryzyka przemiany
w raka inwazyjnego:

e CIN 1 — neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy | stopnia (najtagodniejsze
zmiany komorek),

e CIN 2 — neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy Il stopnia (srednie przemiany
komorek),

e CIN 3 — neoplazja wewnatrznabtonkowa szyjki macicy lll stopnia (najwigksze
przemiany komorek — najbardziej ztosliwe).

Klasyfikacja klinicznego zaawansowania raka szyjki macicy wyroznia IV stopnie
zaawansowania raka, gdzie przyktadowo stopien | to nowotwor ograniczony wytacznie do
szyjki macicy, a juz stopien IV oznacza bardzo zaawansowang chorobe i zajecie narzadow
sasiednich, takich jak pecherz moczowy czy odbytnica, lub odlegte przerzuty [KRN 2017].

U kobiet poddajacych sie regularnie badaniom profilaktycznych dos¢ rzadko dochodzi do
rozwoju raka inwazyjnego — regularne badania ginekologiczne i cytologiczne pozwalaja na
0got rozpoznac chorobe w stadium przedrakowym. Jesli dochodzi do inwazji nowotworowej,
Zazwyczaj nie przekracza ona w tej grupie pacjentek 1. stopnia zaawansowania; daje to
ponad 90% szans na wyleczenie. Chorobe mozna wyleczyc radioterapia nawet w 3. stopniu
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zaawansowania — 5 lat przezywa wowczas okoto 30-40% chorych. Pojedyncze wyleczenia
obserwuje sie nawet w 4. stopniu choroby.

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest obecnosc¢ przerzutow raka do odlegtych
weztow chtonnych lub innych narzadow; wtedy szanse na wyleczenie znacznie maleja.
Niezwykle wazne jest, by leczenie rozpoznanego raka szyjki macicy prowadzone byto
w specjalistycznym osrodku onkologicznym. Zwieksza to znacznie szanse chorych na
wyleczenie, zwtaszcza dzieki ustaleniu wiasciwego rozpoznania i dostosowaniu do niego
leczenia [Blecharz 2017].

2.2.5 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Rak szyjki macicy jest obecnie czwartym pod wzgledem czestosci zachorowan nowotworem
u kobiet na swiecie. Aktualne szacunki wskazuja, ze kazdego roku u 526 624 kobiet
diagnozuje sie raka szyjki macicy, a 265 672 umiera z powodu tej choroby. Zgodnie z danymi
zebranymi przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, okoto 85% przypadkéw nowych zachorowan
odnotowuje sie w krajach rozwijajacych sie. W 2017 roku standaryzowany wspotczynnik
zapadalnosci wyniost w skali swiata 14,0 przypadkow na 100 000 kobiet rocznie, przy czym
dla regionow rozwijajacych sie oraz rozwinietych wskazniki te wyniosty odpowiednio 15,7
oraz 9,9 [WHO 2017b]. Zgodnie z danymi zebranymi przez Narodowy Instytut Zdrowia
w latach 2010-2016 5-letnia przezywalnos¢ pacjentek z rakiem macicy wyniosta 66,1.
Opierajac sie na danych Instytutu z lat 2015-2017, okoto 0,6% kobiet zostanie
zdiagnozowanych w pewnym momencie ich zycia na raka szyjki macicy [NIH 2020].

W Polsce rak szyjki macicy nalezy do najczestszych (siodme miejsce pod wzgledem
zapadalnosci) wsrad nowotworow raportowanych w populacji kobiet, w 2017 r. stanowit 3%
wszystkich nowo zarejestrowanych przypadkéow nowotwordow ztosliwych. Jednoczesnie
w 2020, tak jak w 2017 oraz 2019 roku, stanowit on 6sma przyczyne zgonow nowotworowych
kobiet w Polsce [GLOBOCAN 2020, Didkowska 2019, PTGO 2017, KRN 2017]. Zachorowalnosc
oraz liczba zgonow na raka szyjki macicy od paru lat utrzymuja sie na statym poziomie.
Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow Polska nalezy do krajow o sredniej
zachorowalnosci na ten nowotwor. Ma jednak jeden z najwyzszych wskaznikow
zachorowalnosci i umieralnosci w Europie.

Wspétczynnik smiertelnosci w Polsce w latach 1999-2010 byt na statym poziomie 0,56/rok
w ciagu trwania catego rejestru. Wskaznik smiertelnosci w Polsce wynosit w 2010 roku 6,2
na 100 000 kobiet rocznie, a najwiecej zgonow (ponad 800) odnotowano wsrod kobiet
powyzej 65. roku zycia. W 2010 roku taczna liczba zgonéw z powodu raka szyjki macicy
wyniosta 1735. Okoto 50% Polek z rakiem szyjki macicy umiera w ciagu 5 lat od rozpoznania,
a liczba nowych zachorowan i zgondw w ciagu ostatnich 30 lat zmniejszyta sie jedynie
nieznacznie. Sytuacje te moga zmienic szczepienia przeciwko HPV, wykonywane w ramach
profilaktyki pierwotnej, a takze badania przesiewowe bedace elementem profilaktyki
wtornej [Niewada 2013].

Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe szyjki macicy wyniosta w 2017 roku nieco ponad
4800, z czego 8% dotyczyto zgondw mtodych kobiet (pomiedzy 20 a 44 rokiem zycia). Czestosc
zachorowania byta o 15% procent wyzsza niz srednia w krajach Unii Europejskiej. Szczyt
zachorowalnosci na tego raka w Polsce przypada na 6. dekade zycia. Ostatnie lata wskazuja
na wzrost liczby zachorowan u kobiet mtodszych (od 30. do 44. r.z.) Ponad 3000 kobiet

34



umarto z powodu tej choroby, z czego 11% dotyczyto mtodych kobiet. Umieralnos¢ na
nowotwory szyjki macicy w Polsce byta o okoto 70% wyzsza niz srednia dla krajow Unii
Europejskiej [KRN 2017, PTGO 2017]. W Tab. 4 przedstawiono dane epidemiologiczne dla
raka szyjki macicy.

W Polsce notujemy rowniez jeden z najnizszych w Europie odsetek przezyc 5-letnich, bedacy
miarg wyleczalnosci tego raka. Odsetek ten wynosit 48,3% przy sredniej europejskiej 62,1%.
Wyleczalnosc zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania raka szyjki macicy w chwili
rozpoznania, typu budowy mikroskopowej, stopnia dojrzatosci nowotworu, gtebokosci
zajecia tkanek macicy i obecnosci przerzutow do weztow chtonnych [KRN 2017].

Choroba ta wptywa negatywnie na wszystkie aspekty zycia kobiety oraz catego jej otoczenia.
W zwiazku z tym stanowi problem zaréwno ekonomiczny, spoteczny jak i psychologiczny.
Zachorowania i zgony osob mtodych wiaza sie z relatywnie wysokimi stratami gospodarczymi.
Smier¢ kobiety mtodej, majacej przed soba wiele lat aktywnosci zawodowej oznacza
potencjalnie wysokie straty zwigzane z niewytworzona produkcja, ktora mogtaby zostac
Zrealizowana w sytuacji braku choroby i zgonu. Konsekwencja jest zmniejszenie liczby
pracujacych kobiet, co nabiera szczegdlnego znaczenia w obliczu starzenia sie
spoteczenstwa w Polsce. Dynamiczne spadek bezrobocia oraz trudnosci pracodawcow ze
znalezieniem pracownikow sprawiaja, Ze znaczenia nabiera potrzeba troski o zdrowie osob
w wieku produkcyjnym i podejmowanie dziatan ograniczajacych ryzyko braku aktywnosci
zawodowej zwiazanej z choroba. W raporcie prof. dr hab. Eweliny Nojszewskiej wysnuto
wnioski, ze dziatania majace na celu zwiekszenie skutecznosci profilaktyki i leczenia
kobiecych chordb nowotworowych przyniesie wymierne skutki ekonomiczne [Nojszewska
2016]. Koszty posrednie wigza sie ze stratami gospodarczymi zwigzanymi z niewytworzong
w wyniku choroby produkcja i znacznie przewyzszaja koszty bezposrednie, czyli wydatki na
ich leczenie. taczne wydatki na leczenie nowotwordéw kobiecych w latach 2010-2014
wyniosty 3,29 mld PLN, a potencjalne straty gospodarcze zwigzane z nimi siegnety 20,92 mld
PLN. Zwiekszenie biezacych wydatkow na leczenie prowadzitoby do ograniczenia kosztow
posrednich w przysztosci. Wieksze wydatki na leczenie nalezatoby traktowac jako inwestycje
niz koszty, poniewaz zminimalizowatyby przyszte straty gospodarcze [Nojszewska 2016].

Z punktu widzenia ekonomiki zdrowia leczenie raka szyjki macicy jest dos¢ drogim procesem.
Zgodnie z raportami Ministerstwa Zdrowia z 2009 roku dotyczacymi Programow Profilaktyki
Raka Szyjki Macicy koszty wykrycia stanu przedrakowego oszacowano na okoto 600 PLN,
natomiast diagnoza raka szyjki macicy wyniosta 15 043 PLN. W badaniu oszacowano rowniez
koszty leczenia raka szyjki macicy. W poddawanych analizie procedurach wyodrebniono:
eczenie operacyjne, brachyterapig, teleterapie oraz chemioterapie. Catkowity koszt jaki
poniosto panstwo, wiec rowniez podatnicy, oszacowano na 42 482 537,00 PLN. Koszty te
w odniesieniu do duzej smiertelnosci pacjentek z pozno wykrytym zaawansowanym
nowotworem sa duzym obcigzeniem finansowym budzetu panstwa. Analiza ta podkresla
istotnos¢ prowadzenia intensywnej profilaktyki wczesnego rozpoznania raka szyjki macicy
w stadium przedrakowym. Do kosztow leczenia bezposrednio odnoszacych sie do tej
jednostki chorobowej nalezy rowniez doliczy¢ dodatkowe koszty medyczne. Mozemy do nich
zaliczy¢ dodatkowa opieke specjalistyczna nad pacjentka ze stronny innych lekarzy. Bardzo
czesto pacjentki te z powodu przewlektego stanu chorobowego doznaja réoznego rodzaju
powiktan, miedzy innymi wymiotdw przy podawaniu chemioterapii czy oparzen
wystepujacych przy radioterapii. Kolejny aspekt stanowi zdrowie psychiczne pacjentek,
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ktore moze ulec pogorszeniu w trakcie leczenia. Zmiany nastroju, podwyzszony poziom
stresu czy zmiany apetytu i snu oraz zmeczenie psychiczne moga powodowac szereg reakcji
emocjonalnych, ktore znajduja odzwierciedlenie w funkcjonowaniu spotecznym oraz
znaczaco wptywaja na koszty posrednie zwiazane z wystepowaniem choroby. Konsekwencja
tych zmian ze strony medycznej i dla podatnika moze byc rozwoj stanow depresyjnych, ktore
generuja dodatkowe koszty, ale rowniez, co nalezy podkresli¢, zmniejszaja efektywnosc juz
zastosowanego schematu leczenia. Osoba przewlekle chora, u ktorej zastosowane leczenie
nie przynosi oczekiwanych efektow przez dtugi okres czasu jest niezdolna do pracy i staje
sie ,,obcigzeniem finansowym” dla spoteczenstwa. Wiaza sie z tym rowniez dodatkowe
obcigzenia finansowe ponoszone przez ptatnika, miedzy innymi renty chorobowe, dodatkowa
opieka nad chorym itp. Dodatkowo choroba nowotworowa, wptywa w sposéb bezposredni na
cztonkow rodziny, czesto powodujac pogorszenie ich kondycji psychicznej, a tym samym
zZmniejszajac rowniez ich produktywnosc. Generuje to dodatkowe koszty posrednie [Zareba
2015].W Tab. 5 przedstawiono dane kosztowe dla raka szyjki macicy.

Zgodnie z najnowszymi danymi WHO, rak szyjki macicy jest choroba, ktorej da sie zapobiec.
Wczesnie wykryty i odpowiednio leczony jest mozliwy do wyleczenia. Zgodnie
z przewidywaniami, w ciagu najblizszych 12 lat (2018-2030) nastapi wzrost rocznej liczby
przypadkow z 570 tys. do 700. tys. Roczna liczba zgonow wzrosnie z 311 tys. do 400 tys..
Przewiduje sie, ze problem w 85% dotyczy¢ bedzie mtodych, niezamoznych,
niewyksztatconych kobiet z najbiedniejszych krajow. Niewiele chorob odzwierciedla
globalne nierownosci w takim stopniu jak rak szyjki macicy. W krajach o niskich i srednich
dochodach zachorowalnosc jest prawie dwukrotnie wyzsza, a umieralnosc trzykrotnie wyzsza
w porownaniu z krajami o wysokich dochodach. WHO wzywa do pilnych i odwaznych dziatan
w celu zwiekszenia skali i podtrzymania wdrazania opartych na dowodach interwencji
(szczepienia przeciwko HPV, badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy,
odpowiednie leczenie wykrytej choroby) w celu wyeliminowania raka szyjki macicy jako
problemu zdrowia publicznego. Propozycja globalnej strategii obejmuje [WHO 2020]:

¢ Wyeliminowanie raka szyjki macicy jako problemu zdrowia publicznego.
e Cele 90-70-90, ktore maja byc osiagniete do roku 2030. Oznaczaja kolejno:

o 90% dziewczat zaszczepionych petnym schematem szczepien przeciw HPV do
15 roku zycia,

o 70% kobiet poddawanych badaniom przesiewowym przy uzyciu wydajnych
testow,

o 90% kobiet, u ktorych wykryto chorobe szyjki macicy, otrzyma odpowiednie
leczenie.

e Model matematyczny, ktory ilustruje korzysci z osiagniecia celow 90-70-90.
Przewiduje on, ze sredni wskaznik zachorowalnosci na raka szyjki macicy spadnie
0 10% do 2030 roku, o 70% do 2045r oraz 90% do 2120 r, co pozwoli na unikniecie
ponad 70 milionow nowych przypadkow raka szyjki macicy.

e Do 2040 roku uda sie unikna¢ okoto 2 mln zgondw, do roku 2050 okoto 4,5 mln, do
roku 2100 okoto 39 mln, a do roku 2120 okoto 62 mln.
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Tab. 4. Dane epidemiologiczne — rak szyjki macicy.

Region Roczna Roczna Standaryzowany wspétczynnik | Zrédto
zachorowalnos¢ | smiertelnos¢ | zapadalnosci/smiertelnosci

Dane epidemiologiczne dla swiata

Swiat 526 624 265 672 14/100 000 przypadkow* WHO
2017b

Regiony - - 15,7/100 000 przypadkow* WHO

rozwijajace 2017b

sie

Regiony - - 9,9/100 000 przypadkéow* WHO

rozwiniete 2017b

Dane epidemiologiczne dla Polski

Polska 2010r | 3078 1735 6,2/100 000 przypadkéw® Niewada
2013

Polska 2017 | 4800 3000 7,68/100 000 przypadkow? KRN 2017,
PTGO 2017

HPV — wirus brodawczaka ludzkiego
" — standaryzowany wspétczynnik zapadalnosci
$ — standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci

Tab. 5. Dane kosztowe — rak szyjki macicy.

Zagadnienie Koszty Zrédto

Laczne wydatki na leczenie nowotoworow kobiecych 3,29 mld PLN | Nojszewska 2016
w latach 2010-2014

Potencjalne straty gospodarcze zwigzane z 20,92 mld PLN | Nojszewska 2016
nowotworami kobiecymi

Koszty wykrycia stanu przedrakowego 600 PLN Zareba 2015

Koszty diagnozy raka szyjki macicy 15 043 PLN Zareba 2015

Catkowity koszt leczenie raka szyjki macicy 42 482 537,00 PLN Zareba 2015

PLN — polski ztoty

2.2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Prewencja raka szyjki macicy
Prewencja raka szyjki macicy obejmuje profilaktyke pierwotna i wtorng [Spaczynski 2007]:

e prewencja pierwotna — szczepionki profilaktyczne, unikanie narazenia na zakazenie
HPV,

e prewencja wtdrna — skrining cytologiczny, test na obecnosc¢ HPV lub kombinacja obu
technik.

Szczepionki przeciwko zakazeniu HPV uwazane sa obecnie za pierwsze szczepionki
onkologiczne. Od 2007 w wielu rozwinietych krajach istniejg programy szczepien oraz
rekomendacje dotyczace szczepien profilaktycznych przeciwko HPV. Szczepionki przeciwko
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HPV maja przede wszystkim zapobiegac rozwojowi raka szyjki macicy iinnych rakow
narzadow ptciowych. Dlatego ich skutecznos¢ moze by¢ mierzona wytacznie w dtugiej
perspektywie czasowej, w ktorej odpowiednio duza kohorta zaszczepionych nastolatek
osiagnie wiek najwiekszej zachorowalnosci na te nowotwory. Nalezy jednak pamietac
o zachowaniu duzej ostroznosci w ocenie rezultatow szczepienia, z uwagi na mozliwosc
niewtasciwej interpretacji oraz mozliwych btednych danych. Stosowanie szczepionek
przeciwko HPV moze obnizy¢ zapadalnos¢ zarowno na raka ptaskonabtonkowego, jak
i gruczotowego [PTGO 2017].

W 2010 roku opracowano zalecenia dotyczace pierwotnej profilaktyki raka szyjki macicy
u mtodych dziewczat, z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego. Szczepienie
przeciwko HPV jest zalecane przez Ministra Zdrowia w Polskim Programie Szczepien
Ochronnych od marca 2008 roku. Obowiazkiem lekarza jest informowanie rodzicow
o szczepieniach obowiazkowych i zalecanych [Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego
2009].

Wiekszos¢ badanych rodzicow zgtasza chec szczepienia swoich dzieci [Ganczak 2018].
Widoczna jest potrzeba prowadzenia kampanii spotecznych w zakresie szczepien przeciwko
wirusowi HPV.

Stany przedrakowe — postepowanie

Metody lecznicze stosowane w zmianach srodnabtonkowych mozna podzieli¢ na niszczace
i chirurgiczne. W ostatnich latach coraz rzadziej stosowane sa takie metody, jak krioterapia,
niszczenie laserem, elektrokoagulacja (niszczenie pradem). Wada tych metod jest brak
materiatu do ostatecznego rozpoznania, jaki uzyskujemy dzieki metodom chirurgicznym.

e Celem metod chirurgicznych jest wyciecie zmiany w granicach zdrowych tkanek.
Metodami chirurgicznymi  stosowanymi w przypadkach rozpoznania stanow
przedrakowych sa:zabieg wyciecia stozka z szyjki macicy za pomoca specjalistycznej
petli,

e elektrokonizacja (usuniecie chorych czesci szyjki macicy za pomoca pradu),
e konizacja (usuniecie chorych czesci szyjki) nozem chirurgicznym,

e konizacja promieniem lasera,

e amputacja chirurgiczna szyjki macicy.

Nalezy dazy¢ do wykonywania zabiegdw o najmniejszym zasiegu i jednoczesnie
wystarczajacych do usuniecia zmiany w catosci. Stany przedrakowe w obrebie szyjki macicy
dotycza coraz mtodszych kobiet i jednoczesnie wzrasta wiek ciezarnych. Celowe jest
planowanie zabiegdw oszczedzajacych narzad i tym samym nieograniczajacych funkcji
rozrodczych. Niepotrzebnie wykonane zabiegi zmniejszajace mase szyjki macicy lub zabiegi
zbyt rozlegte sa przyczyna poronien i problemoéw z donoszeniem ciazy.

Wybdr metody leczniczej w stanie przedrakowym nie zalezy od wieku chorej. Metody
oszczedzajace sa bardziej zasadne u chorych starszych, u ktorych czesto wspatistnieja inne
choroby, a zabieg oszczedzajacy jest mniej obcigzajacy niz dawniej powszechnie zalecane
proste wyciecie macicy w stopniu CIN 3.
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Czasami nadal konieczne jest wykonanie prostego wyciecia macicy z powodu zmian
srodnabtonkowych duzego stopnia.

Przy zmianach srodnabtonkowych pochodzenia gruczotowego zmiana zlokalizowana jest
zwykle w kanale szyjki macicy, czesciej bywa wieloogniskowa (5-15%) i czesciej zajmuje
gruczoty wewnatrzszyjkowe. Sa to czynniki sktaniajace do planowania rozleglejszego zabiegu
oszczedzajacego. Rowniez bardziej zasadny jest wybor metody ciecia chirurgicznego niz
ciecie petlg elektryczng w celu unikniecia zniszczenia granic waznych przy okresleniu
doszczetnego wycigcia zmiany [KRN 2017].

Leczenie raka szyjki macicy

Leczenie raka szyjki macicy obejmuje chirurgie, radioterapie, radiochemioterapie oraz
chemioterapie [PTGO 2017]. Wybor metody leczenia podejmuje sie po uwzglednieniu stopnia
Zaawansowania nowotworu, stanu ogolnego chorej, wieku, chorob wspotistniejacych oraz
innych czynnikdw rokowniczych. Brana jest rowniez pod uwage obecnosc innych chorob
w obrebie narzadu rodnego, ktére mogtyby wiktac przebieg leczenia. Decyzje o wyborze
metody powinien podjac zespot ztozony z lekarzy: ginekologa, radioterapeuty i onkologa
klinicznego. We wczesnych postaciach raka stosuje sie chirurgie, radioterapie lub
skojarzenie tych dwoch metod.

Chirurgia stosowana jest jako leczenie pierwotne raka, leczenie wspotistniejacych choréb
narzadu rodnego przed planowang radiochemioterapia, leczenie chirurgiczne nawrotow lub
chirurgia o zatozeniu jedynie tagodzacym objawy [KRN 2017].

Leczenie skojarzone stato si¢ w ostatnich latach podstawa terapii raka szyjki, zwtaszcza
w wyzszych stopniach zaawansowania. Zgodnie z tym standardem u chorych z niewielkim
Zaawansowaniem choroby postepowaniem standardowym jest leczenie chirurgiczne,
a w stopniach wyzszego zaawansowania stosuje sie leczenie operacyjne, radiochemioterapie
lub potaczenie tych metod w roznej kolejnosci, natomiast w jeszcze wiekszym stopniu
Zaawansowania zastosowanie znajduje radiochemioterapia. W stopniu choroby rozsianej,
zaleznie od stanu miejscowego, lokalizacji przerzutow i stanu ogolnego chorej, stosuje sie
radiochemioterapie, sama radioterapie lub leczenie jedynie tagodzace objawy [KRN 2017].

2.3 Rak sromu

2.3.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak sromu (ICD-10: C51) to rzadki nowotwor ztosliwy zewnetrznych narzadow rodnych
kobiety (warg sromowych i techtaczki). Choroba rozwija sie zwykle w postaci drobnego
owrzodzenia lub guzka, ktéry mozna wyczuc w trakcie zwyktych czynnosci higienicznych.
Wiekszosc¢ przypadkow wystepuje u kobiet starszych i ma zwigzek z paleniem tytoniu oraz
z infekcja wirusem HPV (ktorg stwierdza sie w okoto 50-60% przypadkow raka sromu
u mtodszych kobiet). Rozwodj raka sromu poprzedzaja zwykle zmiany w nabtonku
powierzchniowym skory sromu, okreslane jako srddnabtonkowa neoplazja sromu (VIN, ang.
vulvar intraepithelial neoplasia). [PTGO, Blecharz 2018]. Wspotczynnik zachorowalnosci na
te chorobe waha sie miedzy 0,1 a 2,6 przypadkow na 100 tys. kobiet w skali roku i jest scisle
uzalezniony od regionu geograficznego Swiata. U okoto 40% pacjentek zta chorobg
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rozpoznaje sie ja w znacznym stopniu klinicznego zaawansowania. W Polsce wystepuje
srednie ryzyko zachorowania na raka sromu [KRN 2017].

2.3.2 Etiologia i patogeneza

W badaniach wyodrebniono wiele czynnikow zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka
sromu, ktore w mniejszym lub wiekszym stopniu moga przyczynic sie zarowno do powstania
samego procesu chorobowego, jak i szybkosci jego przebiegu. Do czynnikow tych zalicza sie
[KRN 2017, Sznurkowski]:

e wiek — ryzyko zachorowania na raka sromu zwieksza sie wraz z wiekiem. Uwaza sie,
7e najwieksza liczba zachorowan na raka sromu wystepuje w przedziale wiekowym
70-80 lat;

e immunosupresja — cukrzyca, cigza, choroba autoimmunologiczna, przeszczep nerki;

e choroby infekcyjne — szczegdlne znaczenie przypisuje sie przebytym zakazeniom
wirusowym: wirusem opryszczki (HSV) typu 2, a zwtaszcza wirusem HPV typu 161 18.
Potwierdzono zwiazek zakazenia HPV zrozwojem raka sromu, wystepujacym
Znacznie czesciej u pacjentek mtodych, z duza liczba partneréw seksualnych,
palacych papierosy;

e czynniki genetyczne — zmiana lub zahamowanie ekspresji genu p53 wytwarzajacego
biatko p53, co moze prowadzic do niekontrolowanego mnozenia komorek
nieprawidtowych i w konsekwencji do rozwoju raka;

e nienowotworowe nabtonkowe zmiany sromu — jest to grupa zmian chorobowych skory
sromu charakteryzujaca sie nadmiernym rozrostem lub scienczeniem nabtonka.
Zalicza sie do niej rozrost ptaskonabtonkowy oraz liszaj twardzinowy;

e palenie papieroséw — 4-krotnie wieksze ryzyko zachorowani u osob palacych.

Wspétczesnie wyrdznia sie dwie gtdwne grupy raka ptaskonabtonkowego sromu (SCC, ang.
squamous cell carcinoma), rozniace sie zasadniczo: etiologia, modelem epidemiologicznym,
patogenezg i obrazem morfologiczno-klinicznym rak sromu zwigzany oraz nie zwigzany
z infekcjg HPV.

Rak sromu zwiagzany z infekcja HPV to rzadsza postac, wystepujaca w okoto 30% przypadkow
u wzglednie mtodych kobiet. Jest to postac raka sromu poprzedzona infekcja dolnego
odcinka narzadu ptciowego — gtownie HPV typu 16 i18. Histologicznie ma postac
bowenoidalna lub basaloidalna. Czynniki ryzyka obejmuja:

e zakazenie dolnego odcinka narzadu rodnego przenoszone drogg ptciowa,
a w szczegolnosci HPV o duzym potencjale onkogennym (16, 18, 45, 56, 66, 69),

e wczesne rozpoczecie wspotzycia ptciowego i wspotzycie z wieloma partnerami,
¢ natogowe palenie tytoniu,
e niski status socjalno-ekonomiczny.

Rak sromu zwiazany z infekcja HPV powstaje w wyniku progresji VIN niezréznicowanego.
Potencjalna progresja niezroznicowanego VIN do inwazyjnego raka sromu SCC wynosi 3-4 %.
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Wyrazny wzrost czestosci przypadkow niezroznicowanego VIN w ostatnich dekadach
przyczynit sie do umiarkowanego wzrostu czestosci zachorowan na SCC sromu.

Rak sromu niezwiazany z infekcjg HPV jest czestsza postacig wystepujaca w okoto 70%
przypadkow. Rozwija sie u starszych kobiet gtownie na podtozu VIN zroznicowanego
Z towarzyszaca hyperplazja ptaskonabtonkowa i/lub liszajem twardzinowym. Wykazuje
mutacje p53 i/lub zwiekszenie ekspresji p53 oraz ekspresje genu cytokiny TGF 2-alfa.
Histologicznie przybiera postac¢ rogowaciejacego raka ptaskonabtonkowego — model
epidemiologiczny zréznicowanego VIN 2 i VIN 3. Czynniki ryzyka obejmuja [PTOK 2013a,
Sznurkowski]:

e przewlekte procesy zapalne w obrebie nabtonka i tkanki podnabtonkowej skory
i btony sluzowej sromu, a szczegolnie rozrostu ptaskonabtonkowego,

e zaburzenia endokrynologiczne (hypoestrogenizm),

e pozne menarche, tj. powyzej 17 roku zycia i wczesna menopauza tj. ponizej 45 roku
Zycia,

e niski status socjoekonomiczny,

e zmniejszenie stezenia witaminy A w surowicy krwi,

e stany zwigzane z immunosupresja.

2.3.3 Rozpoznanie

Badanie zmierzajace w kierunku rozpoznania raka sromu musi by¢ poprzedzone zebraniem
szczegotowego wywiadu z pacjentem, ze szczegolnym uwzglednieniem czynnikow ryzyka
rozwoju choroby, a takze rutynowym badaniem ginekologicznym, ztozonym z doktadnych
ogledzin zewnetrznych narzadow ptciowych, badania za pomoca wziernikow oraz badania
dwurecznego zestawionego. Rak sromu jest schorzeniem widocznym, badanym recznie,
dlatego powinien byc¢ rozpoznawany we wczesnym okresie rozwoju. Trudnosci diagnostyczne
moga pojawic sie we wczesnych postaciach raka, rozwijajacego sie na podtozu
przerostowych zmian nabtonka sromu, a zwtaszcza przy wieloogniskowym sposobie jego
wzrostu. Rozpoznanie w takich przypadkach jest trudne i mozliwe wytacznie za pomoca
badania mikroskopowego pobranego wycinka. Do elementdow badania nalezy takze ocena
okolicznych weztdéw chtonnych, dostepnych w badaniu palpacyjnym. Ocenia sie ich
wyczuwalnosc, wielkosc, spoistosc, bolesnosc, przesuwalnos¢ wzgledem skory i podtoza oraz
zdolnos¢ do tworzenia pakietow. Istnienie przerzutu w wezle chtonnym potwierdza sie za
pomocg biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej.

Badanie cytologiczne i kolposkopowe (ogladanie za pomoca wziernika pochwy, sromu oraz
szyjki macicy) sa to elementy doktadnej, pozwalajacej na okreslenie zasiegu nowotworu
diagnostyki przed rozpoczeciem leczenia, a tym samym odgrywaja role w ustaleniu taktyki
postepowania diagnostyczno-leczniczego we wczesnych stadiach zaawansowania schorzenia.
Ocena cytologiczno-kolposkopowa (w przypadku sromu nazywana wulwoskopia) wczesnych
postaci raka sromu, chociaz trudniejsza niz ocena takich samych zmian w obrebie szyjki
macicy, pozwala na wybor wtasciwego miejsca do pobrania wycinka do badania
mikroskopowego.

41



Metoda fotodynamiczna jest stosunkowo nowa technika, stuzaca do analiz optycznych tkanek
w diagnostyce i leczeniu stanow przednowotworowych i nowotworowych. Miejscowe
oddziatywanie na komorki nowotworowe fotouczulacza w potaczeniu ze swiattem laserowym
pozwolito na zastosowanie tej metody w diagnostyce wczesnych stadiow zaawansowania
nowotworow ztosliwych zenskich narzadow ptciowych, w tym takze raka sromu.

Metody obrazowe znajduja zastosowanie do oceny stopnia zajecia narzadéw sasiadujacych
badz do wykrywania przerzutow odlegtych przede wszystkim w zaawansowanych postaciach
raka sromu. U tych chorych nalezy wykonac zdjecie klatki piersiowej, ultrasonografie jamy
brzusznej, a w miare mozliwosci tomografie komputerowa lub rezonans magnetyczny,
szczegolnie przydatny w identyfikacji zmienionych weztéw chtonnych pachwinowych.

Badania endoskopowe (badania dtugimi gietkimi wziernikami) stuza ocenie zaawansowania
procesu chorobowego, gdy podejrzewa sie naciekanie narzadow sasiadujacych. Sposrod
metod endoskopowych w przypadkach zaawansowanego raka sromu zastosowanie znajduje
cytoskopia (badanie pecherza moczowego) i rektoskopia (badanie odbytnicy) [KRN 2013].

Do oceny stopnia zaawansowania uzywa sie klasyfikacji chirurgicznej International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) w powigzaniu z klasyfikacja kliniczng
nowotworow (TNM, ang. tumor, nodes, metastases) (por. rozdz. 6) opracowywanym przez
Union for International Cancer Control (UICC) [PTOK 2013a]. Klasyfikacja stopni
zaawansowania raka sromu wg przedstawicieli Komitetu FIGO do spraw Ginekologii
Onkologicznej opiera sie o kryteria chirurgiczne oraz w istotny sposob uwzglednia rozktad
czynnikow rokowniczych. Klasyfikacje te przedstawiono w Tab. 6 i Tab. 7 [FIGO 2015].

Tab. 6. Rak sromu — klasyfikacja stopnia zaawansowania wedtug FIGO
(2015 r.).

Klasyfikacja
FIGO

Opis

Stopien |

Nowotwaor ograniczony do sromu

IA

Zmiana <2cm srednicy na sromie lub kroczu i naciekajaca podscielisko <1,0mm?*,
bez przerzutéw w weztach chtonnych

IB

Zmiana >2cm srednicy na sromie lub kroczu i naciekajaca podscielisko >1,0mm?*,
bez przerzutéow w weztach chtonnych

Stopien I

Guz jakiejkolwiek wielkosci z naciekaniem przylegajacych struktur (1/3 dolnego
odcinek cewki moczowej, 1/3 dolnej czesci pochwy, odbyt), bez przerzutow
w weztach chtonnych

Stopien Il

Guz jakiejkolwiek wielkosci z/bez przejscia na przylegajace struktury (1/3
dolnego odcinak cewki moczowej, 1/3 dolnej czesci pochwy, odbyt), zajete
wezty chtonne pachwinowo-udowe

A

Z przerzutami do 1 wezta chtonnego (25mm) , lub przerzutami do 1-2 weztow
chtonnych (<5mm)

B

Z przerzutami do >2 weztow chtonnych (25mm) , lub przerzutami do >3 weztow
chtonnych (<5mm)

nc

Z zajetymi weztami chtonnymi i naciekaniem poza torebke wezta chtonnego

Stopien IV

Guz nacieka lokalnie pozostate struktury (2/3 gornego odcinka cewki moczowej,
2.3 gornej czesci pochwy) lub dajacy przerzuty odlegte

IVA

Guz naciekajacy ktorakolwiek ze struktur:
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Klasyfikacja Opis
FIGO

e blizszy odcinek cewki moczowej i/lub btona sluzowa gornej czesci
pochwy, btone sluzowa pecherza moczowego, btone sluzowa odbytu, lub
przechodzacy na kosci miednicy;

e nieruchome lub owrzodzone wezty chtonne pachwinowo-udowe

IVB | Guz z odlegtymi przerzutami wtaczajac wezty chtonne miednicy

* gtebokos¢ naciekania oceniana jako odlegtos¢ od btony podstawowej nabtonka lezacego na
najblizszej powierzchni skory brodawki do najgtebszego punktu naciekania przez komorki
nowotworowe

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics.

Tab. 7. Rak sromu — stopien zaawansowania FIGO w poréwnaniu
z klasyfikacja TNM.
FIGO uicc
cecha T cecha N cecha M
I T1 NO MO
1A T1a NO MO
IB T1b NO MO
Il T2/T3 NO MO
A T1, T2, T3 N1a, N1b MO
B T1, T2, T3 N2a, N2b MO
lc T1, T2, T3 N2c MO
IVA T4 NO-N2 MO
IVB dowolne T N3 MO

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics; M — przerzuty odlegte; N —
przerzuty w weztach chtonnych; T — wielkos¢ guza pierwotnego; UICC — Union for International
Cancer Control.

2.3.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Objawy kliniczne wszystkich typow histologicznych nowotworéw sromu sg podobne.
U wiekszosci chorych w obrebie sromu stwierdza sie zmiane jednoogniskowa, zwykle
w postaci zgrubienia lub wrzodu zlokalizowanego (najczesciej na wargach sromowych
mniejszych i wiekszych lub kroczu, rzadziej w obrebie techtaczki lub wzgorka tonowego)
[PTOK 2013a]. We wczesnym okresie przebieg raka sromu moze byc bezobjawowy.
Pojawiajace sie pierwsze objawy — swiad i pieczenie, a takze zmiana na sromie sugeruja, ze
pacjentki powinny wczes$nie zgtaszac sie do lekarza. Swiad jest najwczesniejszym, a zarazem
najczesciej pojawiajacym sie objawem raka sromu. Objaw ten utrzymuje sie zazwyczaj kilka
lat przed zgtoszeniem sie po pomoc. Nie zawsze jednak musi dotyczy¢ choroby
nowotworowej, poniewaz jest czestym objawem roznych innych schorzen ginekologicznych
i dermatologicznych (w stanach zapalnych sromu i pochwy, zwtaszcza grzybiczych
i rzesistkowych, wroznego rodzaju schorzeniach skory, w niektorych chorobach
ogolnoustrojowych, jak cukrzyca, choroby nerek czy watroby), a takze wystepuje u kobiet
w okresie menopauzalnym zwigzanym z niedoborem estrogenéw (hormondéw ptciowych

43



zenskich). Bol pojawia sie zazwyczaj w stanach znacznego zaawansowania choroby, co
zwiazane jest z budowa anatomiczna tej okolicy ciata. Bol jest takze objawem dominujacym
wowczas, gdy zmiana znajduje sie w poblizu techtaczki. Zaburzenia oddawania moczu
wystepuja zazwyczaj w bardziej zaawansowanych postaciach nowotworu; objawy to bolesne
lub trudne oddawanie moczu, niezupetne oproznianie pecherza moczowego i przewlekte
zaleganie moczu, co sprzyja wystepowaniu zakazen dolnego odcinka uktadu moczowego.
Zaburzenia oddawania stolca pojawiaja sie rzadko i dotycza przypadkow, w ktorych rak
nacieka okolice odbytu oraz krocze. Umiejscowienie nowotworu w poblizu odbytu powoduje
bole w czasie oddawania stolca, a takze utrudnia zabiegi higieniczne w tej okolicy, co staje
sie przyczyna niekiedy znacznych dolegliwosci (np. pieczenia). Obfite krwawienia
w przypadku raka sromu naleza do rzadkosci, bowiem powierzchnia guza jest stabo
ukrwiona. Pojawiajace sie sporadycznie krwawienie towarzyszy zwykle rozpadowi guza i jest
mieszaning produktow jego rozpadu oraz wynaczynionej krwi. Odchody o bardzo
nieprzyjemnym zapachu pojawiaja sie¢ w zaawansowanym okresie choroby i sa zwigzane
Z rozpadem powierzchni guza oraz zakazeniem jej przez liczne bakterie. Ten objaw zmusza
czesto chora do izolowania sie od otoczenia. Do niezwykle rzadko wystepujacych objawow
wczesnego raka sromu nalezy dyspareunia (bole w czasie stosunku), a takze bodle
i przeczulica sromu, cho¢ te ostatnie moga pojawic sie nieco czesciej w zaawansowanych
stadiach choroby. Nalezy jednak wspomniec, ze istnieja przypadki, w ktorych rozwoj raka,
poza powiekszeniem sie masy guza, odbywa sie bez wyrazniejszych objawow [KRN 2017].

Rokowanie w przypadku wczesnego rak sromu, czyli guzka mniejszego niz 2 cm, jest bardzo
dobre ipozwala wyleczy¢ nawet 90% chorych. Rak sromu ma sktonnos¢ do nawrotow
w obrebie blizny operacyjnej, dlatego nalezy kontrolowac krocze nawet przez kilka lat po
zabiegu. Rokowanie znacznie pogarszaja przerzuty do weztow chtonnych pachwin (stopien
Il choroby) oraz zbyt waski margines operacyjny [Blecharz 2018].

2.3.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak sromu wystepuje stosunkowo rzadko i stanowi 0,7% wszystkich nowotworow ztosliwych
kobiet. Na catym swiecie na te chorobe zapada stosunkowo niewiele, bo okoto 27 tysiecy
kobiet rocznie. Roczny swiatowy standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci wynosi okoto
1/100 000 kobiet. Czestos¢ wystepowania raka sromu waha sie od 0,3/100 000 kobiet
w Republice Korei do 4,1/100 000 w Kraju Saary w Niemczech. Zsumowana z lat 2008-2012
zapadalnosc na raka sromu w Niemczech wyniosta 3641 kobiety, a w Republice Korei 946
przypadkow. Ogélnie rzecz biorac, wskazniki zachorowalnosci sg stosunkowo wyzsze w
krajach rozwinietych; najwyzsze wskazniki obserwuje sie w populacjach Europy, Ameryki
Potnocnej i Australii/Nowej Zelandii, a najnizsze wskazniki (<1/100,000 kobiet) obserwuje
sie w czesci Azji, Afryki, Bliskiego Wschodu i Ameryki Potudniowej [PTGO, Blecharz 2018,
WHO 2017b]. ACS przewiduje, ze w 2021 r. w USA zostanie zdiagnozowanych ponad 6000
przypadkow raka sromu, a okoto 1500 kobiet umrze z jego powodu [ACS 2021]. Wiekszosc
zachorowan (okoto 16 tysiecy) obserwowana jest w krajach wysoko rozwinietych [PTGO,
Blecharz 2018, WHO 2017b].

W Polsce to okoto 490 zachorowan w ciagu roku. Na raka sromu zapada 1 na 100 tysiecy
Polek, najczesciej w zaawansowanym wieku (ok. 70-80 r.z.) [PTGO, Blecharz 2018]. Odsetek
piecioletnich przezyc jest w Polsce niski iwynosi we wszystkich stopniach klinicznego
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zaawansowania nowotworu okoto 35% [KRN 2017]. W Tab. 8 przedstawiono dane
epidemiologiczne dotyczace raka sromu.

Nowotwory sromu rozpoznawane sg zwykle we wczesnym stadium zaawansowania ze
stosunkowo dobrym rokowaniem i przezyciem powyzej 5 lat dla blisko 80% przypadkow. Rak
endometrium jest najczestsza patologia nowotworowa u kobiet w USA, a gtownymi
czynnikami ryzyka sa otytos¢ i podeszty wiek. Wirus brodawczaka ludzkiego jest czynnikiem
etiologicznym raka szyjki macicy, ale ma rowniez decydujacy wptyw na wystepowanie
nowotwordow pochwy, sromu, odbytu i gardta. Rozpoczecie zycia seksualnego naraza kobiete
na ryzyko zakazenia jednym lub kilkoma szczepami HPV. Zagrozenie zakazenia utrzymuje sie
przez cate zycie, ale najwieksze rozpowszechnienie wystepuje u kobiet ponizej 25. roku
zycia. Mimo, zZe nie zaleca sie wykonywania badan przesiewowych w kierunku raka sromu,
klinicysci powinni oceniac¢ i wykonywac biopsje kazdej podejrzanej zmiany na sromie.
Obecnie podejmowane dziatania profilaktyczne ukierunkowane sa na szczepienia przeciwko
HPV, ktore wydaja sie by¢ skuteczna profilaktyka pierwotna [Tataru 2019]. W wiekszosci
krajow rozwinietych w ciagu ostatnich 40 lub wiecej lat nastapity niewielkie zmiany
w ogdlnej zachorowalnosci na raka sromu i pochwy. W Zjednoczonym Krodlestwie
wspotczynnik zachorowalnosci na raka sromu i pochwy utrzymuje sie na statym poziomie
okoto 3-4/100 000 kobiet. Jednak ostatnio w niektorych krajach zaobserwowano pewien
wzrost zachorowan na raka sromu wsrod mtodych kobiet (wiek <50 lat), co wiaze sie
Z rosnaca czestoscig wystepowania u mtodych kobiet srodnabtonkowej neoplazji sromu (VIN)
spowodowanej zakazeniem wirusem HPV. Obecnie uwaza si¢, ze przewlekte zakazenie
onkogennym typem wirusa HPV odgrywa gtowna role w inicjacji i rozwoju wiekszosci
nowotwordow sromu i pochwy. HPV jest silniej zwigzany z nowotworami u mtodszych kobiet,
a okoto 70% VIN3 i 20-50% inwazyjnych rakow sromu zawiera DNA HPV. Okoto 80% ValIN3 i 60%
inwazyjnych rakow ptaskonabtonkowych pochwy zawiera DNA HPV. Wystepowanie
w przesztosci srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN) lub raka szyjki macicy jest
uwazane za silny czynnik ryzyka raka sromu i pochwy. Zwiekszona swiadomosc spoteczna na
temat zakazen przenoszonych droga ptciowa, obserwacja zmian przedrakowych,
samoswiadomos¢, zaprzestanie palenia tytoniu, testy na obecnos¢ wirusa HPV oraz
szczepienia przeciwko HPV sprawiaja, ze rak sromu i pochwy jest jedna z form raka, ktérym
mozna najbardziej zapobiegac. Szacuje sie, ze okoto 40% nowotworow sromu i 63%
nowotworow pochwy w Wielkiej Brytanii mozna zapobiec poprzez zmiane stylu zycia
i modyfikacje czynnikow ryzyka [Memon 2018].

Rak sromu mozna podzieli¢ na dwie odrebne jednostki chorobowe: pierwszy typ obejmuje
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV), ktory powoduje srodnabtonkowa
neoplazje sromu (VIN), czynnik predysponujacy do rozwoju raka sromu. We wczesnych
badaniach analizowano prébki tkanek pobrane od 48 pacjentek z rakiem sromu. DNA HPV
zidentyfikowano metoda tancuchowej reakcji polimerazy (PCR) w 48% badanych przypadkow,
Z czego 96% stanowity podtypy 16 i 18. Szacuje sie, ze u 80% nieleczonych kobiet cierpigcych
na VIN Il rozwija sie inwazyjny rak sromu. Ten rodzaj raka sromu, o ktorym mowa powyzej,
czesto wystepuje u mtodszych pacjentek (35-65 lat), a w jednym z ostatnich przegladow
zZwrdocono uwage, ze okoto 15% wszystkich nowotwordw sromu rozwija sie u kobiet ponizej
40. roku zycia. Stwierdzono réwniez wystepowanie innych czynnikow predysponujacych, np.
ktykcin konczystych lub chordb przenoszonych droga ptciowa (STD) w przesztosci, niski status
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ekonomiczny lub naduzywanie nikotyny. Drugi typ raka sromu obejmuje nienowotworowe
zaburzenia nabtonka sromu. [Alkatout 2015].

Tab. 8. Dane epidemiologiczne - rak sromu

Region Roczna Standaryzowany wspétczynnik | Zrédto
zachorowalnosé zapadalnosci
Swiat 27 000 1/100 000 przypadkéw WHO 2017b
Repubilka Korei 946* 0,3/100 000 przypadkow WHO 2017b
Niemcy 3641 4,1/100 000 przypadkow WHO 2017b
Zjednoczone 10178* 3-4/100 000 przypadkow WHO 2017b
Krolestwo
Polska 490 1/100 000 przypadkow PTGO, Blecharz
2018, KRN 2010

* dane zsumowane z lat 2008-2012

2.3.6 Aktualne postepowanie medyczne

Obecnie nie rekomenduje sie zorganizowanych programow wczesnej diagnostyki w kierunku
tego nowotworu (prewencja wtorna). Jako prewencje pierwotng podaje sie eliminacje
czynnikow ryzyka poprzez edukacje oraz szczepienia przeciwko onkogennym typom wirusa
HPV [KRN 2017].

Przed decyzja o leczeniu nalezy wykonac badania dodatkowe — cytologie szyjki macicy, USG
narzadu rodnego, zdjecie rentgenowskie ptuc, badania krwi, a niekiedy takze tomografie
komputerowa miednicy i jamy brzusznej. Leczenie raka sromu jest trudne i powinno byc
prowadzone przez ginekologow-onkologow [Blecharz 2018].

Leczeniem podstawowym w poczatkowych stadiach zaawansowania tego nowotworu jest
leczenie chirurgiczne, czyli wyciecie miejscowe zmiany nowotworowej. W zaleznosci od
stopnia zaawansowania przewaznie rozwaza sie takze usuniecie weztow chtonnych pachwin
i ud. Sa takze proby zastosowania techniki biopsji wezta wartowniczego (pierwszego wezta,
w ktorym moze pojawic sie przerzut raka), aby ograniczy¢ minimalnie zabieg. U chorych,
u ktorych nie mozna przeprowadzic¢ operacji, alternatywne jest napromienianie tej okolicy
z zamiarem catkowitego wyleczenia raka. Radioterapie stosuje sie takze jako leczenie
uzupetniajace w bardziej zaawansowanej chorobie. Radioterapia moze byc takze stosowana
po leczeniu operacyjnym w profilaktyce nawrotow choroby u chorych z niedoszczetnie
usunietymi komorkami raka. Rak sromu jest mato wrazliwy na chemioterapie, jednak stosuje
sie ja w wybranych przypadkach. W uogodlnionej chorobie stosuje sie chemioterapie w celu
tagodzenia objawow [KRN 2017, Blecharz 2018].

2.4 Rak pochwy

2.4.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak pochwy (ICD-10: C52) jest rzadko wystepujacym nowotworem narzadow ptciowych
kobiecych wywodzacym sie z tkanki nabtonkowej. Rak pochwy w zdecydowanej wiekszosci
jest nowotworem przerzutowym. Jego zrodto w takim wypadku moze znajdowac sie w szyjce
lub trzonie macicy, jajnikach, nerkach, odbytnicy czy pecherzu moczowym. Wyrdznia sie
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raka ptaskonabtonkowego oraz rzadziej wystepujacego gruczolakoraka [Lisiecki 2018].
CzestosC jego wystepowania szacuje sie na okoto 1-2% sposrod wszystkich nowotworow
ginekologicznych. Szczyt zapadalnosci na raka pochwy notuje sie w 6-7 dekadzie zycia,
chociaz zachorowalnos¢ na raka pochwy na podtozu infekcji HPV zauwaza sie w coraz
mtodszych grupach wiekowych, okoto 10% stanowia chore ponizej 50 roku zycia. Zasadnicza
metoda leczenia raka pochwy jest radioterapia, jednak w wybranych przypadkach stosuje
sie leczenie chirurgiczne [Jonska-Gmyrek 2007].

2.4.2 Etiologia i patogeneza
Do czynnikow zwiagzanych z wystepowaniem raka pochwy naleza [PTOK 2013a, PDQ 2020]:

choroby przenoszone droga ptciowa w wywiadzie;
o przewlekte stany zapalne i wypadanie narzadow miednicy mniejszej;
e napromienianie w wywiadzie;

e przebyta histerektomia z powodu CIN i/lub raka szyjki macicy (az 30% kobiet z rakiem
pochwy podaje w wywiadzie raka szyjki macicy w ciagu ostatnich 5 lat);

e infekcja typem onkogennym HPV.

Rokowanie zalezy w duzej mierze od stadium choroby, ale czynnikami zmniejszajacymi
szanse przezycia u kobiet sa nastepujace cechy [PDQ 2020]:

e wiek powyzej 60 lat;

e silne objawy w momencie rozpoznania;

e zmiany w srodkowej i dolnej czesci pochwy;
e stabo zroznicowane guzy.

Dodatkowo  wykazano, ze dtugos¢ zajecia sciany pochwy ma  zwiazek
Z przezywalnoscia i stopniem zaawansowania choroby u chorych.

Najczesciej (85% przypadkow) wystepuje rak ptaskonabtonkowy o srednim zroznicowaniu,
rzadziej — gruczolakorak z odmianami (np. rak jasnokomorkowy). Bardzo rzadko w pochwie
wystepuja rowniez czerniaki i migsaki, nowotwory niezréznicowane oraz (u dziewczynek)
endodermal sinus tumor [PTOK 2013a].

2.4.3 Rozpoznanie

Rozpoznanie raka pochwy ustala sie, gdy guz stwierdzony w pochwie jest ograniczony
wytacznie do tej lokalizacji. Nalezy przeprowadzi¢ doktadna diagnostyke w celu wykluczenia
innego ogniska pierwotnego, gdyz okoto 80% nowotworow pochwy stanowia przerzuty [PTOK
2013a].

W celu ustalenia rozpoznania nalezy wykonaé [PTOK 2013a]:
e petne badanie lekarskie (podmiotowe i przedmiotowe);
e petne badanie ginekologiczne (per vaginam i per rectum, badanie cytologiczne);

e kolposkopie w przypadku nieprawidtowej cytologii;
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e pobranie wycinka ze zmiany oraz — w przypadkach lokalizacji w 1/3 gérnej pochwy
z pochwowej czesci szyjki macicy w celu wykluczenia pierwotnego ogniska choroby
W szyjce macicy;

e diagnostyczne wytyzeczkowanie jamy macicy (gruczolakorak) w celu wykluczenia
pierwotnego ogniska choroby w endometrium.

Tab. 9. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka pochwy wg FIGO (2009 r.).

Stopien Charakterystyka

I Zmiana ograniczona do scian pochwy

Il Nowotwor nacieka przypochwie, naciek nie dochodzi do scian miednicy

Il Naciek nowotworowy przypochwia taczy sie ze sciang miednicy*

v Nowotwor nacieka pecherz moczowy lub odbytnice badz przekracza obszar miednicy
matej

IVA Przejscie na sasiednie narzady

IVB Przerzuty w odlegtych narzadach

* American Joint Committee on Cancer (AJJC) do stopnia Il zalicza zajecie weztéw chtonnych
pachwiny i spojenia tonowego
FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics.
W przypadku wystepowania w przesztosci raka szyjki macicy nalezy odrozni¢: wznowe
procesu w pochwie, wyindukowany nowotwor popromienny, pierwotny guz pochwy.

Nowa zmiana w pochwie po 5-letnim lub dtuzszym okresie od zakonczenia radioterapii (RTH),
przy braku innych ognisk przetrwatego nowotworu, moze by¢ uznana za pierwotny guz
pochwy.

W celu ustalenia stopnia zaawansowania, oprocz badania klinicznego, nalezy wykonac
badanie rentgenowskie klatki piersiowej, przezpochwowe badanie USG, cystoskopie
i rektosigmoidoskopie. Obecnie czesto wykonuje sie rezonans magnetyczny (MR) w celu
okreslenia naciekania narzadow sasiednich, oceny stanu weztow chtonnych i zwigzku nacieku
Z szyjka macicy (co sugerowatoby zmiane rozpoznania). Badanie MR jest bardziej
wartosciowe od komputerowej tomografii (KT) w ocenie narzadow miednicy mniejszej.
Klasyfikacje zaawansowania raka pochwy wedtug FIGO z 2009 roku przedstawiono w Tab. 9
[PTOK 2013a].

2.4.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny choroby zalezy od stopnia jej zaawansowania. Na ogot w chwili rozpoznania
nowotwor ma postac guza ,wyrastajacego” z btony sluzowej pochwy. Nasilenie objawow
raka pochwy zalezy od wielu czynnikow takich jak wielkosc guza czy ewentualne naciekanie
sasiednich tkanek i narzadow [Lisiecki 2018]. Objawy raka pochwy sa niecharakterystyczne,
najczesciej podobne do objawow raka szyjki macicy, i obejmuja [PTOK 2013a]:

e cuchnace ropne lub krwiste uptawy;

e krwawienia po stosunkach ptciowych;
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e krwawienie pomenopauzalne;

e objawy dysuryczne zwiagzane z naciekaniem cewki moczowej;
e bolesne wyproznienia;

e uczucie parcia na stolec.

W ujeciu catosciowym, niezaleznie od stopnia zaawansowania tego nowotworu ztosliwego
pochwy, usrednione przezycie pieciu lat od rozpoznania choroby obserwuje sie u okoto 45%
chorych [Lisiecki 2018].

2.4.5 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Rak pochwy jest rzadkim nowotworem z okoto 13 000 nowych zachorowan rocznie i stanowi
2% wszystkich nowotworow ginekologicznych. Wiekszos¢ zachorowan (okoto 68%)
obserwowana jest w krajach stabiej rozwinietych [WHO 2017b]

Nowotwory pochwy pierwotne wystepuja bardzo rzadko — w Polsce ostatnio rejestruje sig
okoto 80-90 zachorowan rocznie (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci ok.
0,2/100 000), a liczba zgonow wynosi okoto 50 (standaryzowany wspotczynnik umieralnosci
ok. 0,15/100 000). Wiek zachorowania przypada na okres od okoto 30. do 90. roku zycia
(szczyt zachorowalnosci — 70.-80. r.z.) [PTOK 2013a].

W wiekszosci regionow swiata ogolne wskazniki zachorowalnosci na raka pochwy nie
przekraczaja 1/100 000 kobiet. W Wielkiej Brytanii w 2014 r. odnotowano okoto 250 nowych
przypadkow raka pochwy, co stanowito okoto 0,1% wszystkich nowotwordw u kobiet, przy
skumulowanym ryzyku 0,05 (1 na 2000 kobiet) do 74. roku zycia. Podobnie jak rak sromu,
jest to choroba gtownie starszych kobiet, ze skokowym wzrostem zachorowalnosci po 60-64
roku zycia: z 1,4/100 000 do 3,4/100 000 kobiet do 85-89 roku zycia, a okoto potowa
przypadkow (48%) rozpoznawana jest u kobiet w wieku powyzej 70 lat. W 2014 r. w Wielkiej
Brytanii odnotowano 110 zgondow z powodu raka sromu. Wskazniki przezycia w przypadku
nowotworow sromu i pochwy roznig sie znacznie w zaleznosci od stadium choroby i wieku
w momencie rozpoznania; ogolnie okoto 53% kobiet, u ktorych rozpoznano raka sromu lub
pochwy, przezywa 10 lub wiecej lat. Obecne w spoteczenstwie zakazenie onkogennym typem
HPV odgrywa gtowna role w rozwoju wiekszosci nowotworow pochwy i zwigzane jest silnie
Z nowotworami u mtodszych kobiet. Zwiekszona swiadomos¢ spoteczna na temat infekcji
przenoszonych droga ptciowa, obserwacja zmian przedrakowych, testy i szczepienia
przeciwko HPV sprawiaja, ze rak pochwy i sromu jest jedng z form raka, ktoremu tatwo
zapobiec [Memon 2018]. Regularne badania miednicy i testy przesiewowe powinny pomac
w wykryciu nowotworu pochwy we wczesnym stadium. Obecnie podejmowane dziatania
profilaktyczne ukierunkowane sg na szczepienia przeciwko HPV, ktdore wydaja sie byc
skuteczna profilaktyka pierwotna [Tataru 2019]. Istnieje ogromny problem z wykazaniem, ze
obcigzenie rakiem pochwy u kobiet moze by¢ zmniejszone poprzez rozwoj istniejacych
i dostepnych programow badan przesiewowych oraz poprzez przyjecie metod szczepien.
Przeszkoda ta wynika z faktu, ze pozytywny wptyw wymienionych interwencji moze byc
dostrzezony dopiero po dtugim (co najmniej 10-letnim) okresie skutecznych dziatan
i w warunkach, w ktorych te metody kontroli musza byc wyjasnione, a populacja musi sie do
nich zastosowac [Tataru 2019]. W Tab. 10 przedstawiono dane epidemiologiczne dla raka
pochwy.
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Tab. 10. Dane epidemiologiczne — rak pochwy.

Region Roczna Roczna Standaryzowany Zrédto
zachorowalnos¢ | smiertelnosc¢ | wspotczynnik
zapadalnosci/Smiertelnosci

Swiat 13 000 - 1/100 000 przypadkow WHO 2017b

Wielka 250 110 - WHO 2017b
Brytania

Polska 80-90 50 0,2/100 000 przypadkéw? PTOK 2013a

0,15/100 000 przypadkow?

* — dane zsumowane z lat 2008-2012
%= standaryzowany wspotczynnik zapadalnosci
# — standardyzowany wspdtczynnik smiertelnosci

2.4.6 Aktualne postepowanie medyczne

Z uwagi na niewielkg czestos¢ wystepowania oraz ztozonosC postepowania leczenie raka
pochwy powinno by¢ prowadzone jedynie w wysokospecjalistycznych osrodkach.
Podstawowa metodg leczenia raka pochwy jest RTH. Zastosowanie leczenia chirurgicznego
(samodzielnie lub w skojarzeniu z napromienianiem) ogranicza sie do wybranych przypadkow
(dolna lokalizacja zmiany, mata zmiana w sklepieniu pochwy). Chemioterapia (samodzielnie
lub tacznie z RTH) jest stosowana w leczeniu paliatywnym raka pochwy, a takze
w chemiowrazliwych nowotworach nie nabtonkowych (np. migsaki).

Plan leczenia uwzglednia przede wszystkim stan weztdw chtonnych (przerzuty — 30%)
i lokalizacje zmiany (sptyw chtonki z pochwy: 1/3 dystalna — wezty pachwinowe i biodrowe
zewnetrzne, 1/3 srodkowa — wezty biodrowe zewnetrzne i wewnetrzne oraz zastonowe, 1/3
proksymalna — wezty biodrowe wspolne, przedkrzyzowe lub okotoaortalne). Bliskosc
pecherza moczowego i odbytnicy ogranicza mozliwosci terapeutyczne i zwieksza ryzyko
powiktan zwigzanych z tymi narzadami.

W przypadku zmian przedinwazyjnych mozliwe jest szerokie wyciecie miejscowe
Z przeszczepieniem lub bez, zniszczenie zmiany (chemiczne 5-procentowym fluorouracylem,
laserem dwutlenkowo-weglowym, krioterapia - w wybranych przypadkach wystarcza
usuniecie lub zniszczenie jedynie btony sluzowej). W przypadku choroby wieloogniskowej
mozliwe jest czesciowe lub catkowite usuniecie pochwy, ewentualnie brachyterapia —
napromienianie srodpochwowe 60-70 Gy (z objeciem catej sluzowki).

W | stopniu wedtug FIGO leczenie polega przede wszystkim na brachyterapii do dawki
catkowitej 60-70 Gy z teleradioterapig lub bez (u chorych ze zmianami zlokalizowanymi
w dolnej czesci pochwy oraz dodatkowo elektywne napromienianie pol miednicznych
i pachwinowych do dawki catkowitej 45-50 Gy).

Chirurgiczne leczenie jest metoda z wyboru w przypadku zmian w stopniu | o gtebokosci
naciekania mniejszej niz 5 mm iumiejscowieniu w gornej lub dolnej czesci pochwy.
Postepowanie obejmuje szerokie miejscowe wyciecie lub szerokie wyciecie z radykalnym
wycieciem macicy w przypadku umiejscowienia nowotworu w 1/3 gornej pochwy.

Przy nacieku wiekszym niz 5 mm i umiejscowieniu zmiany w 1/3 gornej pochwy mozliwe jest

catkowite wyciecie pochwy z odpowiednia limfadenektomia wraz z radykalnym wycieciem
macicy w przypadku gruczolakoraka. W przypadku zmiany w 1/3 dolnej pochwy konieczne
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jest wyciecie weztéw pachwinowo-udowych. U chorych w mtodym wieku mozliwa jest
rekonstrukcja pochwy. U chorych z waskimi marginesami chirurgicznymi konieczna jest
uzupetniajaca RTH.

Dla chorych w stopniu II-IVA klinicznego zaawansowania choroby ,,ztotym standardem”
w leczeniu jest RTH. W postepowaniu uwzglednia sie napromienianie z wykorzystaniem
brachyterapii (70-80 Gy i teleterapii na pochwe i pola weztowe 45-50 Gy):

e przy zachowanej macicy i zmianie w gornej czesci pochwy — sonda domaciczna
Z owoidami;

e przy wycietej macicy — skojarzenie brachyterapii srodtkankowej i walca.

Przed napromienianiem nalezy rozwazy¢ wyciecie zmienionych weztow chtonnych
pachwinowych o srednicy wiekszej niz 2 cm.

W gruczolakoraku jasnokomorkowym zaleca sie leczenie chirurgiczne (radykalna
histerektomia z waginektomia i limfadenektomia biodrowa oraz nastepowa RTH — stopien |,
wytrzewienie miednicy z nastepowa RTH — stopnie Il i Ill).

Ze wzgledu na biologiczne podobienstwo raka pochwy i raka szyjki macicy oraz niekorzystne
rokowanie po samodzielnej RTH u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem pochwy (st.
Il i IV, guzy >4 cm) mozna rozwazac stosowanie radiochemioterapii (z cisplatyng i/lub
fluorouracylem).

Rak pochwy najczesciej daje wznowy (nawroty miejscowe), ktore wystepuja w ciggu
pierwszych 2 lat od zakonczenia leczenia. W przypadku wznow lub choroby przetrwatej
nalezy rozwazyc¢ leczenie chirurgiczne (wytrzewienie miednicy), ale jego wyniki nie sa
zachecajace. Przerzuty wystepuja duzo rzadziej i moga byc¢ wskazaniem do RTH lub CTH.

W paliatywnym leczeniu choroby uogélnionej lub nawrotu miejscowego, niekwalifikujacych
sie do leczenia miejscowego, stosuje sie schematy oparte na cisplatynie (analogiczne do
wykorzystywanych w raku szyjki macicy), a u chorych wczesniej nienapromienianych opcja
postepowania jest radiochemioterapia.

2.5 Rak odbytu

2.5.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak odbytu (ICD-10: C21) jest to nowotwor wystepujacy w obrebie kanatu odbytu, ktory
stanowi ostatni fragment jelita grubego. Okreslenie ,rak odbytu” obejmuje nabtonkowe
nowotwory ztosliwe rozwijajace sie w okolicy odbytu (<5 cm od bruzdy miedzyzwieraczowej,
czyli brzegu odbytu) lub w kanale odbytu (miedzy bruzda miedzyzwieraczowa a pierscieniem
odbytowo-odbytniczym). Powstaje zazwyczaj (w 90%) na podtozu nabtonka ptaskiego. Rak
ptaskonabtonkowy odbytu, podobnie jak rak szyjki macicy, jest przede wszystkim zwigzany
z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV). Rak odbytu stanowi okoto 2,5%
wszystkich nowotworow uktadu pokarmowego. W Polsce notuje sie 200-280 nowych
przypadkow rocznie. Rak odbytu wystepuje gtownie u osdb powyzej 60 roku zycia [Chirurgia-
onkologia 2020, Wysocki 2020]. Rak odbytu jest siodmym najczesciej wystepujacym
nowotworem u mezczyzn i szostym u kobiet. Chorych przybywa z kazdym rokiem
[Barczykowska 2021].
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2.5.2 Etiologia i patogeneza

Do czynnikow ryzyka zachorowania na raka jelita grubego, w tym i odbytu zalicza sie
nastepujace czynniki srodowiskowe (zewnetrzne) oraz wewnetrzne, w tym genetyczne
[Jastrzebski 2020, NCI 2020]. Do czynnikow wewnetrznych naleza:

colitis ulcerosa (wrzodziejace zapalenie jelita grubego); ryzyko zachorowania
wzrasta 6-krotnie,

choroba Lesniowskiego-Crohna,

polipowatosc rodzinna,

gruczolaki (zwtaszcza kosmkowe oraz polipy o srednicy podstawy powyzej 2 cm),
zespot Lynch,

zespot Muir-Torre (Lynch Il + wspotwystepowanie gruczolakow tojowych i nowotworow
skory),

zespot Gardnera (polipy gruczolakowe powstate w wyniku obecnos¢ genu APC);
obecnos¢ genu APC powoduje wzrost prawdopodobienstwa zachorowania na raka
jelita grubego do 100%,

zespot Turcota (polipowatosc z gruczolakowatoscia wspotistniejaca z nowotworami
OUN), takze zwiazany z wystepowaniem genu APC,

zapalenia jelita grubego typu Crohna,

rasa/etnicznosc: Afroamerykanska - mezczyzni, biate kobiety.

Do czynnikdw zewnetrznych (srodowiskowych) naleza:

obecnos¢ czynnikow rakotworczych w spozywanych pokarmach (nitrozoaminy,
weglowodory aromatyczne, etanol), szczegdlnie w potrawach grillowanych,

nadmierne spozywanie alkoholu,

palenie papierosow,

otytosc,

zbyt mata ilos¢ warzyw i owocow w diecie,

zbyt duza ilosc ttuszczow w diecie (powyzej 30% kalorii dostarczanych z pokarmem),
duza ilosc¢ czerwonego miesa w diecie,

zbyt mata podaz witamin A, C, E oraz selenu,

zbyt dtugi kontakt tresci katowej ze sciang jelita (zaparcia nawykowe, spowodowane
zbyt mata iloscia btonnika w diecie, otytoscig itp.) powodujacy powstawanie
mutagenow wytwarzanych przez flore bakteryjna.

Do innych czynnikow ryzyka nalezy zachorowanie krewnego | stopnia na raka jelita grubego
(ryzyko zachorowania wzrasta 2 do 4 razy), wystapienie raka jelita grubego w przesztosci
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(wskazane jest wykonanie kontrolnego badania endoskopowego), napromienianie miednicy
z powodu innych nowotworow [Jastrzebski 2020].

2.5.3 Rozpoznanie

Na poczatku rak nie daje zadnych szczegolnych objawow, rozwdj nowotworu jest powolny
i przewaznie przez dtugi czas niezauwazalny. Najczestszymi objawami raka odbytu jest brak
apetytu, guz wyczuwalny za pomoca badania palpacyjnego, odczuwalny bol w dole brzucha,
stolec z domieszka sluzu, wyczuwalny guz, uczucie ciata obcego, utrata masy ciata, wysoka
temperatura, wzdecia, krwawienie utajone lub jawne (ponad 50% przypadkow), niedroznosc
uktadu pokarmowego, powigkszenie watroby z powodu przerzutow, powiekszenie obwodu
brzucha czy zmiana rytmu wypréznien. Wymienione objawy zwykle wystepuja
w zaawansowanym nowotworze. Bardzo czesto rak odbytu jest rozpoznawany i leczony przez
dtugi czas jako zmiana tagodna (75%-90% przypadkow) [Jastrzebski 2020, Onkolmed]

Najnowszg klasyfikacje kliniczng nowotworow przedstawiono w Tab. 11 i Tab. 12.

Tab. 11. Klasyfikacja kliniczna nowotworow (TNM) — definicje.

Guz pierwotny (T)

TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

T0 Brak obecnosci guza pierwotnego

Tis Carcinoma in situ: rak wewnatrznabtonkowy lub zajecie blaszki wtasciwej btony sluzowej
T1 Guz zajmuje btone podsluzowa, nie wiekszy niz 2cm

T2 Guz zajmuje migsniowke wtasciwa, wiekszy niz 2 cm, lecz mniejszy niz 5 cm

T3 Guz nacieka tkanke mezorektum poprzez miesniowke wtasciwa, guz wiekszy niz 5cm

T4a Guz zajmuje powierzchnie surowicowki, guz dowolnego rozmiaru

T4b Guz zajmuje przez ciggtosc inne narzady lub struktury, lub do nich przylega

Regionalne wezty chtonne

NX Regionalne wezty chtonne nie moga byc ocenione

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztdow chtonnych

N1 Przerzuty do 1-3 weztow chtonnych

N1a Przerzut do 1 wezta chtonnego, krezki odbytnicy i/lub weztow biodrowych wewnetrznych

N1b Przerzuty do 2-3 weztow chtonnych

N1c Depozyty raka w btonie podsurowicowkowej, krezce, w pozaotrzewnowej tkance
okotookrezniczej lub okotoodbytniczej bez przerzutow do weztéw chtonnych

N2 Przerzuty w ponad 3 weztach chtonnych

N2a Przerzuty do 4-6 weztdw chtonnych

N2b | Przerzuty w ponad 6 weztach chtonnych

Przerzuty odlegte

MO Brak przerzutow odlegtych

M1 Przerzuty odlegte

M1a | Przerzuty ograniczone do 1 organu/okolicy

M1b | Przerzuty w wiecej niz 1 organie/okolicy lub w otrzewnej

Zrédto: Jastrzebski 2020
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Tab. 12. Klasyfikacja kliniczna nowotworéw (TNM) — stopien zaawansowania.

Stopien T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
Ic T4b NO MO
A T1-T2 N1/N1c MO
T1 N2a MO
B T3-T4a N1/N1c MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
lnc T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
IVA kazde T kazde N M1a
IVB kazde T kazde N M1b

Zrédto: Jastrzebski 2020

2.5.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Objawy kliniczne raka odbytu zaleza od umiejscowienia i stopnia zaawansowania
nowotworu. Guzy umiejscowione w dolnej czesci moga powodowac uczucie niepetnego
wyproznienia, nietrzymania stolca igazow, bél przy wyprdznianiu. Do najczestszych,
poczatkowych objawow raka odbytu naleza: pieczenie, swiad i bol okolicy odbytu, obecnosc
sluzu, swiezej krwi w stolcu, wyczuwalne stwardnienie w okolicy odbytu (rak moze miec
rowniez forme polipa przypominajacego guzek krwawniczy). W miare postepu choroby
pojawiaja sie: bol w miednicy, parcie na stolec, zaburzenie czynnosci zwieraczy (stopniowa
utrata zdolnosci dyskryminacji stolca i gazéw, a nastepnie uposledzenie trzymania stolca)
i niedroznos¢ mechaniczna. Na powierzchni guza moga wystepowac owrzodzenia, a w jego
okolicy przetoki ropno-katowe.

Nalezy pamietac, ze wszystkie powyzsze objawy wystepuja zazwyczaj w juz zaawansowanej
chorobie nowotworowej. Dlatego niezmiernie wazne jest wczesne wykrycie raka odbytu,
zmian przednowotworowych oraz scista kontrola lekarska uchorych zgrup ryzyka
[Jastrzebski 2020].

Zgodnie z danymi z 2021 roku, na rokowania przezycia pacjenta z rakiem odbytu wptywa
kilka czynnikow: wielkos¢ i stan samego guza, ewentualne przerzuty do pachwinowych
weztow chtonnych i dalszych tkanek, np. watroby. Przyjmuje sie, ze 80-90% pacjentow
z guzem o wielkosci do 5 cm zdiagnozowanych w mniej zaawansowanym stadium (T1 i T2)
ma szanse przezyc 5 lat. W zaawansowanym stadium (T4), gdy guz nacieka na narzady, tylko
potowa chorych ma szanse na pozostanie przy zyciu przez 5 lat. Gdy nowotwor zaatakuje
wezty chtonne, szansa wynosi zaledwie 20-40% [Barczykowska 2021].
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2.5.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Zachorowalnos¢ na raka odbytu wzrasta w populacji ogolnej, a szczegdlnie w grupach
wysokiego ryzyka. Przyczyna 90% rakow odbytu jest zakazenie kanatu odbytu wirusem HPV.
Podobnie jak w przypadku raka szyjki macicy, rak odbytu przechodzi przez przewidywalng
serie stadiow przednowotworowych, zanim dojdzie do powstania raka inwazyjnego, proces
ten rozpoczyna sie od utrzymujacego sie zakazenia. Wskazniki piecioletniego przezycia przy
zastosowaniu aktualnych metod leczenia raka odbytu sg ogdlnie korzystne w przypadku
choroby zlokalizowanej i regionalnej. W przypadku choroby przerzutowej wzgledny wskaznik
przezycia jest niski, dlatego zapobieganie rakowi odbytu ma najwiekszy potencjat
Zmniejszenia obciagzenia choroba. Gtownymi czynnikami przyczyniajacymi sie do wzrostu
zachorowalnosci na raka odbytu sg coraz czestsze odbywanie stosunkow analnych (hetero-
i homoseksualnych), wzrost zakazen HPV oraz dtuzsza oczekiwana dtugosc¢ zycia leczonych
0sob seropozytywnych w kierunku ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV). Poniewaz
wyniki leczenia systemowego u pacjentow z zaawansowang chorobg sa tak zte, profilaktyka
moze byc najlepszym podejsciem do zmniejszenia obcigzenia choroba. Powigzanie gtownego
czynnika sprawczego z rakiem odbytu stwarza doskonata okazje do zapobiegania i leczenia.
Pojawienie sie szczepionki przeciwko HPV w profilaktyce i leczeniu raka odbytu jest
kamieniem milowym i moze w znacznym stopniu wptynaé na rozwoj tych nowotworow
[Mensah 2016]. Rak odbytu pozostaje stosunkowo rzadki w populacji ogolnej, chociaz
zachorowalnosc¢ wzrasta o okoto 2% rocznie. Okoto 95% z nich rozpoznaje sie u pacjentow
w wieku 35 lat lub mtodszych. Z danych opisujacych czasy mniejszego rozpowszechnienia
zakazen wirusem HIV i we wczesnej erze wirusa wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 0,8
na 100 000 osobolat, chociaz nowsze dane wskazuja, ze wspotczynnik zachorowalnosci wzrost
do 2 na 100 000 osobolat. Istnieja grupy ryzyka, dla ktorych wspotczynnik zachorowalnosci
jest znacznie wyzszy, takie jak mezczyzni uprawiajacy seks z mezczyznami (MSM), ktorzy nie
sq zakazeni HIV, pacjenci zakazeni HIV jako cata grupa oraz MSM zakazeni HIV, dla ktorych
wspotczynnik zachorowalnosci osigga wartos¢ okoto 75-137 na 100 000 osobolat. HIV
w znacznym stopniu wptynat na czestos¢ wystepowania raka odbytu, prawdopodobnie
poprzez wptyw na naturalng historie zakazenia HPV [Barroso 2013].

ACS przewiduje, ze w 2021 r. w USA zostanie zdiagnozowanych ponad 9 000 przypadkow raka
odbytu, a ponad 1 4000 zakonczy sie smiercia [ACSro 2021]. Zachorowalnos¢ na raka
odbytnicy w Polsce stale wzrasta. W roku 2017 zanotowano 209 nowych przypadkow
u mezczyzn oraz 373 u kobiet. Umieralnos¢ w tym okresie wynosita 247 dla mezczyzn oraz
260 dla kobiet. [KRN 2017]. W Tab. 13 przedstawiono dane epidemiologiczne dla raka odbytu.

W przeciwienstwie do raka szyjki macicy, nie ma obecnie standardowych praktyk w zakresie
rutynowych badan przesiewowych i leczenia raka odbytu. Brak badan przesiewowych
sprawia, ze potrzeba szczepionki profilaktycznej staje sie jeszcze bardziej palaca. Biorac
pod uwage, ze przetrwate zakazenie typami HPV wysokiego ryzyka wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju dysplazji lub raka, profilaktyka jest szczegolnie wazna u pacjentek
seropozytywnych w kierunku HIV, ktore sg szczegolnie podatne na przetrwate zakazenie HPV.
Ze wzgledu na rosnacy odsetek heteroseksualnych stosunkow analnych i zwiekszone ryzyko
raka odbytu w przypadku receptywnych stosunkow analnych, korzysci ze szczepionki mozna
rozszerzy¢ na heteroseksualistow, jesli zidentyfikuje sie osoby z grup ryzyka. Poglad, ze
receptywne stosunki analne ograniczaja sie¢ do MSM jest juz nieaktualny, poniewaz pojawiaja
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sie dane o wzroscie liczby heteroseksualnych stosunkéw analnych na swiecie, co jest bardzo
istotne z punktu widzenia zdrowia publicznego. Zwiazek wirusa HPV z 91% przypadkow raka
odbytu stwarza doskonata okazje do opracowania strategii zapobiegania i leczenia [Mensah
2016].

Tab. 13. Dane epidemiologiczne - rak odbytu

Region Roczna zachorowalnos¢ Roczna smiertelnos¢ Zrédto
Polska Kobiety: 373 Kobiety: 260 KRN 2017
Mezczyzni: 209 Mezczyzni: 247

2.5.6 Aktualne postepowanie medyczne

Nigro i wsp.[Nigro] wprowadzili przedoperacyjna chemio- i radioterapig, uzyskujac u swoich
pacjentow catkowita remisje. Przeprowadzone badania potwierdzity, ze rak odbytu jest
nowotworem promienio- ichemioczutym. W efekcie, wlatach 80. XX wieku
radiochemioterapia stata sie leczeniem z wyboru chorych na raka ptaskonabtonkowego
kanatu odbytu. Amputacja odbytnicy znajduje obecnie zastosowanie w leczeniu
niepowodzen pod postacig nawrotu miejscowego lub przetrwatej choroby nowotworowej,
zas wyciecie miejscowe, w formie monoterapii, moze mie¢ zastosowanie w przypadkach
nowotworow dobrze zroznicowanych o wymiarach ponizej 2 cm, bez przerzutow do weztow
chtonnych. Obecnie stosowany sposob prowadzenia leczenia obejmuje: napromienianie guza
i weztow chtonnych pachwinowych ze zrodta zewnetrznego do tacznej dawki 3000 cGy,
poczawszy od 1. dnia z zastosowaniem 15 frakcji (200 cGy/d) i chemioterapie systemowa,
polegajaca na podawaniu 5-fluorouracylu (5-FU), w dawce 1000 mg/m? przez 24 godziny
w postaci ciagtego wlewu, podczas dwoch czterodniowych kursow oraz podawaniu
pojedynczej dawki mitomycyny (w pierwszym dniu w dozylnym bolusie 15 mg/m?). Préby
odstagpienia od podawania mitomycyny powodowaty wzrost odsetka niepowodzen
miejscowych, podobnie jak ograniczenie leczenia do samej radioterapii. Catkowita
odpowiedz na leczenie skojarzone chemio- i radioterapia u chorych z rakiem kanatu odbytu
wynosi 80-90 proc. Badania kontrolne po zakonczeniu radiochemioterapii prowadzi sie co 2-
3 miesiace przez dwa lata, przy czym nawroty choroby wystepuja najczesciej w pierwszym
roku obserwacji. Badania kontrolne obejmuja: badanie per rectum, anoskopie i badanie
palpacyjne weztéw chtonnych pachwinowych. W ocenie stanu miejscowego mozna
wykorzystac endosonografie. Raz w roku powinno sie wykonac¢ badanie obrazowe jamy
brzusznej i radiologiczne klatki piersiowej. Rozpoznanie wznowy miejscowe]j lub przetrwatej
choroby nowotworowej wymaga potwierdzenia histopatologicznego i oceny stopnia
zaawansowania klinicznego. W przypadku rozpoznania przetrwatej choroby nowotworowej
lub wznowy miejscowej postepowaniem z wyboru jest leczenie chirurgiczne, tj. amputacja
brzuszno-kroczowa odbytnicy. Operacja amputacji odbytnicy wykonywana w obszarze
tkanek poddanych uprzednio radiochemioterapii wiaze sie z infekcjami rany kroczowej u 1/3
operowanych oraz opodznionym jej gojeniem. Przetrwata choroba jest niezaleznym
niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Piecioletnie przezycia wsrod chorych poddanych
ratunkowej amputacji odbytnicy z tego powodu zdarzaja sie dwukrotnie rzadziej od
osigganych u chorych z nawrotem miejscowym choroby. Przerzuty odlegte wystepuja rzadko
(5-10 proc.). W leczeniu rozsianego ptaskonabtonkowego raka odbytu stosuje si¢ leczenie
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skojarzone cisplatyng i 5-fluorouracylem. W przypadku pacjentow z uposledzong
odpornoscig leczenie skojarzone chemio- i radioterapia zazwyczaj jest dobrze tolerowane
i skuteczne, ale moze wykazywac wieksza toksycznos¢, co bedzie wymagato modyfikacji
dawek lekow lub wydtuzenia przerw pomiedzy poszczegolnymi kursami leczenia. W leczeniu
raka gruczotowego kanatu odbytu obowiazuja zalecenia podobne jak w raku dolnej czesci
odbytnicy. Metoda zwyboru pozostaje amputacja odbytnicy z ewentualnym
napromienianiem uzupetniajgcym obejmujacym okolice pachwin [Onkologia 2013].

2.6 Brodawki narzadow ptciowych

2.6.1 Definicja problemu zdrowotnego

Brodawki wirusowe narzadow ptciowych, zwane inaczej ktykcinami konczystymi (ICD-10:
A63), wywotuje wirus brodawczaka ludzkiego. Wyrdzniono do tej pory ponad 120 typow HPV,
z ktorych czes¢ jest odpowiedzialna za zmiany w okolicach ptciowych. Do zakazenia
dochodzi w wyniku bezposredniego kontaktu ze skorg zajeta przez wirus. Z tego wzgledu,
podobnie jak w przypadku wirusa HSV, do zakazenia moze dojs¢ nie tylko w wyniku
kontaktow dopochwowych, ale rowniez kontaktow analnych, orogenitalnych i oroanalnych.
Zmiany zazwyczaj pojawiaja sie po uptywie 3 tygodni do 8 miesiecy od kontaktu z wirusem
[Cichewicz 2013, Tchorzewski 2019].

Zmiany stwierdza sie u 50-70% partnerow seksualnych oséb z ktykcinami, jednak nie kazdy
kontakt seksualny z osoba chorg musi prowadzic¢ do zakazenia. Ktykciny konczyste powstaja
niemal zawsze (90-100%) w wyniku produktywnej infekcji HPV jedynie 2 typow matego
ryzyka HPV: 6 i 11 [Maciejewska 2012].

2.6.2 Etiologia i patogeneza

Czynnikiem etiologicznym brodawek ptciowych sa wirusy HPV6, HPV11, HPV42, HPV43,
HPV44, pozbawione wtasciwosci onkogennych, odpowiedzialne ponadto za powstawanie
brodawczakow krtani, ktykcin gigantycznych Buschke-Lowensteina oraz ktykcin ptaskich
szyjki macicy [Szponar 2007]. Tak jak w przypadku innych zakazen przenoszonych drogg
ptciowa, ryzyko zakazenia HPV zwieksza sie wraz z liczba partnerow seksualnych. Istotne
znaczenie ma réwniez to, z jaka liczba innych osob dany partner utrzymuje kontakty
seksualne [Maciejewska 2012].

2.6.3 Rozpoznanie

Brodawki w okolicach narzadu ptciowego nasuwaja lekarzowi na mysl diagnoze ktykcin
konczystych, infekcji wirusem HPV. Wywiad wskazujacy na choroby przenoszone droga
ptciowa w przesztosci (szczegolnie rzesistkowicy) moze wskazywac na zwiekszone ryzyko
wystepowania brodawek ptciowych. Obecnosc uptawow u kobiety sprzyja zakazeniu wirusem
HPV i powstaniu ktykcin. Pierwszym objawem choroby moze byc¢ wystepowanie Kkilku
niewielkich grudek [Wilczynski 2018, Tchorzewski 2019].

Zmiany o charakterze ktykcin konczystych rozpozna¢ mozna gotym okiem, zas wyrazne
uwidocznienie wykwitow uzyskuje sie, stosujac 3-5% roztwor kwasu octowego, ktory
rozjasnia $luz i odwadnia komorki, przez co obszary dysplazji i nowotworzenia ulegaja na
krotki czas zbieleniu. Poza powyzszymi metodami, wsrdd badan stuzacych rozpoznawaniu
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zmian zwiazanych z HPV znajduje sie badanie histopatologiczne oraz rektoskopia. Pozwala
ona na stwierdzenie obecnosci zmian w odbytnicy, wyjatkowo czestych przy manifestacji
wykwitow w okolicy okotoodbytniczej. Przy wystepowaniu zmian w okolicy ujscia cewki,
obowiazkowym badaniem staje sie uretroskopia [Szponar 2007].

W diagnostyce roznicowej lekarz powinien wzia¢ pod uwage ktykciny ptaskie, wystepujace
w przebiegu kity. W tym celu nalezy wykonac badanie bakteriologiczne. W razie podejrzenia
raka, wykonuje sie biopsje zmiany, ktora nastepnie ocenia mikroskopowo histopatolog.
Biorac pod uwage ryzyko zakazenia innymi typami wirusa HPV, w tym kancerogennymi,
nalezy u chorej wykonac badanie cytologiczne szyjki macicy [Wilczynski 2018].

2.6.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny jest zroznicowany i zalezy od typu wirusa, stanu odpornosci chorego oraz
miejsca wystepowania zmian.

U kobiet zmiany umiejscawiaja sie na wargach sromowych, w pochwie, szyjce macicy
i w okolicy okotoodbytniczej. Natomiast u mezczyzn ktykciny moga sie pojawiac na trzonie
pracia, napletku, zotedzi oraz okolicy okotoodbytniczej. W przypadku kontaktow analnych
moze dojs¢ do zajecia kanatu odbytnicy. Stosunki oralne moga prowadzi¢ do wystapienia
ktykcin w obrebie jamy ustnej i gardta [Cichewicz 2013].

Tempo wzrostu brodawek ptciowych jest zroznicowane. Wptyw wywieraja — ogolnoustrojowe
uposledzenie odpornosci, maceracja skory, cigza, ktore moga nasilac takze
rozprzestrzenienie zmian. Wykwity niewielkich rozmiaréw czesto pozostaja bezobjawowe,
wieksze zazwyczaj powoduja bol, krwawienie, swiad [Szponar 2007].

Zmiany maja charakter brodawek barwy skory zdrowej lub czerwonawej. Wykwity moga byc
ptaskie o szerokiej podstawie lub przybierac postac kalafiorowatych tworow o postrzepionej
powierzchni. Choroba o wieloletnim przebiegu, nieleczona charakteryzuje sie
wystepowaniem olbrzymich guzow zwanych ktykcinami Buschkego Lowensteina. Jest to
postac bezposrednio poprzedzajaca transformacje zmian w nowotwor ztosliwy [Cichewicz
2013].

Stosowanie prezerwatyw nie zabezpiecza catkowicie przed zakazeniem wirusem HPV, ale
redukuje ryzyko infekcji. Osoby z brodawkami wirusowymi powinny sie powstrzymac od
stosunkow ptciowych. Leczeniu ktykcin powinni poddac sie oboje partnerzy seksualni, gdyz
tylko w tym przypadku terapia bedzie skuteczna [Cichewicz 2013, Tchorzewski 2019].

2.6.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Ktykciny konczyste cechuje bardzo wysoka zakaznosc¢. Do zarazenia najczesciej dochodzi
droga kontaktow ptciowych. Obecnie naleza do najczestszych chorob przenoszonych ta droga
— okoto 1% aktywnych seksualnie osob dorostych do 49 roku zycia miato lub obecnie ma
brodawki narzadow ptciowych. Najwyzsza czestos¢ ich wystepowania zaobserwowano
u kobiet i mezczyzn miedzy 18 a 28 rokiem zycia, przy czym ryzyko infekcji wzrasta wraz ze
wzrostem liczby partnerow seksualnych oraz czestoscia odbywanych stosunkow, zwtaszcza
z partnerem juz zakazonym. U ponad 75% osob, ktore miaty kontakt seksualny z partnerem,
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u ktorego wystepowaty brodawki narzadow ptciowych, objawy rozwijaja sie w przeciagu
3 miesiecy [Szponar 2007, Tchorzewski 2019].

Wyniki przegladu z 2013 r. wskazuja na roczna czestos¢ wystepowania na catym swiecie
wszystkich brodawek odbytowo-ptciowych (w tym nowych i nawracajacych) w zakresie od
160 do 289 na 100 000, przy medianie 194,5 na 100 000 osob [Patel 2013]. W Polsce w 2011 r.
zgtoszono 428 przypadkow ktykcin konczystych, o 174 mniej niz w roku poprzednim.
Wskaznik zapadalnosci wyniost 1,1 na 100 000 ludnosci [Majewski 2013]. W publikacji
Hartwig [Hartwig 2015] na podstawie danych z Niemiec i Wielkiej Brytanii wyodrebniono
szacunkowa czestosc wystepowania ktykcin konczystych w Europie, ktora wynosita od 142,0
do 191,1 na 100 000 kobietolat. Szacunkowa roczna liczba nowych przypadkow brodawek
narzadow ptciowych w Europie wahata sie od 753 608 do 935 318. Zaktadajac, ze czestosc
wystepowania HPV6 i HPV11 w brodawkach ptciowych wynosi 90%, oszacowano, ze od
678 248 do 841 785 tych przypadkow mozna przypisa¢ HPV6/11. W Tab. 14 przedstawiono
dane epidemiologiczne dla ktykcin konczystych.

Tab. 14. Dane epidemiologiczne — ktykciny konczyste.

Region | Roczna Standaryzowany wspétczynnik Zrédto
zachorowalnosé zapadalnosci
Swiat | - 160/100 000 przypadkéw Patel 2013
Europa | od 753 608 do 935 318 od 142,0/100 000 kobietolat Hartwig 2015
Polska | 428 1,1/100 000 przypadkow Majewski
2013

2.6.6 Aktualne postepowanie medyczne

Najlepszym sposobem jest zapobieganie wystepowaniu ktykcin konczystych, a nie ich
leczenie, ktore potrafi byc¢ trudne i nie zawsze dajace ostateczne efekty w postaci eliminacji
brodawek ptciowych. Czeste bywaja remisje choroby. Zalecane jest zatem uzycie
prezerwatyw podczas stosunkow z partnerami, szczegolnie w przypadku czestej ich zmiany.
Prezerwatywa nie chroni jednak przed zakazeniem w 100%, a jedynie obniza ryzyko infekcji
0 ok 75%. Dostepne sa rowniez na rynku szczepionki przeciwko HPV, stosowane gtownie
w celu zmniejszenia zachorowalnosci na raka szyjki macicy. Dziataja one jednak protekcyjnie
w stosunku do tych typow wirusa, ktore wywotuja ktykciny konczyste [Wilczynski 2018,
Tchorzewski 2019].

Niektore z typow HPV maja tzw. potencjat onkogenny. Oznacza to, ze mogg doprowadzic¢ do
wystapienia zmian nowotworowych w obrebie skory i bton sluzowych. Zakazenie wirusem
HPV ma udowodniony zwigzek z rakiem szyjki macicy, rakiem pracia i rakiem odbytu. Nie ma
obecnie sposobu na catkowita eliminacje wirusa z organizmu [Maciejewska 2012, Cichewicz
2013].

Wszelkie proby leczenia ktykcin konczystych domowymi sposobami nie sa skuteczne
i niepotrzebnie oddalaja w czasie skuteczna terapie prowadzona przez lekarza. Leczenie
ktykcin konczystych, zwtaszcza duzych, naciekajacych zmian polega na usunieciu ich
chirurgicznie (elektroterapia, krioterapia), w warunkach bloku operacyjnego. W skrajnych
przypadkach chirurdzy sa zmuszeni wykonac zabieg zblizony do wulwektomii, polegajacej
na czesciowym wycieciu sromu. W razie mniejszych ktykcin odbytu i okolicznych tkanek
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powszechnie stosowane jest leczenie zachowawcze farmakologiczne. Stosowany od wielu lat
przez lekarzy jest lek na bazie alkoholu i podofilotoksyny, ktorym pedzluje sie zmiany.
Powoduje to powstanie miejscowego stanu zapalnego i zanikanie obumartych ktykcin. Jest
to dos¢ nieprzyjemna terapia, dlatego tez zalecane sg w jej przebiegu oktady tagodzace
swiad i pieczenie. Ponadto mozliwe jest stosowanie lekow hamujacych wzrost komorek i ich
podziaty (cytostatyki) np. masci z fluorouracylem. Lekiem modulujacym odpowiedz
immunologiczng organizmu jest imikwimod, ktory nasila produkcje przez uktad
odpornosciowy pacjenta réznych cytokin zapalnych, w tym interferonu alfa (substancji
o charakterze wirusobojczym) [Wilczynski 2018].

Jednak nawet znaczacy dorazny sukces terapeutyczny nie gwarantuje catkowitego
wyleczenia. Czestos¢ nawrotow brodawek ptciowych standardowo oszacowana jest na ok.
40%, natomiast w przypadku stosowania metod farmakologicznych nawet do 60%
[Maciejewska 2012, Cichewicz 2013].
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3 Schemat PICOS

3.1 Okreslenie liczebnosci populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [ChPL Gardasil], szczepionka Gardasil® jest
wskazana do czynnego uodporniania dziewczat w wieku powyzej 9 lat, przeciw chorobom
wywotanym przez wirusa HPV, takim jak::

e zmiany przednowotworowe narzadow ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy),
zmiany przednowotworowe odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami HPV,

e brodawki narzadow ptciowych (ktykciny konczyste) wywotane przez okreslone typy
wirusa brodawczaka ludzkiego.

Liczbe osob w wieku 9+ lat przyjeto na podstawie danych GUS [GUS 2021] i zestawiono
w rozbiciu wg ptci i wieku w Tab. 1. Nalezy zaznaczyc, ze obliczenia te majg charakter
teoretyczny, gdyz populacja wykracza poza populacje, ktorej dotyczy wniosek (jedynie
kobiety).

Tab. 15. Catkowita populacja oséb, u ktorych technologia moze by¢
stosowana.

Populacja Wg danych z 30 czerwca 2021 r.

kobiety (dziewczeta) w wieku 9+

mezczyzni (chtopcy) w wieku 9+
tACZNIE

Whniosek refundacyjny zaktada refundacje szczepienia substancja Gardasil® u kobiet

(dziewczat) w wieku 9+ Lat. | ENNEEEEEEE
.|
Liczbe te oszacowano na podstawie danych GUS i przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 16. Liczba oséb dotaczajaca do populacji zgodnej z wnioskiem w Il roku
analizy.

Populacja Wg danych z 30 czerwca 2021 r.
kobiety (dziewczeta) [ N |

Dane dotyczace przewidywanej stopy wyszczepienia przeciwko grypie przyjeto na podstawie
danych pochodzacych z Ogdlnopolskiego Programu Zwalczania Grypy [OPZG 2021]. W tabeli
ponizej przedstawiono informacje zrodtowe. W wariancie podstawowym przyjeto stope
Z ostatniego przedcovidowego sezonu 2019/2020, tj. 4,12%.
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Tab. 17. Dane dotyczace poziomu wyszczepienia przeciwko grypie oraz
przyjete zatozenia dot. poziomu wyszczepienia w ramach niniejszej analizy
wptywu na budzet.

Sezon Poziom wyszczepialnosci
2012/2013 3,66%
2013/2014 3,69%
2014/2015 3,70%
2015/2016 3,26%
2016/2017 3,26%
2017/2018 3,64%
2018/2019 3,90%
2019/2020 4,12%

W analizie przyjeto konserwatywnie, ze zatozony poziom wyszczepienia zostanie osiggnhiety
w ciagu jednego roku. Ze wzgledu na brak doktadnych informacji dotyczacych wieku i liczby
obecnie zaszczepionych kobiet (dziewczat) w ramach programoéw samorzadowych, nie
dokonywano korekt oszacowan liczbowych, aby odzwierciedlic dostepnos¢ takich
programow. Ostatecznie wielkosc¢ populacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 18. Populacja, ktéra zostanie zaszczepiona przy pozytywnej decyzji
o refundacji (w scenariuszu nowym).

Wariant analizy Poziom wyszczepienia | rok analizy Il rok analizy
podstawowy 4,12% I |

Szczegotowe obliczenia dotyczace szacowania populacji docelowej oraz rozwazane warianty
zaprezentowano w analizie wptywu na budzet [BIA Gardasil 2021].

3.2 Interwencja

Rozwazang interwencja w niniejszym raporcie jest Gardasil — szczepionka czterowalentna
przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (typu 6, 11, 161 18).

Decyzje Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu szczepionki Gardasil® stosowanej
u mezczyzn i kobiet w wieku dziewieciu lat i starszych w celu ochrony przed zmianami
przednowotworowymi narzadow ptciowych (szyjki macicy, sromu i pochwy), zmianami
przednowotworowymi odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzanych przyczynowo
z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV)
i brodawkami narzadow ptciowych (ktykcinami konczystymi) zwiazanymi przyczynowo
z zakazeniem okreslonymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego spowodowanymi przez
cztery typy wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV typu 6, 11, 16 i 18) wydano w dniu
20.09.2006 r (decyzja zostata przedtuzona w roku 2011) [EMA 2010].

3.2.1 Charakterystyka interwencji

W Tab. 19 przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace szczepionki przeciw wirusowi HPV
typu 6, 11, 16 i 18. Dane odnoszace sie¢ do analizowanej interwencji opracowano na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (CHPL) [ChPL Gardasil].

62



Tab. 19. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego.

Nazwa handlowa, Gardasil® zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce - 1 dawka,
postac i dawka —

opakowanie — kod amputkostrzykawka po 0,5ml z 2 igtami (nr pozwolenia
ERN/nr EU EU/1/06/357/007), Kod EAN — 0191778016130

Kod ATC i nazwa grupy | Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionka
przeciwwirusowa, kod ATC: JO7BM0O1

Substancja czynna Nieposiadajace zdolnosci zakazania, wysoko oczyszczone biatko L1% 3
dla kazdego z typow (6, 11, 16 i 18) wirusa brodawczaka ludzkiego.

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

e Biatko L1% 3 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 6 (20
mikrogramoéw);

e Biatko L1% 3 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 11 (40
mikrogramow);

e Biatko L1% * wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16 (40
mikrogramow);

e Biatko L1> 3 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 18 (20
mikrogramow);

Whnioskowane Czynne uodparnianie dziewczat w wieku powyzej 9 roku zycia, przeciw
wskazanie nastepujacym chorobom wywotywanym przez wirusa HPV:

e zmiany przednowotworowe narzadow ptciowych (szyjki macicy,
sromu i pochwy), zmian przednowotworowych odbytu, raka
szyjki macicy oraz raka odbytu, zwiazanych przyczynowo z
zakazeniem pewnymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV)

e brodawki narzaddw ptciowych (ktykcin konczystych) zwiazanych
przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego.

Dawkowanie Pacjenci w wieku od 9 do 13 lat wtacznie w chwili podania pierwszej
dawki:

e Gardasil® mozna podawac wedtug schematu 2-dawkowego.
Druga dawke nalezy podac po 6 miesigcach od podania pierwszej
dawki. Jesli druga dawka szczepionki zostanie podana wczesniej
niz 6 miesiecy po pierwszej dawce, zawsze nalezy podac trzecig
dawke;

e Gardasil® mozna podawac wedtug schematu 3-dawkowego (0, 2,
6 miesiecy). Druga dawke nalezy podac co najmniej miesiac po
pierwszej dawce, a trzecig dawke nalezy podac co najmniej 3
miesigce po drugiej dawce. Wszystkie trzy dawki nalezy podac
w ciagu 1 roku.

Pacjenci w wieku 14 lat i starsi w chwili podania pierwszej dawki:

e Gardasil® nalezy podac wedtug schematu 3-dawkowego (0, 2, 6
miesiecy). Druga dawke nalezy podac co najmniej miesiac po
pierwszej dawce, a trzecig dawke nalezy podac co najmniej 3
miesiace po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podac
w ciggu 1 roku.

Zaleca sie, aby pacjenci, ktorzy otrzymali pierwsza dawke szczepionki
Gardasil®, ukonczyli cykl szczepien, stosujac szczepionke Gardasil®.

Nie okreslono, czy istnieje potrzeba podania dawki przypominajacej.
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Dla szczepionki Gardasil® nie przeprowadzono badan z wykorzystaniem
schematu mieszanego (zamiennego stosowania) szczepionek przeciwko
wirusowi HPV.

Droga podania

Wstrzykniecie domiesniowe. Preferowanym miejscem podania jest
okolica miesnia naramiennego gornej czesci ramienia lub gorna,
przednio-boczna czesc uda.

Szczepionki Gardasil® nie wolno wstrzykiwac¢ do naczyn krwionosnych.
Nie przeprowadzono badan dotyczacych podania podskornego ani
srodskornego. Te drogi podania nie sg zalecane. Szczepionki nie nalezy
mieszac w tej samej strzykawce z innymi strzykawkami lub
roztworami.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Gardasil® jest zawierajaca adiuwant, niezakazna, rekombinowana, 4-
walentna szczepionka otrzymana z wysokooczyszczonych,
wirusopodobnych czasteczek gtéwnego biatka L1 wirusow HPV typu 6,
11, 16 i 18. Wirusopodobne czasteczki nie zawieraja wirusowego DNA,
dlatego nie maja zdolnosci zakazania komorek, namnazania sie ani
wywotywania choroby. HPV zakaza tylko ludzi, lecz badania na
zwierzetach dotyczace analogicznych papillomawirusow sugeruja, ze
skutecznosc szczepionek opartych na L1VLP jest zwigzana z rozwojem
immunologicznej odpowiedzi humoralnej

* biatko L1 w postaci wirusopodobnych czasteczek wytwarzanych w komorkach drozdzy

(Saccharomyces cerevisiae

CANADE 3C-5 (Szczep 1895)) w technologii rekombinowanego DNA

T absorbowane na adiuwancie, amorficznym hydroksyfosforanosiarczanie glinu (0,255 mg Al)
ChPL — charakterystyka produkt leczniczego; HPV — wirus brodawczaka ludzkiego; qHPV — 4-
walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego.

Opracowano na podstawie ChPL Gardasil

3.2.1.1  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 20 przedstawiono

status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 20. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw: 08.06.2006 r.
Europejska Agencja Lekéw: 20.09.2006 r.

Zarejestrowane
wskazanie do stosowania

Czynne uodparnianie dziewczat i chtopcéw w wieku od 9 lat przeciw
nastepujacym chorobom wywotywanym przez wirusa HPV:

e zmiany przednowotworowe narzadow ptciowych (szyjki
macicy, sromu i pochwy), zmiany przednowotworowe
odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwiazane
przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV),

e brodawki narzadow ptciowych (ktykciny konczyste) zwiazane
przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego.

Status leku sierocego

Nie dotyczy.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Gardasil® jest dodatkowo monitorowany w celu umozliwienia
szybkiego zidentyfikowania nowych informacji o bezpieczenstwie.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

HPV — wirus brodawczaka

ludzkiego.
Opracowano na podstawie ChPL Gardasil

64




3.2.1.2 Przeciwskazania

Ponizej przedstawiono wszystkie przeciwskazania stosowania 4-walentnej szczepionki
przeciw HPV [ChPL Gardasil]:

¢ nadwrazliwosc na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

e osoby, ktore maja byc zaszczepione choruja z wysoka goraczka. Jednakze, niewysoka
goraczka lub zakazenie gornych drog oddechowych (na przyktad przeziebienie) nie sg
same w sobie powodem do odtozenia terminu szczepienia,

e osoby, uktorych po wczesniejszym podaniu dawki szczepionki wystapita
nadwrazliwosc, nie powinny otrzymac szczepionki Gardasil® [ChPL Gardasil].

3.2.1.3 Przedawkowanie

Istnieja doniesienia o podaniu szczepionki Gardasilu w dawkach wiekszych niz zalecane.
Dziatania niepozadane w przypadku przedawkowania byty poréwnywalne do tych
zgtoszonych po podaniu zalecanych pojedynczych dawek szczepionki Gardasil (por. rozdziat
3.2.1.5) [ChPL Gardasil].

3.2.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych [ChPL Gardasil].

3.2.1.5 Dziatania niepozadane

W 7 badaniach klinicznych (6 kontrolowanych placebo) osobom badanym podawano Gardasil®
lub placebo w dniu wtaczenia do badania oraz okoto 2 i 6 miesiecy pdzniej. Bezpieczenstwo
stosowania oceniano przy uzyciu karty szczepien (VRC, ang. vaccination report card)
w okresie obserwacji wynoszacym 14 dni po kazdym wstrzyknieciu szczepionki Gardasil®.
W sumie 10 088 osob otrzymato szczepionke Gardasil® (6995 osob ptci Zenskiej w wieku 9 do
45 lat oraz 3093 osob ptci meskiej w wieku 9 do 26 lat). 7995 osob otrzymato placebo.
Niewielka liczba osob (0,2%) wycofata sie z badania z powodu dziatan niepozadanych.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
szczepionki Gardasil® nalezaty reakcje w miejscu wstrzykniecia (77,1% zaszczepionych
w okresie 5 dni po podaniu szczepionki) oraz bol gtowy (16,6% zaszczepionych po podaniu
szczepionki). Te dziatania niepozadane miaty zwykle tagodne lub umiarkowane nasilenie.

Ponizej zestawiono wykaz dziatan niepozadanych, ktorych zwiazek ze szczepieniem uznano
za co najmniej mozliwy, raportowanych dla produktu Gardasil® (por. Tab. 21).

65



Tab. 21.

Gardasil® 4 obserwowane w badaniach klinicznych i
wprowadzeniu produktu do obrotu

Dziatania niepozadane obserwowane po podaniu szczepionki

w okresie po

immunologicznego

Klasyfikacja uktadow Czestos¢ Dziatania niepozadane

i narzadow

Zakazenia i zarazenia Nieznana Zapalenie tkanki tagcznej w miejscu
pasozytnicze wstrzykniecia

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana Idiopatyczna plamica matoptytkowa,
chtonnego uogolnione powiekszenie weztdw chtonnych
Zaburzenia uktadu Nieznana Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje

anafilektyczne/rzekomoanafilaktyczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Bol gtowy

Nieznana Ostre rozsiane zapalenie mozgu i rdzenia,
zawroty gtowy, zespot Guillaina-Barrego,
omdlenia, ktorym czasem towarzysza ruchy
toniczno-kloniczne

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci

Nieznana Wymioty

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

W miejscu wstrzykniecia: bdl, obrzek, rumien

Czesto Goraczka, zmeczenie, w miejscu podania:
sSwiad, zasinienie, krwiak
Nieznana Astenia, dreszcze, zmeczenie,
zte samopoczucie
Zaburzenia migsniowo- Czesto Bal konczyn
szkieletowe, tkanki tacznej - - - ——
i kodci Nieznana Bol stawow, bol miesni

Czestos¢ wystepowania sa podane jako: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do 1<1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W badaniach klinicznych dziatania niepozadane ocenione przez badacza jako powiazane ze
szczepionka lub placebo obserwowano z czestotliwoscia <1%.

W badaniu klinicznym z udziatem 843 zdrowych osob z populacji mtodziezy w wieku 11-17
lat jednoczesne podanie pierwszej dawki szczepionki Gardasil® z dawka przypominajaca
skojarzonej szczepionki przeciw btonicy, tezcowi, krztuscowi [komponent bezkomdrkowy]
oraz poliomyelitis [inaktywowanej] wykazato wiekszg czestos¢ wystepowania reakcji
w miejscu wstrzykniecia (obrzek, rumien) i bolu gtowy. Obserwowane roznice wynosity <10%
i u wiekszosci osob dziatania niepozadane miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego.

3.2.1.6

Nalezy zachowac nastepujace specjalne srodki ostroznosci
i przygotowania produktu leczniczego do stosowania [ChPL Gardasi]:

Kompetencje personelu

dotyczace usuwania

e Gardasil® zawiesina do wstrzykiwan:

o przed wstrzasnieciem Gardasil® moze byc¢ klarownym ptynem z biatym
osadem;

o dobrze wstrzasnac przed uzyciem w celu uzyskania zawiesiny. Po doktadnym
wstrzasnieciu, szczepionka Gardasil® jest biatym, metnym ptynem;
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o przed podaniem nalezy obejrzec¢ zawiesine, aby sprawdzic¢, czy nie zawiera
czastek statych lub nie zmienita barwy. W przypadku, gdy widoczne sa czastki
state i (lub) wystgpita zmiana barwy, szczepionke nalezy wyrzucic;

o pobra¢ dawke 0,5 ml szczepionki z fiolki jednodawkowej, uzywajac jatowej
igty i strzykawki;

o nalezy natychmiast podaé szczepionke domiesniowo, najlepiej w okolice
miesnia naramiennego w gornej czesci ramienia lub gorna, przednio-boczna
czesc uda;

o szczepionke nalezy stosowac w dostarczonej postaci. Nalezy podac petng
zalecana dawke szczepionki.

Wszelkie niewykorzystane resztki szczepionki lub jej odpady nalezy usunac zgodnie
Z lokalnymi przepisami.

e Gardasil® zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce:

o przed wstrzasnieciem Gardasil® moze by¢ klarownym ptynem z biatym
osadem;

o dobrze wstrzasna¢ amputkostrzykawke przed uzyciem w celu uzyskania
zawiesiny. Po doktadnym wstrzasnieciu, szczepionka Gardasil® jest biatym,
metnym ptynem;

o przed podaniem nalezy obejrzec zawiesine, aby sprawdzi¢, czy nie zawiera
czastek lub nie zmienita barwy. W przypadku, gdy widoczne sa czastki i (lub)
wystapita zmiana barwy, szczepionke nalezy wyrzucic;

o opakowanie zawiera 2 igty o roznych dtugosciach; nalezy wybrac¢ wtasciwg
igte, w zaleznosci od rozmiaru i masy ciata pacjenta, aby zapewni¢ podanie
domiesniowe;

o przymocowac igte obracajac ja zgodnie z ruchem wskazowek zegara, do
momentu az igta bedzie wtasciwie przymocowana do strzykawki. Podac cata
dawke zgodnie ze standardowym protokotem;

o nalezy natychmiast podac szczepionke domiesniowo, najlepiej w okolice
miesnia naramiennego w gornej czesci ramienia lub gorna, przednio-boczna
czesc uda;

o szczepionke nalezy stosowac w dostarczonej postaci. Nalezy podac petng
zalecana dawke szczepionki.

Wszelkie niewykorzystane resztki szczepionki lub jej odpady nalezy usunac zgodnie
z lokalnymi przepisami.

3.2.2 Status refundacyjny w Polsce i w innych krajach

Obecnie szczepionka Gardasil® nie jest refundowana ze srodkow publicznych w Polsce.

Ponizej zamieszczono informacje o statusie refundacyjnym szczepien przeciwko HPV
w krajach UE/EFTA oraz Wielkiej Brytanii (por. Tab. 22).
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Tab. 22 Informacje na temat finansowania szczepien przeciwko HPV w innych

krajach.

Kraj

Poziom refundacji/
finansowania

3.2.2.1  Warunki refundacji dla Gardasil®




Tab. 23. Wnioskowany sposéb finansowania.

Prct>ponowana cena zbytu Gardasil® zawiesina do wstrzykiwan w amputkostrzykawce —
225 1 dawka, amputkostrzykawka po 0,5 ml z 2 igtami (nr pozwolenia
EU/1/06/357/007), Kod EAN - 0191778016130; | EGTGTcTcNGEG

CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty.

Tab. 24. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne Czynne uodparnianie dziewczynek w wieku powyzej 9 lat,
z wnioskiem refundacyjnym | przeciw nastepujacym chorobom wywotanym przez wirusa HPV:

e zmiany przednowotworowe narzadow ptciowych (szyjki
macicy, sromu i pochwy), zmiany przednowotworowe
odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwigzane
przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi
typami wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV),

e Dbrodawki narzaddw ptciowych (ktykciny konczyste)
zwiazane przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego.

HPV — wirus brodawczaka ludzkiego.
3.2.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla Gardasil®

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania 4-walentnej szczepionki przeciw wirusowi
HPV ze srodkow publicznych w czynnym uodparnianiu dziewczat w wieku od 9 lat przeciw
schorzeniom zwiazanym z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego w ramach |l

Szczepionka Gardasil® jest produktem leczniczym spetniajacym wymagania okreslone w art.
10 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Ustawa refundacyjna 2011], ktore
warunkuja mozliwosc¢ uzyskania refundacji jej ceny ze srodkow publicznych.

Szczepionka Gardasil® jest produktem leczniczym o udowodnionej skutecznosci
w zapobieganiu zakazeniom HPV oraz czynnemu uodparnianiu przeciw schorzeniom
zZwiazanym z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego [AKL Gardasil]. Zakazenie HPV
(najistotniejszy czynnik etiologiczny wystepowania raka szyjki macicy), zgodnie
z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczacymi szczepienia
przeciwko zakazeniom HPV [PTG 2011], stanowi istotny problem epidemiologiczny na




swiecie. W zwiazku ztym,

Opublikowany w maju biezacego roku strategiczny dokument rzadowy ,,POLSKI tAD”
wskazuje jednoznacznie: ,,Wirus HPV jest najczestszg przyczyna wystepowania raka szyjki
macicy. W Polsce w ciagu roku diagnozuje sie ten nowotwor u ok. 3,5 tys. kobiet, z ktorych
niestety okoto potowa umiera. W takiej sytuacji panstwo nie moze byc¢ bezczynne, dlatego
zagwarantujemy darmowa szczepionke przeciwko HPV.” [Polski Ltad].

Podejscie takie potwierdza sytuacja w krajach, ktdre od ponad dekady finansuja powszechne
szczepienia przeciwko HPV. Wszystkie kraje UE/EFTA oraz Wielka Brytania (tacznie 31
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Whnioskowana technologia zapewnia szersze spektrum ochrony niz obecnie refundowana
szczepionka Cervarix, tj. takze zapobiega wystepowaniu brodawek narzadow ptciowych
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ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego. Z tego wzgledu ma poszerzony zakres wskazan w stosunku do
obecnie refundowanych opcji alternatywnych, co oznacza, Ze nie zachodza okolicznosci
opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [Ustawa refundacyjna 2011]. Tym samym brak
jest szczegdtowych wymagan, co do ceny przedmiotowej technologii].

—_

W zwiazku z przyjetym mechanizmem finansowania wnioskowana urzedowa cene zbytu
jednej dawki szczepionki Gardasil®
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Tab. 25. Wnioskowana cena szczepionki Gardasil® 4.

Zawartos¢ opakowania

[1] CZN,
PLN

[2] ucz,
PLN

[3] CHB,
PLN

[4] CD,
PLN

[5] WLF,
PLN

[6] Poziom
odptatnosci, %

[7] Doptata
NFZ, PLN

[8] WDS,
PLN

Gardasil zawiesina do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce — 1 dawka,
amputkostrzykawka po 0,5 ml z 2
igtami (nr pozwolenia
EU/1/06/357/007), Kod EAN —
0191778016130

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + VAT (8% * [1])
[3] = [2] + marza (5% z [2])
(4]

[5] - na podstawie podstawy limitu w grupie

[6] - wg wniosku

[3] + marza detaliczna (naliczana od ceny hurtowej leku, stanowigcego podstawe limitu w danej grupie limitowej)

CD — cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; n.d. — nie dotyczy; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka;
UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania.
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3.2.2.3

Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
254/2013 z dnia 9
grudnia 2013 r;
Rekomendacja nr
171/2013z dnia 9
grudnia 2013 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

Rada Przejrzystosci uwaza za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Silgard*
(obecnie Gardasil®) we
wskazaniu szczepienie
dziewczynek w wieku lat 14 w
Zapobieganiu zmianom
przednowotworowym narzadow
ptciowych (szyjki macicy, sromu i
pochwy) oraz rakowi szyjki
macicy oraz w zapobieganiu
brodawkom narzadow ptciowych
(ktykcinom konczystym)
Zwiazanym przyczynowo z
zakazeniem okreslonymi typami
wirusa brodawczaka ludzkiego, w
ramach nowej, wspolnej grupy
limitowej , do ktérej nalezec¢
beda szczepionki przeciw HPV.
Rada sugeruje 30% odptatnos¢ ze
strony pacjenta, pod warunkiem
wprowadzenia instrumentu
podziatu ryzyka dla tej
odptatnosci.

Uzasadnienie:

Skuteczne zapobieganie
zakazeniom HPV przez
stosowanie szczepionek o
odpowiednim serotypie wykazano
w wielu badaniach klinicznych,
ale odlegtych, kilkunastoletnich
wynikow pochodzacych ze
szczepienia tej wtasnie duzej
grupy dziewczat jeszcze nie ma.
W naszym kraju barierg
hamujaca upowszechnienie tego
typu szczepien jest ich wysoka
cena. Z tego wzgledu wiekszos¢
szczepien przeciwko HPV
finansowana jest z funduszy
samorzadowych lub prywatnych.
Uwzgledniajac catkowity budzet
przeznaczony na szczepienia
ochronne w Polsce koszt leku
zaproponowany do refundacji
jest zbyt wysoki
Bezpieczenstwo stosowania

W pordéwnaniu wykazano, iz
zastosowanie szczepionki Silgard
w porownaniu do szczepionki
Cervarix istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko wystapienia:
jakiegokolwiek

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego
Silgard

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Silgard.
Whioskowana technologia powinna by¢
dostepna za 50% odptatnoscia, i
wskazane jest by podmiot
odpowiedzialny utrzymat proponowany
instrument podziatu ryzyka takze dla
tego poziomu odptatnosci.

Skuteczne zapobieganie zakazeniom
HPV przez stosowanie szczepionek o
odpowiednim serotypie wykazano w
wielu badaniach klinicznych, ale
odlegtych, kilkunastoletnich wynikow
pochodzacych ze szczepienia
wnioskowanej populacji jeszcze nie
ma. Barierg hamujaca upowszechnienie
tego typu szczepien w Polsce jest ich
wysoka cena. Dostepnos¢ do szczepien
przeciwko HPV zwiekszona jest poprzez
mozliwos¢ finansowana ich z funduszy
samorzadowych. Uwzgledniajac
catkowity budzet przeznaczony na
szczepienia ochronne w Polsce koszt
leku zaproponowany do refundacji jest
zbyt wysoki.

Skutecznos¢ kliniczna:

W poréwnaniu wykazano, iz
zastosowanie szczepionki Silgard w
porownaniu do szczepionki Cervarix
istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko
wystapienia: jakiegokolwiek
niespodziewanego AE w okresie 30 dni
od dawki, w tym o stopniu nasilenia 3;
bolu stawow, w tym o stopniu nasilenia
3; dolegliwosci zotadkowo-jelitowych;
bolu miesni; jakiegokolwiek
spodziewanego; bolu w miejscu
iniekcji, w tym o stopniu nasilenia 3;
oraz umiarkowany/ciezki.

Na podstawie ChPL Silgard,
odnalezionych badan klinicznych oraz
odnalezionych przegladow literatury
przedstawionych przez wnioskodawce
do najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych naleza: bdle gtowy oraz
dziatania niepozadane w miejscy
wstrzykniecia (rumien, bol, obrzek),
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Nr i data wydania

Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIiT

niespodziewanego AE w okresie
30 dni od dawki szczepionki;
Zzmeczenia , w tym o stopniu

nudnosci, bole konczyn, goraczka,
dziatania w miejscu wstrzykniecia
(krwiak, swiad).

nasilenia 3; bolu, w tym o
stopniu nasilenia 3; dolegliwosci
zotadkowo-jelitowych; boélu
miesni; jakiegokolwiek
spodziewanego AE; bolu w
miejscu iniekcji, w tym o stopniu
nasilenia 3;

oraz umiarkowany

Na podstawie ChPL Silgard®,
odnalezionych badan klinicznych
oraz odnalezionych przegladow
literatury przedstawionych przez
wnioskodawce do najczesciej
zgtaszanych dziatan
niepozadanych naleza: bole
gtowy oraz dziatania niepozadane
w miejscy wstrzykniecia (rumien,
bdl, obrzek), nudnosci, béle
konczyn, goraczka, dziatania w
miejscu wstrzykniecia (krwiak,
swiad).

*Silgard — Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego [typy 6, 11, 16, 18]

Z analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji na temat wniosku
o objecie refundacja leku Cervarix wynika, ze z punktu widzenia klinicznego, szczepienia przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego naleza do grupy szczepien zalecanych irekomenduje sie
wprowadzenie ich w ramach Narodowej Strategii Onkologicznej oraz w ramach programow
profilaktyki zdrowotnej. Jednym z oczekiwanych rezultatow NSO jest zaszczepienie przynajmniej
60% dziewczat ichtopcow w wieku dojrzewania. Szczepienie zalecane jest nastoletnim
dziewczetom i kobietom do 26. roku zycia, optymalnie przed podjeciem aktywnosci seksualnej —
w celu profilaktyki zmian przedrakowych szyjki macicy iraka tego narzadu zwiazanych
z zakazeniem HPV (gtownie HPV-16 i HPV-18, a takze HPV-31, HPV-33, HPV-45, HPV-52 i HPV-58)
[AWA Cervarix 2021].

3.2.2.4

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla produktu Gardasil®.
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Australia, PBAC (Pharmaceutical Benefits
http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach
Advisory Committee),

e Francja, HAS (Haute Autorité de Santé), http://www.has-sante.fr/

e Holandia, Zorginstitut Nederland, http://www.zorginstituutnederland.nl/
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Irlandia, NCPE Ireland oraz HIQA (National Centre for Pharmacoeconomics oraz
Health Information and Quality Authority), http://www.ncpe.ie/ oraz
https://www.hiqa.ie/

Kanada, CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
http://www.cadth.ca

Niemcy, IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Norwegia, FHI (the Norwegian Institute of Public Health), https://www.fhi.no/

Nowa Zelandia, PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),
http://www.pharmac.health.nz

Szkocja, SMC (Scottish Medicines Consortium), http://www.scottishmedicines.org.uk

Szwecja, SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of
Social Service), http://www.sbu.se/en/

Walia, AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group), http://www.awmsg.org/

Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
http://www.nice.org.uk/
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Tab. 26. Rekomendacje refundacyjne dla 4-walentnej szczepionki przeciw HPV.

Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Yy

Tresc i uzasadnienie

Australia, PBAC,
2006, 2011

brak

brak

PBAC (2006) rekomenduje realizacje programu szkolnego dla
dziewczat w wieku 12-18 lat szczepionka Gardasil® przeciwko HPV
w ramach Naro-dowego Programu Szczepien Ochronnych, na
podstawie wysokiego, ale akceptowalnego wskaznika efektywnosci
kosztowej wynikajacego z obnizenia ceny. Zauwazaja rowniez
potrzebe:

e Edukacji osob kwalifikujacych sie do przyjecia szczepionki,
po-niewaz szczepienie jest skuteczne tylko wobec pewnego
odsetka zachorowan na raka szyjki macicy. Nowotwor ten
wywotany przez szczepy HPV inne niz 16 i 18 mozna wykryc
i leczy¢ jedy-nie w ramach programu przesiewowych badan
cytologicznych;

e Utworzenia i prowadzenia rejestru osob zaszczepionych, aby
utatwic zarzadzanie szczepieniami uzupetniajacymi;

e Ustanowienie i prowadzenie nadzoru nad typami HPV w celu
wykrycia  wszelkich zmian w  genotypach  wirusa
powodujacych chorobg szyjki macicy;

e Zapewnienia skutecznego wdrozenia petnego programu
szczepienia, najlepiej podczas kazdego roku szkolnego.

PBAC (2011) rekomenduje rozszerzenie programu szczepien
przeciwko HPV szczepionkg Gardasil® na chtopcow w wieku 12-13
lat. Kohorta musi by¢ spojna z obecnym programem szczepien
szkolnych dla dziewczat, aby zapewni¢ udane przeprowadzenie
programu szczepien. Nalezy rowniez:

e Edukowac osoby kwalifikujace sie do przyjecia szczepienia
poprzez szkolenia i materiaty edukacyjne;
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresé i uzasadnienie

e Kontynuowac rejestr osob zaszczepionych, aby odpowiednio
zarzadzac szczepieniami uzupetniajacymi;

e Ustanowienie i prowadzenie nadzoru nad typami HPV w celu
wykrycia  wszelkich zmian w genotypach  wirusa
powodujacych raka odbytu, jamy ustno-gardtowej, pracia i
krocza.

Francja, HAS,
2013

Aktywna immunizacja przeciwko
chorobom zwigzanym z HPV (typu 6, 11,
16 i 18): brodawki narzadow ptciowych
oraz zmiany przedrakowe i nowotworowe
szyjki macicy, sromu i pochwy.

Opinia Rady
Przejrzystosci

Wykazano znaczace korzysci kliniczne w zapobieganiu
przednowotworowym i rakowatym zmianom odbytowo-ptciowym,
jednak nie wykazano ochrony krzyzowej w przypadku kazdego z
onkogennych typow HPV, nieznany jest czas trwania ochrony
poszczepiennej, wptywu szczepienia na rozmieszczenie i ekologie
wirusow HPV oraz wptywu szczepienia na praktyki w zakresie badan
przesiewowych, co wzbudza watpliwosci.

Szczepionka przeciw HPV (typy 6, 11, 16 i
18) przeciwko dysplazji szyjki macicy

Rada Zdrowia zaleca utrzymanie szczepien przeciwko HPV u
dziewczat w Narodowym Programie Szczepien i dodanie ich u
chtopcow. Badania pokazuja, Ze dostepne szczepionki sg

WMMMM_MMWS acw.mmo stopnia, rakowi szyjki :».m.n_.nv\w Rada Zdrowia i bezpieczne, zapewniaja ochrone grupowa, a\N_.m*mc.m, dobrze i maja
Nediorland zmianom ay\m._u_mMQn.NB\B sromu o duzym | Instytut Opieki dtugotrwaty .mﬁ_au <<<.<<o§.w silng oamo.é_.mﬁ i zmniejszaja ryzyko
2019 ? mnov:E\NSM:,.zoMQ i brodawkom Zdrowotnej wystepowania infekcji HPV i raka szyjki macicy o 80 do 100%. Rada
narzadow ptciowych zewnetrznych Zdrowia zaleca, aby szczepienie byto wykonywane w wieku
mozliwie najblizszym 9 lat, aby dzieci byty chronione na jak
najwczesniejszym etapie, a skutecznosc byta jak najwieksza.
Wyniki analizy kosztow i korzysci wskazuja, Zze powszechne
szczepienia przeciwko HPV 12-letnich kobiet bytyby w Irlandii
Irlandia, HIQA Urzad ds. \ ovﬁmnm_:w. W raporcie zaleca sie rowniez jednorazowy program
2008 ’ d Szczepionka przeciwko HPV informacji i jakosci | szczepien dla kobiet w wieku od 13 do 15 lat. W starszym wieku

w stuzbie zdrowia

szczepionka staje sie mniej skuteczna ze wzgledu na zwiekszone
prawdopodobienstwo narazenia kobiet na kontakt z wirusem przed
szczepieniem.

Kanada, CADTH,
2007

Szczepionka przeciwko HPV

Kanadyjski Komitet
ds. Szczepien

Zarowno Gardasil, jak i Cervarix podaje sie
domiesniowow schemacie trzech dawek w ciagu szesciu miesiecy.
Nie wiadomo, czy istnieje potrzeba podawania kolejnych dawek
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tresé i uzasadnienie

przypominajacych. W kosztach programu nalezy uwzglednic¢
informowanie i edukacje pacjentow, rodzin i swiadczeniodawcow,
a takze personel i realizacje programu. Aby obnizyc
zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy, konieczne byto objecie
szczepieniami 260% kobiet. Aby zaobserwowac znaczace
zmniejszenie zachorowalnosci na raka szyjki macicy, nalezato
poczekac 60 lat. W przeprowadzonej analizie stwierdzono, ze w
porownaniu z brakiem szczepien taczony program szczepien
dziewczat w klasach 6 i 9 przeciwko HPV typu 16 i 18 bytby
optacalny, pod warunkiem, ze ochrona trwataby przez cate zycie.
Szczepienie chtopcow nie byto optacalne.

Niemcy, IQWIG

brak

brak

nie odnaleziono rekomendacji

Norwegia, FHI,
2016

Szczepionka przeciwko HPV

Norweski Instytut
Zdrowia
Publicznego

Badania wykazaty wysoka skutecznosc szczepionki przeciwko typowi
HPV przeciwko incydentalnym/utrwalonym zakazeniom, a takze
cytologicznym i histologicznym punktom koncowym w badanym
przedziale czasowym. Zaréwno w grupie szczepionek, jak i w
grupie kontrolnej nie wystapity zadne powazne zdarzenia
niepozadane zwiazane ze szczepieniem. Czas obserwacji jest
jednak zbyt krotki (<4 lata), aby mozna byto wnioskowac o czasie
trwania efektu szczepienia. Nadal nie sa znane wymagania
dotyczace dawek przypominajacych.

Nowa Zelandia,
PHARMAC

brak

brak

nie odnaleziono rekomendacji

Szkocja, SMC

brak

brak

nie odnaleziono rekomendacji

Szwecja, SBU

brak

brak

nie odnaleziono rekomendacji

Walia, AWMSG

brak

brak

nie odnaleziono rekomendacji

Wielka
Brytania, NICE

brak

brak

nie odnaleziono rekomendacji

4vHPV — 4-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego; 9vHPV — 9-walentna szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego; AWMSG — All
Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; FHI — the Norwegian Institute of Public Health; HAS — Haute Autorité
de Santé; HPV — wirus brodawczaka ludzkiego; IQWIG — Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NCPE — National Centre for
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Organizacja . . as "
g 1a, Wskazanie Rekomendacja Tresc i uzasadnienie

rok

Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; NIP — Narodowy Program Szczepien (ang. National Immunisation Program); PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PHARMAC — Pharmaceutical Management Agency of New Zealand; PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee; r.z. — rok zycia; SBU — Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Service; SMC — Scottish Medicines Consortium.
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3.2.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 listopada 2021 r., obecnie w Polsce jest finansowana jedna
szczepionka przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego — szczepionka dwuwalentna
Cervarix [Obwieszczenie MZ].

3.3 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, aw przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi, z kolei
w przypadku braku technologii opcjonalnych — z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiedni dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ
2021].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych: ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.” [AOTMIT 2016].

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Szczepionki przeciwko zakazeniu HPV uwazane sg obecnie za pierwsze szczepionki
onkologiczne [PTGO 2017]. Szczepienia profilaktyczne przeciwko HPV stanowia jedyna,
dostepng obecnie metode profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy, ktora stanowi
uzupetnienie profilaktyki wtornej opartej o przesiewowe badania cytologiczne.

Obecnie, oprdocz szczepionki 4-walentnej Gardasil®, zarejestrowane sa jeszcze dwie
szczepionki przeciwko zakazeniom HPV — 2 -walentna szczepionka Cervarix® oraz 9-walentna
szczepionka Gardasil 9°.

Wybdr komparatoréow w niniejszym raporcie podyktowany byt niedawna decyzja
refundacyjng dla produktu Cervarix. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21
pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2021 r.
[Obwieszczenie MZ] jest ona obecnie jedyna w Polsce refundowanga szczepionka przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego.

Na podstawie powyzszych przestanek jako komparator dla czterowalentnej szczepionki
przeciwko wirusowi HPV przyjeto:

e brak interwencji w zakresie profilaktyki pierwotnej (ze wzgledu na niedawne objecie
refundacja produktu Cervarix oraz fakt, iz dotychczasowe standardowe postepowanie
obejmuje skrinning cytologiczny),

e szczepionke dwuwalentng — Cervarix®. Nalezy jednak wskazac, ze jest to szczepionka
o innym sktadzie, nie posiadajaca udowodnionego wptywu w zakresie ochrony przed
chorobami bedacymi nastepstwem zakazenia niektorymi typami wirusa (HPV 6,11)
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obecnymi w szczepionce Gardasil, tym samym Cervarix nie jest szczepionka, ktora
moze byc stosowana wymiennie do Gardasil.

Jako komparator wykluczono z niniejszej analizy szczepionke Gardasil 9. Nie jest to
szczepionka, ktora moze byc stosowana zamiennie ze czterowalentng Gardasil. Szczepionka
ta nie jest obecnie finansowana ze srodkow publicznych, a takze nie stanowi przedmiotu
oceny AOTMIT.

3.3.2 Charakterystyka komparatoréw

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace charakterystyki (por. Tab. 27) oraz
dopuszczenia do obrotu (por. Tab. 28) szczepionki przeciw wirusowi HPV typu 16 i 18. Dane
odnoszace sie do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego [ChPL Cervarix].

Tab. 27. Charakterystyka Cervarix

Nazwa handlowa, postac Cervarix, awiesina do wstrzykiwan, 20+20 pg, 1 amp.-strz.

i dawka — opakowanie — | kod EAN 5909990064748

kod EAN

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego, kod ATC: JO7BMO2.

Substancja czynna Biatko L1% 3 4 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16 i 18

1 dawka (0,5 ml) zawiera okoto:

e Biatko L12 3 4 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 16 (20
mikrogramow);

e Biatko L1% 3 4 wirusa brodawczaka ludzkiego typu 18 (20
mikrogramow).

Dawkowanie Schemat szczepien jest zalezny od wieku osoby szczepionej.
Pacjenci w wieku od 9 do 13 lat wtacznie — dwie dawki kazda po
0,5 ml. Druga dawka podana w okresie od 5 do 13 miesiecy po
podaniu pierwszej dawki. Jezeli druga dawka szczepionki zostanie
podana przed uptywem 5. miesigca od pierwszej dawki, konieczne
jest podanie trzeciej dawki szczepionki. Pacjenci w wieku 14 lat

i starsi — trzy dawki kazda po 0,5 ml w 0, 1 i 6 miesigcu. Jesli
konieczna jest elastycznos¢ schematu szczepienia, druga dawka
moze zostac podana w okresie 1 do 2,5 miesiagca po podaniu
pierwszej dawki, a trzecia dawka w okresie od 5 do 12 miesiecy po
podaniu pierwszej dawki.

Koniecznosc¢ podania dawki przypominajacej nie zostata ustalona.

Zaleca sig, aby pacjenci, ktorzy jako pierwsza dawke otrzymali
szczepionke Cervarix, ukonczyli cykl szczepienia przy uzyciu
szczepionki Cervarix.

Droga podania Cervarix jest przeznaczony do wstrzykiwan domigsniowych

w okolice miesnia naramiennego.

Szczepionka Cervarix w zadnym wypadku nie moze by¢ podawana
donaczyniowo ani srodskornie. Brak danych dotyczacych podawania
szczepionki Cervarix podskdrnie.

W przypadku gdy szczepionka Cervarix ma byc¢ podana w tym
samym czasie co inna szczepionka podawana we wstrzyknieciu, obie
szczepionki nalezy podac w rézne miejsca
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Mechanizm dziatania na Cervarix jest niezakazna, rekombinowana szczepionka z

podstawie ChPL adiuwantem, sporzadzona z wysoce oczyszczonych czastek
wirusopodobnych (virus-like particles — VLP) gtownego biatka L1
kapsydu onkogennych typow 16 i 18 wirusa HPV. Poniewaz czastki
VLP nie zawieraja wirusowego DNA, nie moga zakazac¢ komorek,
namnazac sie ani wywotywac choroby. W badaniach na zwierzetach
wykazano, ze skutecznosc szczepionek opartych na czastkach VLP
biatka L1 w znacznej mierze zwiazana jest z rozwojem humoralnej
odpowiedzi immunologicznej.

* z adiuwantem AS04 zawierajacym 3-0-deacylo-4’-monofosforylolipid A (MPL)T (50 mikrogramow)
T absorbowane na wodorotlenku glinu, uwodnionym (Al.(OH);) (ogdtem 0,5 miligrama AL**).

¥ biatko L1 w postaci niezakaznych czasteczek wirusopodnobnych (virus-like particles - VLP)
uzyskiwane z wykorzystaniem technologii rekombinacji DNA przy uzyciu bakulowirusowego
systemu ekspresji, z zastosowaniem komorek Hi-5 Rix4446 pochodzacych z Trichoplusia ni.

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy; HPV — wirus brodawczaka ludzkiego; VLP — czasteczki
wirusopodobne.

Opracowano na podstawie ChPL Cervarix

Tab. 28. Status rejestracyjny Cervarixu.

Pozwolenie na Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw: 16.10.2009 r.
dopuszczenie do obrotu Europejska Agencja Lekow: 20.09.2007 r.

Zarejestrowane Szczepionka stosowana u 0sob od ukonczenia 9 roku zycia
wskazanie do stosowania | przeznaczona do profilaktyki zmian przednowotworowych narzadow
ptciowych i odbytu (szyjki macicy, sromu, pochwy i odbytu) oraz
raka szyjki macicy i raka odbytu zwigzanych przyczynowo

z okreslonymi onkogennymi typami wirusa brodawczaka ludzkiego.

Status leku sierocego Nie dotyczy.

Warunki dopuszczeniado | —
obrotu

Opracowano na podstawie ChPL Cervarix

Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza [ChPL
Cervarix].

Przedawkowanie
Nie zgtoszono przypadkow przedawkowania [ChPL Cervarix].
Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istothe jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania [ChPL Cervarix].

Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych, ktore objety dziewczeta i kobiety w wieku od 10 do 72 lat (w tej
grupie 79,2% byto w wieku 10-25 lat w momencie wtaczenia do badania), szczepionke
Cervarix podano 16 142 kobietom, a 13 811 kobiet stanowito grupe kontrolna. Uczestniczki
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badania byty objete obserwacja pod katem ciezkich zdarzen niepozadanych przez caty czas
trwania badania. We wczesniej zdefiniowanej podgrupie osob (8 130 otrzymujacych Cervarix
i 5 786 z grupy kontrolnej) obserwacja pod katem zdarzen niepozadanych byta prowadzona
przez 30 dni po kazdym wstrzyknieciu. W dwoch badaniach klinicznych, ktore objety
chtopcow w wieku od 10 do 18 lat, szczepionke Cervarix podano 2 617 mezczyznom
a nastepnie przeprowadzono aktywng ocene bezpieczenstwa stosowania.

Najczestszym dziataniem niepozadanym obserwowanym po podaniu szczepionki byt bol
w miejscu wstrzykniecia, ktory wystapit po podaniu 78% wszystkich dawek. Wiekszosc tych
reakcji wykazywata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie utrzymywata sie dtugo.

Ponizej zestawiono wykaz dziatan niepozadanych, ktorych zwiagzek ze szczepieniem uznano
za co najmniej mozliwy, raportowanych dla produktu Cervarix® (por. Tab. 29).

Tab. 29. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania Cervarixu®.

Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Czestos¢

Dziatania niepozadane

Badania kliniczne

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Niezbyt czesto

Zakazenia gornych drog oddechowych

Zaburzenia uktadu

Bardzo czesto

Bol gtowy

podskornej

nerwowego Niezbyt czesto Zawroty gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, w tym nudnosci, wymioty,
biegunka i bdl brzucha

Zaburzenia skory i tkanki Czesto Swedzenie/swiad, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bardzo czesto

Bdle miesniowe

Czesto

Béle stawowe

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Reakcje w miejscu podania, w tym bol,
zaczerwienienie, obrzek, zmeczenie

Czesto

Goraczka (238°C)

Niezbyt czesto

Inne reakcje w miejscu podania, takie jak:
stwardnienie, miejscowe parestezje

Dane po wprowadzeniu do obrotu

nerwowego

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana* Limfadenopatia

chtonnego

Zaburzenia uktadu Nieznana* Reakcje alergiczne (w tym reakcje

immunologicznego anafilaktyczne i anafilaktoidalne), obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia uktadu Nieznana* Utrata przytomnosci lub wazowagalna

odpowiedz na szczepienie, ktorej czasami
moga towarzyszyc¢ ruchy toniczno-kloniczne

Czestos¢ wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do <

1/10), niezbyt czesto (od >1/1 000 do < 1/100).

* poniewaz te dziatania niepozadane zgtaszano w ramach raportow spontanicznych, nie ma
mozliwosci wiarygodnego oszacowania czestosci ich wystepowania.

82




W badaniach klinicznych zaobserwowano podobny profil bezpieczenstwa u osob z przebyta
lub obecna infekcja HPV, jak rowniez u uczestnikow, u ktorych nie stwierdzono obecnosci
DNA onkogennych typow wirusa HPV lub u uczestnikow seronegatywnych pod wzgledem
obecnosci przeciwciat przeciw HPV-16 i HPV-18. [ChPL Cervarix].

Kompetencje personelu

W trakcie przechowywania fiolki moze powstac biaty osad i przezroczysty, bezbarwny ptyn
powyzej. Jest to zjawisko prawidtowe inie wptywa na dziatanie szczepionki. Przed
podaniem, zawartosc fiolki nalezy obejrzec przed i po wstrzasnieciu, pod katem obecnosci
jakichkolwiek  zanieczyszczen i (lub) nieprawidtowego  wygladu. W przypadku
zaobserwowania powyzszych nieprawidtowosci, szczepionke nalezy zniszczyc¢. Szczepionke
nalezy energicznie wstrzasnac przed uzyciem.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac
W sposob zgodny z lokalnymi przepisami. [ChPL Cervarix].

3.4 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych do uwzglednienia w analizie skutecznosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [Wytyczne
AOTMIT 2016], zgodnie z ktorymi ocenie nalezy poddac efekty zdrowotne stanowiace istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. Istotne klinicznie punkty
koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to
parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze
analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych. Istotne jest rowniez,
iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej
i profilu bezpieczenstwa) powinny:

e dotyczyc¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,

e odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie
umozliwiac¢ wykrycie potencjalnych roznic miedzy porownywanymi interwencjami,

e atakze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co do
wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego).

Zgodne z wytycznymi EMA, dotyczacymi klinicznej oceny nowych szczepionek, ocena
skutecznosci ochronnej w wiekszosci przypadkow skupia sie na zdolnosci szczepionki do
zapobiegania klinicznie widocznym zakazeniom [EMA 2006]. W przypadku szczepionek
przeciwko HPV o skutecznosci nie decyduje zapobieganie przejsciowej czy trwatej infekcji,
a zapobieganie inwazyjnemu rakowi szyjki macicy oraz jego prekursorowej,
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy o wysokim stopniu ztosliwosci [Turner 2016].

Skutecznosci szczepien przedstawia jaka czesc ryzyka zachorowan zostata wyeliminowana
w wyniku zastosowania szczepien i oblicza sie ja na podstawie rownania (Greenwooda
i Youlea):
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gdzie VE oznacza skutecznos¢ szczepien, |, zachorowalnos¢ nieszczepionych, aly
zachorowalnosc szczepionych. Wynik skutecznosci szczepien przedstawia sie w procentach.
tatwe przeksztatcenie tego rownania daje formute [Zielinski 2001]:

VE(%) = (1 —;—u)

Badania kliniczne szczepionek przeprowadzane przed ich zarejestrowaniem jako
dopuszczonych do legalnego stosowania u ludzi maja na celu ocene ich bezpieczenstwa
i skutecznosci. Badania takie nie tylko okreslaja kliniczng ochrone, ale czesto pozwalaja
skorelowac stwierdzong odpornos¢ z poziomami przeciwciat dajac podstawe do pozniejszego
stosowania mian przeciwciat (lub innych wynikow badan laboratoryjnych) jako zastepczych
wskaznikow uzyskanej odpornosci [Zielinski 2001].

Okreslanie poziomow przeciwciat i poréwnywanie ich w grupach oséb szczepionych
i nieszczepionych, z uwzglednieniem progu przyjetego jako najnizsze miano wystarczajace
do zapobiezenia zachorowaniu, stanowi prosty i precyzyjna metode oceny efektywnosci
szczepien. Wyroznia sie dwa typy badan serologicznych efektywnosci szczepien: badania
serokonwersji oraz seroprewalencji, ktore stanowig analogie badan zachorowalnosci
i chorobowosci (w sensie epidemiologicznym, bo zmienna jest poziomem przeciwciat, a nie
chorobg). Badania epidemiologiczne polegaja na wyliczaniu wzglednego ryzyka choroby
wsrod szczepionych w porownaniu z nie szczepionymi. Gtéwng ich zaletq jest to, ze badaja
istote zjawiska w postaci choroby, a nie jej zastepczy odpowiednik (surogat). Badania
serologiczne moga stanowic cenne uzupetnienie badan epidemiologicznych pozwalajac na
ocene korelacji miedzy odpornoscia a poziomem przeciwciat uzyskanym w wyniku
szczepienia [Zielinski 2001].

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych
ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e skutecznosc szczepionki pod katem ograniczenia:

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

o hieinwazyjnego raka gruczotowego szyjki macicy (AlS),

o zmian przednowotworowych,

o raka szyjki macicy,

o ktykcin konczystych (brodawki narzadow ptciowych),

o zmian dysplastycznych sromu (VIN), wszystkich stopni,

o raka sromu,

o zmian dysplastycznych pochwy (VaIN), wszystkich stopni,
o raka pochwy,

o raka odbytu,
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o zakazen narzadow ptciowych HPV.
e Wszelkie punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa.

Ponadto, uwzgledniono mozliwosc¢ braku danych dotyczacych skutecznosci szczepien ze
wzgledu na koniecznos¢ prowadzenia dtugoletnich badan klinicznych — wedtug WHO
istotnych efektow mozna oczekiwac po uptywie 30 lat od szczepienia. W zwiazku z tym
w analizie klinicznej postanowiono uwzgledni¢ dodatkowo punkty koncowe odnoszace sie
do immunogennosci szczepionki i odzwierciedlajace jej potencjalng skutecznosc
ochronna. Sa to wskazniki takie jak:

e sSrednia geometryczna miana przeciwciat (GMT, ang. geometric mean titer),

e stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat przed i po szczepieniu (GMTR),
¢ odsetek serokonwersji,

e odsetek seroprotekcji.

Cho¢ minimalny poziom przeciwciat anty HPV zapewniajacy ochrone przed zakazeniem HPV
nie jest znany, to analiza immunogennosci bedzie stanowi¢ dodatkowa wiedze w zakresie
uzyskanej odpowiedzi szczepionki, nabytej odpornosci oraz umozliwi odniesienie
otrzymanych wynikow dotyczacych skutecznosci na populacje szersza niz uczestniczaca
w dostepnych badaniach klinicznych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposdb jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka
chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematow leczenia.

3.5 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Wstepne wyniki przegladu wskazuja na koniecznosc¢ przeprowadzenia analizy klinicznej
W oparciu o porownanie posrednie (przez wspolny komparator — placebo).

Do analizy klinicznej zostang wtaczone opracowania:
e wtdrne:
o niezalezne raporty oceny technologii medycznych,

o kompletne, dostepne opracowania spetniajagce kryteria wiarygodnego
przegladu systematycznego literatury,

e pierwotne:

o do eksperymentalnej analizy skutecznosci zostang wytacznie randomizowane
kontrolowane badania kliniczne,

o W ramach analizy skutecznosci praktycznej zostang uwzglednione réwniez
badania pragmatyczne z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz
badania opisowe,
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o do analizy bezpieczenstwa oraz immunogennosci zostang wtaczone
kontrolowane badania kliniczne, badania pragmatyczne z randomizacja,
kliniczne badania kontrolne bez randomizacji, badania jednoramienne,
badania obserwacyjne lub opisowe.

Uwzgledniajac charakter interwencji (szczepienie czynnie uodparnia przeciw schorzeniom
zwigzanym z zakazeniem HPV, zas efekty szczepien formuja sie w dtugim horyzoncie
czasowym), analiza ekonomiczna powinna byc przeprowadzona w dtugoletnim horyzoncie
czasu oraz uwzglednia¢ zapobieganie ponoszeniu kosztow zwigzanych z leczeniem chorob,
przed ktorymi chroni wnioskowana szczepionka oraz pozytywny wptyw szczepienia na jakosc
Zycia. Z uwagi na zakaznosc choroby, analiza ekonomiczna musi rowniez uwzglednia¢ wptyw
na zachorowania wsrod osob nieszczepionych. Tym samym konieczne jest przeprowadzenie
analizy na poziomie catej populacji (a nie pojedynczego pacjenta), z uwzglednieniem
dynamiki zakazen, interakcji wewnatrz spoteczenstwa iinnych parametrow ztym
zwiazanych. Wtasciwym wydaje sie zastosowanie modelu innego typu niz standardowo
wykorzystywane w analizach HTA. Kwestia wspomnianych kosztow, istotna w analizie
ekonomicznej jest mniej znaczaca w zakresie analizy wptywu na budzet, gdzie analizuje sie
krotki horyzont czasowy wynikajacy z okresu obowigzywania decyzji refundacyjnej.
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4 Potrzeba medyczna zwigzana
z finansowaniem szczepien przeciwko HPV

Rak szyjki macicy jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych
w populacji kobiet na swiecie, przyczyniajac sie do najwiekszej liczby zgonow wywotanych
chorobami nowotworowymi wsrod kobiet. Polska nalezy do krajow o najwiekszej
zachorowalnosci, ktora rocznie wynosi okoto 4800 przypadkow. Kluczowym czynnikiem
prowadzacym do rozwoju raka szyjki macicy jest zakazenie onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego (HPV), zwtaszcza typami HPV-16 i HPV-18, ktore odpowiadaja za
ponad 70% przypadkow zakazen. Szczepienia przeciwko HPV sa jednym z komponentow
profilaktyki pierwotnej, maja za zadanie ograniczyc rozprzestrzenianie sie wirusa i finalnie
odcigzy¢ system zdrowotny.

Polska jest jednym z zaledwie pieciu europejskich krajow, ijedynym w obrebie krajow
UE/EFTA, ktore przez lata nie zdecydowaty sie na powszechne szczepienie mtodziezy
przeciwko HPV.

Tymczasem pierwsza szczepionka chronigca przed wirusem brodawczaka ludzkiego trafita na
rynek juz w 2006 r. Rok pozniej obowigzkowo i bezptatnie szczepi¢ nig dziewczeta zaczeta
Australia. Kraj ten nie bez powodu wymieniany jest jako wzor w kontekscie walki
z zakazeniami HPV i ograniczenia zachorowan na raka szyjki macicy. Byt nie tylko pierwszym,
ktory zdecydowat sie na wprowadzenie rutynowych szczepien u dziewczynek, ale takze tym,
ktory szybko — bo juz w 2013 r. — wtaczyt do tego programu chtopcow oraz pierwszym, i jak
do tej pory jedynym na taka skale, ktory moze ogtosi¢c w kontekscie wspomnianej walki
sukces [Wojtowicz 2021].

Dowodem na to s wyniki badan udostepnione w publikacji Hall 2019, ktére prezentuja
statystyki zachorowan na raka szyjki macicy. Na ten moment w Australii roczna
standaryzowana wzgledem wieku zapadalnos¢ na raka szyjki macicy wynosi zaledwie dwa
zachorowania na 100 tys. kobiet. Do 2066 roku roczna zapadalnosc¢ na raka szyjki macicy
zmniejszy sie i pozostanie na poziomie mniejszym niz 1 przypadek na 100 tys. kobiet, o ile
kontynuowane beda badania przesiewowe w kierunku HPV co 5 lat dla osob, ktore zostaty
zaszczepione, lub do 3 przypadkow na 100 tys. kobiet, jezeli nie bedg kontynuowane badania
przesiewowe [Hall 2019]. Jest to zastuga szeroko zakrojonej akcji szczepien oraz badan
przesiewowych. Australijska wizja eradykacji raka szyjki macicy spowodowanego wirusem
HPV, rozszerzyta sie na inne kraje. Konkretne i skuteczne dziatania spowodowaty przekonanie
wiekszosci niezdecydowanych krajow do wprowadzenia podobnych rozwigzan. Do 2015 r.
podobne dziatania podjeto na terenie catej Unii Europejskiej. Wyjatek stanowi jedynie
Polska.

W Polsce zarejestrowane sg trzy preparaty, chronigce przed najczesciej wystepujacymi
odmianami wirusa, od niedawna jedna z nich jest refundowana (Cervarix). Zmiany w tym
zakresie majg zosta¢ wprowadzone juz w niedalekiej przysztosci. Przedstawiona niedawno
Narodowa Strategia Onkologiczna na lata 2020-2030 postawita za cel zaszczepic
przynajmniej 60% dziewczat i chtopcow w wieku dojrzewania przeciwko HPV do konca 2028
roku. W 2021 roku ma rozpoczac sie szczepienie dziewczat w wieku dojrzewania, a od 2026
r. chtopcow. W tym samym roku zaplanowane jest takze wprowadzenie programow
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edukacyjnych i kampanii spotecznych dotyczacych korzysci zdrowotnych wynikajacych ze
szczepienia przeciwko HPV. Dodatkowo rozszerzony zostanie ,Program profilaktyki raka
szyjki macicy” na nowe osrodki medyczne, w ktorych wykonac¢ bedzie mozna badania HPV-
DNA [NSO 2020].

Opublikowany w maju biezacego roku strategiczny dokument rzadowy ,POLSKI tAD”
wskazuje jednoznacznie: ,Wirus HPV jest najczestszg przyczyng wystepowania raka szyjki
macicy. W Polsce w ciagu roku diagnozuje sie ten nowotwor u ok. 3,5 tys. kobiet, z ktorych
niestety okoto potowa umiera. W takiej sytuacji panstwo nie moze byc¢ bezczynne, dlatego
zagwarantujemy darmowa szczepionke przeciwko HPV.

Dazenie do wprowadzenie rozwigzan Narodowej Strategii Onkologicznej obejmujacych
szczepienie HPV iedukacje zdrowotnga w tym zakresie jest krokiem wspierajacym
odpowiedzialng polityke zdrowotna Panstwa Polskiego, stanowiac odzwierciedlenie
postulowanych przez wiele lat przez srodowisko medyczne i ekspertow w dziedzinie zdrowia
publicznego zmian w zakresie finansowania szczepien przeciwko HPV.

Dane EBM wskazuja, zZe skutecznos¢ eliminacji zakazen HPV jest w gtownej mierze
determinowana przez poziom zaszczepienia. Przewidywana wzgledna redukcja ryzyka (%)
zakazen HPV w populacji kobiet po wprowadzeniu szczepien nastoletnich dziewczat wyniesie
osiagnie nieco ponad 50% przy 40% poziomie zaszczepienia, natomiast w przypadku
zaszczepienia 80% populacji siegnie ponad 90%, co pozwala mowic o dazeniu do eliminacji
zakazen HPV i tym samym ich konsekwencji [Brisson 2016].

Wysoki poziom zaszczepienia p-HPV (40% - 90%) uzyskuja kraje, w ktérych finansowane sa
bezptatne, wielokierunkowe programy narodowe zapewniajace dostepnos¢ szczepien
w gabinecie lekarza, szkole lub w wielu miejscach rownoczesnie [Nguyen-Huu 2020].

Szczepienia moga byc prowadzane przy zastosowaniu preparatow 2-, 4- lub 9-walentnych.
Zgodnie z opiniami ekspertow wyzsza walentnos¢ zapewnia bezposrednia ochrone przed
wiekszg liczbg typow wirusa, zwiekszajac zakres ochrony przed réznymi schorzeniami
zaleznymi od zakazenia HPV. Zgodnie z badaniami oraz opiniami ekspertow, w przypadku
braku ograniczen zwiazanych z dostepnoscig i kosztami, zalecana jest 9-walentna
szczepionka, ktora stanowi obecnie najskuteczniejsza technologie [AWA Cervarix].

Ochrona przed HPV to inwestycja o dtugofalowych korzysciach. Efekty szczepien beda
widoczne dopiero po uptywie wielu lat, ale z pewnoscia doprowadza do zmniejszania
zachorowalnosci i umieralnosci z powodu chordb zaleznych od zakazenia HPV, co przetozy
sie rowniez na solidne oszczednosci. Najpierw w aspekcie zdrowotnym — nastapi spadek
zachorowan na schorzenia powodowane zakazeniem HPV (od brodawek po nowotwory),
nastepnie w aspekcie finansowym, gdy nie bedzie potrzeby wydawania miliardéw ztotych na
leczenie onkologiczne pacjentow.

Szczepienia maja na celu zarowno prawidtowe przeprowadzenie indywidualnego szczepienia
(skutkujacego zapobieganiem choroby u szczepionego), jak rowniez zabezpieczenie osob
nieszczepionych dzieki zmniejszeniu ryzyka zarazenia sie wirusem HPV. Objecie
szczepieniami kohorty (zroznicowanej pod wzgledem wieku oraz ptci) zmniejsza ryzyko
przeniesienia infekcji HPV na partnerow seksualnych, obnizajac tym samym liczbe
zakazonych HPV i ostatecznie chordob zwigzanych z HPV w populacji ogdlnej Tym samym
w przypadku duzego poziomu zaszczepienia mozliwe jest dzieki temu uzyskanie odpornosci
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gromadnej. W zwiazku z powyzszym skutecznos¢ szczepionek mozna rozpatrywac jako
interwencje na poziomie catego kraju — nie tylko jako skuteczna ochrone pojedynczych,
szczepionych pacjentow, ale rowniez zapobieganie zachorowaniom poprzez wytworzenie
odpornosci zbiorowiskowej.

W wielu krajach (takich jak USA, Australia, Wielka Brytania, Szkocja czy Dania), w ktorych
wdrozono programy zdrowia publicznego oparte na szczepieniach HPV, juz teraz widoczne
jest, w warunkach rzeczywistych, zmniejszenie infekcji HPV typu szczepionkowego,
brodawek narzadow ptciowych i stanow przedrakowych szyjki macicy z potencjalna redukcija
stanow przednowotworowych sromu, pochwy i odbytu. W celu zwiekszenia skutecznosci
szczepionek przeciw HPV najlepiej stosowal je przed inicjacja seksualna, zarowno
w przypadku dziewczat, jak i chtopcow. Co wiecej w krajach, ktore wdrozyty programy
szczepien przeciwko HPV, zaobserwowano zmiany w badaniach przesiewowych w kierunku
raka szyjki macicy. Programy badan przesiewowych oparte na HPV posiadaja obecnie mocne
dowody na poparcie ich stosowania jako bardziej czutych sposobow wykrywania
podstawowych nieprawidtowosci w porownaniu z konwencjonalna cytologia szyjki macicy.
Biorac pod uwage dotychczasowe sukcesy i dostepnos¢ podstawowych narzedzi, zaczeto
dazy¢ do zapewnienia kazdej kobiecie dostepu do skutecznego badania przesiewowego
w kierunku raka szyjki macicy oraz aby kazda dziewczyna miata mozliwos¢ prewencji
pierwotnej poprzez szczepienia [Lee 2017].

0Od momentu wdrozenia szczepien 4vHPV odnotowano znaczna redukcje doniesien na temat
wystepowania brodawek narzadow ptciowych w krajach objetych programami szczepien
przeciwko HPV. W belgijskim badaniu odnotowano spadek o 8,1% w odniesieniu do
wystepowania brodawek narzadow ptciowych (okres przed vs okres po wprowadzeniu
programu szczepien przeciwko HPV) w populacji ogolnej, a najwiekszy spadek dotyczyty
populacji mezczyzn w wieku od 16 do 22 roku zycia. Australia, ze swoimi wysokimi
wskaznikami zasiegu szczepien, odnotowata najwiekszy na swiecie spadek, do 92% w grupie
wiekowej ponizej 21 roku zycia. W kilku badaniach podkreslano, ze najwieksza skutecznosc
szczepien przeciwko brodawczakom narzadow ptciowych odnotowuje sie, gdy pierwsza
dawka szczepionki podana jest w mtodym wieku osob szczepionych (przed inicjacja
seksualng) [Lee 2017].

Zatem zapewnienie dostepu do szczepienia przeciwko HPV prowadzi do znacznego spadku
czestosci zakazen HPV, a takze spadku zachorowan na choroby wywotane wirusem HPV.
Objecie szczepieniami szerszej grupy wiekowej oraz szczepienia wykonywane przed
inicjacja seksualng dodatkowo zwieksza efektywnos¢ w catej populacji. Potrzeba jednak
wiecej czasu, aby okreslic doktadny wptyw szczepionek na wskazniki zachorowalnosci na
raka, poniewaz nowotwory rozwijaja sie wiele lat po przebyciu zakazenia. Obecnie
najwiekszym wyzwaniem i priorytetem jest zapewnienie wszystkim mtodym ludziom, bez
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wzgledu na ich status spoteczny lub odpornosciowy, kwalifikujacym sie do szczepien
przeciwko HPV dostepu do tych szczepionek, dlatego tak wazne jest objecie ich
finansowaniem. Gardasil® nie tylko zapewnia potwierdzong badaniami ochrone przed
rozwojem onkogennych typow wirusa, ale rowniez, wzorem Australii, obniza zachorowania
i koszty przysztych medycznych wydatkéw. Kwoty zaoszczedzone w ten sposob na przestrzeni

lat pozwola na dofinansowanie przysztych badan naukowych i lepszy rozwodj sektora
medycznego.
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5 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania 4-walentnej szczepionki przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego (Gardasil®) w czynnym uodparnianiu dziewczat w wieku
powyzej 9 lat, przeciw chorobom wywotanym przez wirusa HPV, takim jak:

e zmiany przednowotworowe narzadow ptciowych (szyjki macicy, sromu, pochwy),
zmiany przednowotworowe odbytu, raka szyjki macicy oraz raka odbytu, zwiazanych
przyczynowo z zakazeniem pewnymi onkogennymi typami HPV,

e brodawki narzadow ptciowych (ktykciny konczyste) wywotywane przez okreslone typy

wirusa HPV.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 30. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Kobiety w wieku powyzej 9 lat

Interwencija (I)

czterowalentna szczepionka przeciw HPV (Gardasil®)

Komparator (C)

e brak szczepienia
e dwuwalentna szczepionka przeciwko HPV (Cervarix®)

Efekty zdrowotne (0)

skutecznos¢ szczepionki pod katem ograniczenia

srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy: matego, sredniego i duzego
stopnia,

nieinwazyjnego raka gruczotowego szyjki macicy,

zZmian przednowotworowych,

raka szyjki macicy,

ktykcin konczystych (brodawki narzadéw potciowych),

zmian dysplastycznych sromu , wszystkich stopni,

raka sromu,

zmian dysplastycznych pochwy, wszystkich stopni,

raka pochwy,

raka odbytu, zakazen narzadow ptciowych HPV;

bezpieczenstwo:

zdarzenie niepozadane,

powazne zdarzenie niepozadane,

zgon z powodu zdarzenia niepozadanego,

zgon z dowolnej przyczyny,

przerwanie leczenia z powodu zdarzenia niepozadanego,

przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozadanego;

immunogennosc:

srednia geometryczna miana przeciwciat,

stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat przed i po szczepieniu,
odsetek serokonwersji,

odsetek seroprotekcji
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Kryterium

Charakterystyka

Typy badan (S)

analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane kontrolowane
badania kliniczne,

analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne

z randomizacja, obserwacyjne badania kliniczne oraz badania opisowe,
analiza bezpieczenstwa — kontrolowane badania kliniczne, badania
pragmatyczne z randomizacja, kliniczne badania kontrolne bez
randomizacji, badania jednoramienne, badania obserwacyjne lub
opisowe

HPV — wirus brodawczaka ludzkiego; PICOS — populacja, interwencja, komparator, efekty

zdrowotne, typ badan.
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6 Aneks 1. Klasyfikacja TNM — rak pochwy

Tab. 31. Guz pierwotny — cecha T.

Kategoria TNM | Stopien FIGO

TX Nie mozna ocenic guza pierwotnego.

T0 Nie stwierdza sie guza pierwotnego.

Tis? rak in situ (rak nienaciekajacy)

T1 I Guz jest ograniczony do sciany pochwy.

T2 Il Guz nacieka tkanki otaczajace pochwe, ale nie nacieka sciany miednicy.
T3 Il Guz nacieka sciane miednicy.?

T4 IVA | Guz nacieka btone sluzowa pecherza moczowego lub odbytnicy i/lub

szerzy sie poza miednice (obrzek groniasty pecherza nie wystarcza, aby
guz zaklasyfikowac jako T4).

2@ Klasyfikacja FIGO nie uwzglednia obecnie stopnia 0 (Tis).

b Sciane miednicy definiuje sie jako miesnie, powiez, peczki nerwowo-naczyniowe lub czesci
miednicy kostnej; w badaniu per rectum nie wyczuwa sie niezajetej przez nowotwor przestrzeni
pomiedzy guzem a sciang miednicy.

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetricsl; TNM — klasyfikacja kliniczna

nowotworow.

Zrédto: Wysocka 2012

Tab. 32. Regionalne wezty chtonne — cecha N.

Kategoria TNM | Stopien FIGO

NX Nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych.

NO Nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych.

N1 1] Stwierdza sig przerzuty w pachwinowych weztach chtonnych lub weztach

chtonnych miednicy.

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetricsl; TNM — klasyfikacja kliniczna

nowotworow.

Zrédto: Wysocka 2012

Tab. 33. Przerzuty odlegte — cecha M.

Kategoria TNM | Stopien FIGO
MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych.
M1 IVB Stwierdza sie przerzuty odlegte.

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics; TNM — klasyfikacja kliniczna

nowotworow /.

Zrédto: Wysocka 2012
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