Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr47/2024 z dnia 3 czerwca 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Test HPV-DNA” jako swiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej , Test HPV-DNA” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu
programdow zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy. Rada
Przejrzystosci rekomenduje metode przedstawionq jako wariant 3.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem opinii Rady jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia
Ltestu HPV DNA” jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu programow
zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy z analizg kosztowq dla
zaproponowanych wariantow realizacji Swiadczenia wskazanych w zleceniu MZ:

J wariant 1 — zaktada wykonanie testu HPV DNA oraz cytologii klasycznej
u kobiet z pozytywnym wynikiem testu HPV DNA (dwie oddzielne prdbki pobrane
podczas jednej wizyty);

. wariant 3 — zaktada wykonanie testu HPV DNA oraz cytologii LBC u kobiet
z pozytywnym wynikiem testu HPV DNA (jedna prdobka materiatu do dwdch
oznaczen).

Rak szyjki macicy (ICD10: C53 — Nowotwdr ztosliwy szyjki macicy, RSzM) jest
nowotworem, ktorego gtownym czynnikiem ryzyka rozwoju jest przetrwate
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus, HPV)
o wysokim potencjale onkogennym (hrHPV). Zakazenia HPV naleiq
do najczestszych infekcji narzqddw ptciowych u ludzi, w wiekszosci przebiegajg
bezobjawowo i ulegajg samoistnej regresji. Okoto 70% nowotworow szyjki
macicy na Swiecie jest wywofywanych przez HPV 16 i 18. Leczenie RSzM
jest zrdznicowane i zalezne od stopnia nowotworu. Wedtug danych Krajowego
Rejestru Nowotworow w okresie od 2010 do 2020 roku, RSzM byt w Polsce
0smym co do ilosci zgonow (tgcznie 17 793 zgony) i dziewigtym co do czestosci
zachorowan nowotworem ztosliwym wystepujgcym wsrdod kobiet (29 668
przypadkdw). RSzM odpowiadat w badanym okresie za 3,33% zachorowan oraz
3,7 % zgonow na nowotwory ztosliwe u kobiet ogotem (KRN). Dane gromadzone
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w ramach badania GBD 2019 wskazujg na znacznie wyziszq umieralnosc
Zz powodu zachorowania na raka szyjki macicy w Polsce w stosunku do sredniej
umieralnosci dla krajow Unii Europejskiej. Aktualnie jednq z najskuteczniejszych
form profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy sq szczepienia przeciwko HPV.
Najwieksze znaczenie w profilaktyce wtdrnej RSzM majqg populacyjne badania
przesiewowe.

Test HPV DNA jest badaniem molekularnym stosowanym w diagnostyce in vitro
do jakosciowego wykrywania HPV w wymazie pobranym z szyjki macicy.
Test HPV DNA moze by¢ wykonywany nastepowo po nieprawidtowym wyniku
cytologii (ang. reflex testing — przedmiot zlecenia) lub jednoczesnie z cytologig
(ang. co-testing).

Dowody naukowe

Wykorzystanie testu HPV DNA w triage z cytologiq w badaniach przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy byfo zwigzane z wyzszq czutoscig
diagnostycznqg/wzrostem wykrywalnosci w poréwnaniu do cytologii klasycznej
w wykrywaniu: CIN1 (ang. cervical intraepithelial neoplasia grade 1) - ponad
1,5 krotnie (Kotaniemi-Talonen 2008, Leinonen 2012), CIN2 — od prawie
1,5- krotnie do ponad 3-krotnie (Kotaniemi-Talonen 2008, Leinonen 2009,
Leinonen 2012), CIN3 —ponad 2-krotnie (Anttila 2010), jakiejkolwiek CIN lub raka
- prawie 1,5-krotnie (Leinonen 2009), CIN3 lub raka przedinwazyjnego — okoto
2- krotnie (Leinonen 2012), CIN2, CIN3 lub raka przedinwazyjnego — prawie
3- krotnie (Leinonen 2012).

Wykorzystanie testu HPV DNA + LBC w porownaniu do LBC byto zwigzane
z wyiszq czutosciq diagnostyczng/wzrostem wykrywalnosci w wykrywaniu
zmian przednowotworowych / nowotworu: CIN2 (Elstrom 2021), CIN2+ (Nygard
2022; HPV FOCAL Ogilvie 2017), CIN3+ (Nygard 2022, HPV FOCAL Ogilvie 2017).
Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w wykrywaniu zmian CIN2+, CIN3
(Elfstrom 2021), raka szyjki macicy (Nygard 2022 i Elfstrom 2021), PPV
w wykrywaniu zmian CIN2+ i CIN3+ (Nygard 2022).

Zastosowanie testu hrHPV jako podstawowego testu przesiewowego w badaniu
pilotazowym w ramach w Polsce wykazato ponad dwukrotne zwiekszenie
odsetka wykry¢ zmian srodnabtonkowych CIN1 i CIN2+ oraz ponad 1,5-krotnie
zwiekszenia odsetka wykry¢ zmian CIN3+ w stosunku do badania cytologicznego.
Wyniki pilotazu wykazaty, Ze odsetek pacjentek, u ktorych wykryto
nieprawidtowy wynik badania byt istotnie wyzszy w ramieniu testu HPV DNA
niz w ramieniu cytologii.

Krajowe wytyczne kliniczne PTGIiP 2022 zalecajq stosowanie testu hrHPV,
co- testingu lub badania cytologicznego (cytologia klasyczna Ilub LBC) jako
podstawowe badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy, natomiast
wytyczne PTKiPSM 2022 wskazujg wykonanie badania cytologicznego (cytologia
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klasyczna lub LBC) w przypadku braku mozliwosci wykonania testu hrHPV lub
co- testingu.

Zagraniczne wytyczne kliniczne zalecajq stosowanie testu HPV jako
podstawowego badania przesiewowego w kierunku raka szyjki macicy (BCC
2024, WHO 2021, CCA 2022, GGPO 2022, ACS 2020, CADTH 2019, USPSTF 2018)
lub co-testing (GGPO 2022, ACS 2020, USPSTF 2018), bgd: dopuszczajg
kontynuowanie badan przesiewowych z wykorzystaniem badania cytologicznego
(WHO 2021, ACS 2020, CADTH 2019). W ramach rekomendowanych metod
postepowania weryfikujgcego (triage) w przypadku dodatniego wyniku
podstawowego testu przesiewowego HPV zalecane jest czesciowe
genotypowanie HPV (PTKiPSM 2022, PTGiP 2022, WHO 2021, GGPO 2022, ACS
2020, CADTH 2019, USPSTF 2018) lub badanie cytologiczne (BCC 2024, PTKiPSM
2022, WHO 2021, GGPO 2022, ACS 2020, CADTH 2019, USPSTF 2018). Interwat
pomiedzy kolejnymi badaniami przesiewowymi w kierunku RSzM w przypadku
stosowania testu HPV lub co-testingu wynosi 5 lat (BCC 2024, CCA 2022, ACS
2020, CADTH 2019, USPSTF 2018), 5-10 lat (WHO 2021) lub co najmniej 3 lata
(GGPO 2022). Krdtsze interwaty czasowe pomiedzy kolejnymi badaniami
przesiewowymi zalecane sq dla o0séb z grup ryzyka. W przypadku, gdy
podstawowym badaniem przesiewowym jest test HPV lub co-testing zaleca sie
rozpoczecie badan przesiewowych powyzej 25 roku zycia (BCC 2024, PTKiPSM
2022, CCA 2022, ACS 2020, CADTH 2019). Pozostate wytyczne (GGPO 2022, PTGIiP
2022, CDC 2021, WHO 2021 i USPSTF 2018) zalecajq rozpoczecie ww. badan
przesiewowych powyzej 30 roku zycia.

Problem ekonomiczny

Publikacje naukowe przedstawiajgce analizy minimalizacji kosztow (dla
Katalonii, Australii, Niemiec) oraz analize efektywnosci kosztow (dla Kanady)
wskazujq nizsze koszty profilaktyki raka szyjki macicy przy uzyciu testu HPV
w porownaniu z innymi interwencjami. Analiza australijska (Lew 2017)
wykazata, ze oszczednosci byty najwyzisze w przypadku potgczenia badan
profilaktycznych ze szczepieniami przeciwko HPV. W kanadyjskiej analizie
Popadiuk 2016 stwierdzono, ze strategia, w ktorej kobietom do 30 roku zycia
wykonywano cytologie, a kobietom od 30 do 65 roku zycia wykonywano test HPV
DNA jest dominujgca wzgledem samej cytologii klasycznej.

W przypadku wprowadzenia testu HPV DNA do profilaktyki raka szyjki macicy
prognozowane 5-letnie wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem swiadczenia
w zaleznosci od przyjetej zgtaszalnosci wyniosq:

J w przypadku wariantu 1 od 188 min do 1,2 mld zt (test DNA hrHPV oraz
cytologia klasyczna w triage; dwie probki podczas jednej wizyty, mikroskopowa
ocena pobranych komorek wykonywana u kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV
DNA),
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J w przypadku wariantu 3 od 146 do 927 min zt (test DNA hrHPV oraz
cytologia LBC w triage; z jednej probki test HPV DNA a nastepnie cytologia LBC
u kobiet z pozytywnym wynikiem testu HPV DNA).

Inkrementalne wydatki ptatnika zwiqgzane z finansowaniem swiadczenia
(wzgledem wariantu aktualnego) wyniosg:

J w wariancie 1 od 76 do 486 min z1,
o w wariancie 3 od 34 do 216 min zt.
Gtowne arqgumenty decyzji:

e wytyczne kliniczne miedzynarodowe oraz rekomendacje krajowych
towarzystw naukowych i ekspertow klinicznych;

e dowody naukowe, w tym opublikowane badania skutecznosci testu HPV DNA
jako podstawowego badania przesiewowego w triage z cytologiq klasyczng
lub LBC w pordwnaniu do cytologii klasycznej (tzw. reflex testing);

e dane z realizacji programu pilotazowego;

e opublikowane analizy ekonomiczne, wskazujgce na efektywnosc¢ kosztowq
testow HPV DNA.

Uwagi Rady:

Cytologia na podtozu ptynnym (LBC) aktualnie nie jest finansowana ze srodkow
publicznych. Rada wskazuje na potrzebe kwalifikacji LBC jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych w ramach programu
profilaktyki raka szyjki macicy w przypadku kwalifikacji swiadczenia opieki
zdrowotnej ,, Test HPV-DNA” jako swiadczenia gwarantowanego w wariancie 3.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z
uwzglednieniem raportu nr: WS.420.5.2024 »Test ,HPV DNA”«; data ukonczenia: 28.05.2024 r.



