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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia
29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.)

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéw

ACS
AGC
AIS

AOS

AOTMIT

ASC-H

ASC-US

AUD
CAD

CADTH

CcC
CEA
CIN
CIN1
CIN2
CIN3
DGGG
DNA
EUR
GGPO
GUS
HIV
HPV
HPV DNA
hrHPV
HSIL
IARC

ICD-10

ICER
IHME
ITT
LBC
LSIL
mMRNA
NBP
NFZ

Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem (ang. American Cancer Society)
atypowe komorki nabfonka gruczotowego szyjki (ang. atypical glandular cells)
gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ)

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Nieprawidtowe komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, w ktérych przypadku nie mozna wykluczyé zmian
$rédnabtonkowych duzego stopnia (ang. atypical squamous cells, cannot exclude high-grade squamous
intraepithelial lesions)

Atypowe komérki nabtonka ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu (ang. atypical squamous cells of undetermined
significance)

Dolar australijski
Dolar kanadyjski

Kanadyjska Agencja Oceny Lekéw i Technologii w Ochronie Zdrowia (ang. The Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

cytologia konwencjonalna/klasyczna (ang. conventional/classical cytology)

Analiza efektywnosci kosztowej (ang. cost-effectiveness analysis)

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia)

Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy niskiego stopnia (ang. cervical intraepithelial neoplasia grade 1)
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy $redniego stopnia (ang. cervical intraepithelial neoplasia grade 11)
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy wysokiego stopnia (ang. cervical intraepithelial neoplasia grade I11)
Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

Euro

German Guideline Program in Oncology

Gtéwny Urzad Statystyczny

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

Wirus brodawczaka ludzkiego (ang.human papillomavirus)

test umozliwiajgcy wykrycie DNA wirusa HPV

wysokoonkogenny wirus brodawczaka ludzkiego (ang. high-risk human papillomavirus)

zmiana wewnatrznabtonkowa duzego stopnia (ang. high-grade squamous intraepithelial lesion)
Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem (ang International Agency for Research on Cancer)

Miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja choréb i probleméw zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Institute for Health Metrics and Evaluation

analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat)

cytologia na podtozu ptynnym (ang. Liquid-Based Cytology)

zmiana $rédnabtonkowa matego stopnia (ang. low-grade squamous intraepithelial lesion)
informacyjny RNA (ang. messenger RNA)

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NILM

NIO-PIB
PCR
PLN
POZ
PPRSzM
PTGIiP
PTKiPSM
QALY
RCT
RSzM
SIMP
TBS

UE
USPSTF
VIA
WHO

prawidtowe komorki nabtonka ptaskiego i gruczotowego, brak zmian $rédnabtonkowych lub nowotworéw
ztosliwych, (ang. No intraepithelial lesion or malignancy)

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie
reakcja tancuchowa polimerazy (z ang. Polymeraze Chain Reaction)

ztoty polski

podstawowa opieka zdrowotna

Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw

Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy

Rok zycia skorygowany o jako$¢ (ang. quality-adjusted life-year)

badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized controlled trial)

Rak szyjki macicy

System Informatyczny Monitorowania Profilaktyki

System Bethesda (ang. The Bethesda System)

Unia Europejska

US Preventive Services Task Force

Ocena wzrokowa szyjki macicy przy uzyciu kwasu octowego (ang. Visual Inspection with Acetic Acid)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
zlecenie Ministra Zdrowia z 19.07.2024 r., znak: DLG.748.24.2024.DG

Przedmiot zlecenia (z pisma zlecajgcego):
Cytologia na podtozu ptynnym jako $wiadczenie gwarantowane w zakresie programéw zdrowotnych w czesci
dotyczacej Programu profilaktyki raka szyjki macicy.

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako swiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
W  w sposdb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkow jego realizacji (art. 31c
ustawy o Swiadczeniach)

usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
[ poziomu Ilub sposobu finansowania, lub warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego
(art. 31e—f ustawy o $wiadczeniach)

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

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne, na zlecenie osoby uprawnionej oraz ich naprawy, o ktérych mowa
w ustawie o refundacji (...)

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ N (R I (A RN [N RN N DR NN B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

<

programéw zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent / wytwérca / podmiot odpowiedzialny w konteks$cie przedmiotu zlecenia:

Nie dotyczy
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2. Streszczenie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci zakwalifikowania badania - cytologia na podfozu ptynnym
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu programéw zdrowotnych w Programie Profilaktyki Raka Szyijki
Macicy (PPRSzM). Zgodnie z Kartg Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (dalej:KSOZ) cytologia na podtozu ptynnym
(LBC) wykonana bytaby w przypadku stwierdzenia dodatniego wyniku testu HPV DNA. Populacje docelowag
stanowig kobiety w wieku 25-64 lata.

Przedmiotowe badanie stanowito juz przedmiot analiz w procesie oceny ,Testu HPV-DNA” jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programéw zdrowotnych w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, jako jeden
w wariantéw stosowanych przy wykonywaniu przedmiotowego testu. Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w rekomendacji nr 50/2024 z dnia 4 czerwca 2024 r., uwzgledniajgc stanowisko Rady
Przejrzystosci, rekomenduje zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej pn.,Test HPV-DNA” jako
$wiadczenia gwarantowanego z zakresu programéw zdrowotnych w Programie Profilaktyki Raka Szyjki Macicy,
sugerujgc stosowanie tego testu w triage z cytologig na podtozu ptynnym (LBC).

Majac na wzgledzie, iz zastosowanie testu HPV-DNA w powyzszym wariancie wigze sie z koniecznos$cig
zakwalifikowania LBC jako $wiadczenia gwarantowanego, na zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce wydania
rekomendacji w sprawie zasadnosci kwalifikacji cytologii na podtozu ptynnym jako swiadczenia gwarantowanego
w zakresie Programu Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
wykorzystania testu HPV — DNA w triage z LBC.

W toku prac przeanalizowano:
e aktualne warunki realizacji programu profilaktyki raka szyjki macicy,

e wytyczne praktyki klinicznej wykonania cytologii na podtozu ptynnym w przypadku stwierdzenia
dodatniego wyniku testu HPV DNA w profilaktyce raka szyjki macicy,

e dowody skutecznosci testu HPV DNA jako podstawowego badania przesiewowego w triage z LBC
(tzw. reflex testing) w poréwnaniu do cytologii klasycznej i/lub LBC,

o wyniki Pilotazu badarn HPV DNA,

e opublikowane analizy kosztow/efektywnosci-kosztéw testu molekularnego HPV DNA jako podstawowego
badanie przesiewowe w triage z LBC w poréwnaniu z cytologig klasyczna,

e dane z realizacji PPRSzM za lata 2013-2023 przekazane przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ2),

o wydatki pfatnika publicznego w przypadku zakwalifikowania testu HPV DNA jako podstawowego badania
przesiewowego w triage z LBC w ramach $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programéw
zdrowotnych w PPRSzM,

e programy profilaktyczne raka szyjki macicy realizowane w innych krajach.

W zwigzku z rozbieznoscig kryterium wieku dla kobiet kwalifikujgcych sie do testu HPV DNA (od 30. r.z. zgodnie
z przekazanym wczesniej projektem PPRSzM na rok 2024, wytyczne kliniczne) i LBC w przedmiotowym zleceniu
(od 25. r.z., wytyczne PTGIP 2024, PTKIPSM 2022), nalezy zaznaczy¢, ze wiek kwalifikacji do obu badan
powinien by¢ zbiezny.

Problem zdrowotny

Rak szyjki macicy (ICD10: C53 — Nowotwor ztosliwy szyjki macicy, RSzM) jest nowotworem, ktérego gtéwnym
czynnikiem ryzyka rozwoju jest przetrwate zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. human
papillomavirus, HPV) o wysokim potencjale onkogennym (hrHPV). Zakazenia HPV nalezg do najczestszych
infekcji narzgdéw ptciowych u ludzi, w wiekszos$ci przebiegajg bezobjawowo i ulegajg samoistnej regresji. Okoto
70% nowotwordw szyjki macicy na Swiecie jest wywotywanych przez HPV 16 i 18. Leczenie RSzM jest
zréznicowane i zalezne od stopnia nowotworu. Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w okresie
od 2010 do 2020 roku, RSzM byt w Polsce ésmym co do ilosci zgondw i dziewigtym co do czestosci zachorowan
nowotworem ztosliwym wystepujacym wsrod kobiet. Aktualnie jedng z najskuteczniejszych form profilaktyki
pierwotnej raka szyjki macicy sg szczepienia przeciwko HPV. Najwigksze znaczenie w profilaktyce wtérnej RSzM
majg populacyjne badania przesiewowe.

Oceniana technologia medyczna i technologie alternatywne

Technologia oceniang jest cytologia na podiozu ptynnym (ang. liquid-based cytology, LBC) zwana takze
cytologig cienkowarstwowg stanowi modyfikacje tradycyjnej metody badania cytologicznego. LBC moze byc¢
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stosowana samodzielnie jako podstawowe badanie przesiewowe w kierunku RSzM lub w potgczeniu z testem
HPV DNA w triage. W LBC wymaz z szyjki macicy pobierany jest na specjalne podtoze ptynne, co umozliwia
wykonanie testu na obecnos¢ materiatu genetycznego HPV z jednej prébki. W praktyce mozliwe sg rdzne
strategie wykorzystujgce LBC i test na obecnos¢ HPV:

» LBCw triage po uzyskaniu dodatniego wyniku testu na obecnos¢ HPV (wnioskowane swiadczenie),
» LBC jako podstawowe badanie przesiewowe w triage z testem na obecnos$¢ HPV,
» co-testing (test potgczony, jednoczasowe pobranie i analiza wynikow).

Aktualnie finansowang ze $rodkéw publicznych technologia alternatywna dla testu HPV DNA w triage z LBC
jest cytologia klasyczna.

Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci testu HPV DNA w triage z LBC w poréwnaniu do cytologii
klasycznej. Nie zidentyfikowano zadnych badan poréwnujgcych test molekularny HPV DNA w triage z LBC
do cytologii klasycznej. Brak badan poréwnujgcych do cytologii klasycznej moze wynikaé z faktu, ze w wiekszosci
krajow badania przesiewowe przejscie z cytologii klasycznej na LBC, a nastepnie dodanie do sciezki testéw
hrHPV. Z tego wzgledu do analizy klinicznej wigczono trzy badania RCT dotyczgce poréwnania testu HPV DNA
w triage z LBC vs. LBC (Nygard 2022, Elfstrom 2021 i Ogilvie 2017). Do badan klinicznych wigczano pacjentki
w wieku 25-65 r.z. (Ogilvie 2017), 34-69 r.z. (Nygard 2022), 30-64 r.z. (Elstrom 2021).

Wykorzystanie testu HPV DNA w triage z LBC w badaniach przesiewowych w kierunku RSzM byto zwigzane
Z wyzszg czutoscig diagnostycznag/wzrostem wykrywalnosci w porownaniu do LBC w wykrywaniu: CIN2 (Elstrom
2021), CIN2+ (Nygard 2022; Ogilvie 2017), CIN3+ (Nygard 2022, Ogilvie 2017). Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w wykrywaniu zmian CIN2+, CIN3 (Elfstrom 2021), raka szyjki macicy (Nygard 2022 i Elfstrom
2021), a takze w zakresie PPV w wykrywaniu zmian CIN2+ i CIN3+ (Nygard 2022).

Pilotaz badan HPV DNA

Celem pilotazu badan HPV DNA byta ocena skutecznosci testow hrHPV wzgledem cytologii klasycznej lub LBC.
Zgodnie z protokotem badania u kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV DNA wykonywano reflex LBC. Pilotaz
badan HPV DNA byt realizowany w okresie od 29.10.2019 do 31.12.2023 roku. W 2019 roku badania byly
realizowane w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie
Badawczym w Warszawie (NIO-PIB), natomiast w 2021 r. do projektu na drodze konkursu, wigczono osiem
os$rodkéw z innych regionéw Polski.

Pilotaz badan HPV DNA (akronim HIPPO) to badanie z randomizacjg, ktére zaktadato losowy przydziat pacjentek
w wieku 30-59 lat (w stosunku 1:1, wedtug stratyfikacji na trzy grupy wiekowe: 30-39, 40-49, 50-59 lat) do jednego
z dwéch ramion: test hrHPV (nowa technologia), cytologia (aktualny standard diagnostyczny). Otrzymane wyniki
zostaly przedstawione w trzech analizach: ITT, ITT z wykluczeniem dodatkowych badan (mITT) oraz PP, przy
czym najblizsza ocenianemu algorytmowi postepowania PPRSzM jest analiza mITT, w ktérej interwencja pokrywa
sie z niniejszg analizg (tj. pomija badania dodatkowe CINtec® Plus Cytology oraz test metylacyjny QIASURE).

Zastosowanig|_testu_ hrHPV jako podstawoweqo testu przesiewowego w triage z LBC w PPRSzM w Polsce|
Wwykazato pona wiekszenie_odsetka wykry¢ zmian_srodnabfonkowych CINT i CINZ+ oraZ

wiekszenia odsetka wyKryc zmian + W stosunku do badania _cytologicznego. niki_pilotaz
wykazaly, Zze odsetek pacjentek, Ul ktorych wykryto nieprawidtowy wynik badania byt wyzszy w ramieniu
testu HPV DNA niz w ramieniu cytologii. Wyniki analizy mITT, wskazujg, ze odsetek nieprawidtowych wynikow
badania przesiewowego oraz odsetek skierowan na kolposkopie byt wyzszy w ramieniu testu HPV DNA,
niz w ramieniu cytologii.

Wytyczne kliniczne

Do opracowania wigczono pie¢ wytycznych klinicznych, w tym dwie krajowe (PTGIiP 2024 i PTKiPSM 2022) i trzy
zagraniczne (GGPO 2022, CDC 2021, WHO 2021).

Polskie wytyczne zalecajg skrining oparty o hrHPV w triage z LBC (PTGIP 2024; PTKiIPSM 2022). W przypadku
braku mozliwosci prowadzenia przesiewu w oparciu o hrHPV w triage z LBC rozwazane moga by¢ inne metody,
np.: co-testing, tylko LBC, tylko cytologia klastyczna (PTKiPSM 2022). Polskie wytyczne zalecaja rozpoczecie
przesiewu w kierunku RSzM z wykorzystaniem testu hrHPV w triage z LBC u kobiet w wieku od 25 r.z.

Test hrHPV jest wymieniony we wszystkich rekomendacjach zagranicznych jako preferowane podstawowe
badanie przesiewowe w kierunku RSzM. W wiekszosci rekomendaciji postepowanie weryfikacyjne do testu hrHPV
stanowito LBC (test hrHPV w triage z LBC). Zalecenia miedzynarodowe dotyczace wieku kobiet, kwalifikujgcych
sie do badania przesiewowego wahaty sie od 20.-25. r.z. do 64.-69. r.z. Zastosowanie testu hrHPV w triage z LBC
rekomendowano od 30. r..z. (GGPO 2022; WHO 2021; CDC 2021). Wytyczne wskazywaty, ze wykonywanie
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przesiewu testem hrHPV u kobiet ponizej 30 r.z. moze prowadzi¢ do nadrozpoznawalno$ci (zmiany CIN2+)
i nadmiarowego leczenia, ktére moze by¢ ograniczone zastosowaniem testow selekcyjnych (np. test hrHPV
w triage z LBC).

W niektorych krajach (Kanada, Australia) stosuje sie juz obecnie przesiew testem hrHPV w triage z LBC u kobiet
od 25. r.z. (BCC 2024; CCA 2024; CADTH 2019).

Opinie ekspertow

Z uwagi na krotki termin realizacji zlecenia odstgpiono od ponownego wystepowania o opinie ekspertow
klinicznych. Ponizej podsumowano opinie dwoch ekspertdow, ktdre pozyskano w trakcie prac analitycznych
dotyczgcych oceny zasadnosci zakwalifikowania testu HPV DNA jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
programéw zdrowotnych w PPRSzM (opracowanie analityczne WS.422.33.2023).

W opinii ekspertéw test HPV DNA powinien by¢ stosowany w triage z cytologig na poditozu ptynnym (LBC),
ktéra wykonywana by byta u kobiet w przypadku otrzymania dodatniego wyniku testu HPV DNA. Dzigki mozliwosci
wykonania testu HPV DNA i LBC z tej samej probki nie ma koniecznosci ponownego wzywania pacjentki.

Analiza ekonomiczna

Nie odnaleziono nowo opublikowanych analiz ekonomicznych. Do opracowania wigczono dwie analizy
uwzglednione w poprzednim opracowaniu Agencji (WS.420.5.2024): analize minimalizacji kosztéw (ang. cost-
minimisation analysis, CMA; Lew 2017 dla Australii) oraz analize efektywnos$ci kosztow (ang. cost-effectiveness
analisys, CEA; Popadiuk 2016 dla Kanady).

Wigczone analizy wskazaty nizsze koszty profilaktyki raka szyjki macicy przy uzyciu testu HPV (z cytologig
w triage) w porownaniu z cytologig. Analiza australijska (Lew 2017) wykazata, ze oszczednosci byty najwyzsze
w przypadku potgczenia badan profilaktycznych ze szczepieniami przeciwko HPV. W kanadyjskiej analizie
Popadiuk 2016 stwierdzono, ze strategia, w ktorej kobietom do 30. r.z. wykonywano cytologie, a kobietom od 30.
do 65. r.z. wykonywano test HPV DNA z cytologig w triage jest dominujgca wzgledem samej cytologii.

Analiza wplywu finansowania $wiadczenia na system ochrony zdrowia

Oszacowanie kosztow przeprowadzono dla kobiet z populacji ogéinej w wieku od 30 do 64 lat oraz w wieku
od 25 do 64 lat.

W przypadku kobiet w wieku od 30 do 64 lat wielko$¢ populacji oszacowano na podstawie danych NFZ i GUS
na poziomie od 2,0 min do 3,4 min oséb rocznie. Zgtaszalno$¢ zatozono na poziomie 11,04% (na podstawie
danych rzeczywistych), 50%, 70% (zatozenie Agencji). Liczebnos¢ populacji zgtaszajgcej sie na badanie
przesiewowe oszacowano na poziomie do 0,4 mIn 0séb (zgtaszalno$é 11,04%), do 1,7 min os6b (zgtaszalnosé
50%) i do 2,4 mIn os6b (zgtaszalnos¢ 70%). W przypadku wprowadzenia testu HPV DNA w triage z LBC
do profilaktyki raka szyjki macicy prognozowane 5-letnie:

e wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem Swiadczenia w zaleznosci od przyjetej zgtaszalnosci wyniosg
od 146 do 927 min z,

e inkrementalne wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem swiadczenia (wzgledem wariantu aktualnego)
w zaleznosci od przyjetej zgtaszalnosci wyniosg od 34 do 216 min zt.

W przypadku oszacowan dla populacji kobiet w wieku od 25 do 64 lat, tj. w przypadku rozszerzenia kryterium
wieku o kobiety od 25. do 30. r.z. mozna spodziewaé sie proporcjonalnego wzrostu wydatkow ptatnika
publicznego o ok. 14% w stosunku do populacji od 30. do 64. r.z. W tym wariancie prognozowane 5-letnie:

e wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem Sswiadczenia w zaleznosci od przyjetej zgtaszalnosci wyniosg
od 0,2do 1,1 mld zt,

e inkrementalne wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem $wiadczenia (wzgledem wariantu aktualnego)
w zaleznosci od przyjetej zgtaszalnosci wyniosg od 39 do 246 min zi.

Analiza Agencji nie obejmuje etapu diagnostyki pogtebionej oraz leczenia wykrytych zmian nowotworowych szyjki
macicy, co w dtugiej perspektywie stanowi gtéwne Zrddio potencjalnych oszczednosci ptatnika.

Finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w innych krajach

Test hrHPV jest podstawowym badaniem przesiewowym w kierunku raka szyjki macicy w Turcji, Finlandii,
Holandii, Szweciji, Norwegii, Wielkiej Brytanii. W Danii rodzaj badania przesiewowego zalezy od wieku kobiety
oraz jej daty urodzenia, gdzie wykonywane sg zaréwno LBC, jak i test HPV. W dwdch krajach (Wiochy —
w zaleznosci od regionu i Hiszpanii — w zaleznosci od grupy wiekowej) jako podstawowe badanie wykorzystuje
sie test HPV lub cytologie (LBC lub klasyczna). W Niemczech kobiety miedzy 20. a 34. r.z. poddawane sg
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badaniom cytologicznym (CC lub LBC), natomiast u kobiet powyzej 35 r.z. przeprowadza sie co-testing (cytologia
+ test HPV). Cytologia klasyczna jest podstawowym badaniem w Czechach, natomiast LBC — w Belgii.

W wiekszosci panstw po otrzymaniu dodatniego wyniku testu hrHPV wykonuje sie LBC (Holandia, Wtochy,
Szwecja, Finlandia, Hiszpania, Norwegia, Dania, Anglia, Walia oraz Szkocja), natomiast cytologia klasyczna
wykonywana jest w Turciji.

Whnioski

e Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie testu HPV jako podstawowe badanie przesiewowe
w profilaktyce raka szyjki macicy w triage (reflex testing) z LBC. Zaleznie od wytycznych zalecany
wiek rozpoczecia przesiewu testem hrHPV w triage z LBC waha sie miedzy 25.r.z. a 30. r.z. Polskie
wytyczne zalecajg rozpoczecie przesiewu z wykorzystaniem testu hrHPV w triage z LBC u kobiet
w wieku od 25 r.z. (PTGIP 2024 i PTKIPSM 2022). Test HPV (ogdétem) jest podstawowym badaniem
przesiewowym w wiekszosci uwzglednionych w analizie krajow, a we wszystkich z nich, poza Turcja,
w triage — po uzyskaniu dodatniego wyniku testu HPV wykonuje sie LBC.

o Dowody naukowe wskazujg, ze test HPV DNA w triage z LBC charakteryzowat sie z wyzszg czuto$cig
diagnostyczng/wzrostem wykrywalnosci w poréwnaniu do LBC w wykrywaniu: CIN2 (Elstrom 2021),
CIN2+ (Nygard 2022; Ogilvie 2017), CIN3+ (Nygard 2022, Ogilvie 2017). Zastosowanie testu hrHPV jako
podstawowego testu przesiewowego w triage z LBC w PPRSzM w Polsce wykazato ponad dwukrotne
zwiekszenie odsetka wykry¢ zmian srédnabtonkowych CIN1 i CIN2+ oraz ponad 1,5-krotnie zwiekszenia
odsetka wykryé zmian CIN3+ w stosunku do badania cytologicznego.

e W opinii ekspertéw test HPV powinien by¢ stosowany w triage z LBC, ktéra wykonywana by byta u kobiet
w przypadku otrzymania dodatniego wyniku testu HPV DNA.

e Zaleznie od przyjetego scenariusza w horyzoncie piecioletnim inkrementalne wydatki ptatnika
zwigzane z finansowaniem swiadczenia (wzgledem wariantu aktualnego) dla populacji kobiet w wieku
30-64 lat wyniosg od 34 do 216 min zi, natomiast dla populacji kobiet w wieku 25-64 lata
od 39 do 246 mlin zt (w zaleznosci od zgtaszalnosci).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Podstawa prawna i historia zlecenia: pismem znak DLG.748.24.2024.DG z 19 lipca 2024 r., Minister Zdrowia,
na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(tj. Dz. U. z 2024 r., poz. 146), zlecit Prezesowi Agencji przygotowanie rekomendaciji w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania $wiadczenia cytologii na podtozu ptynnym jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
programéw zdrowotnych w czeéci dotyczgcej Programu profilaktyki raka szyjki macicy.

Wraz ze zleceniem Ministerstwo Zdrowia przekazato Karte Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, w ktérej zostato
doprecyzowane, ze cytologia na podtozu ptynnym wykonywana by byta u kobiet w wieku 25-64 lata w przypadku
stwierdzenia dodatniego wyniku testu HPV DNA.

Niniejsze zlecenie wigze sie merytorycznie z wczesniejszymi ocenami Agencji dotyczacymi:

e zasadnosci zakwalifikowania testu HPV DNA jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programow
zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy (opracowanie analityczne WS.422.33.2023).
Opinia Prezesa zostata wydana 20 lutego 2024 r. (BP.422.2.2024.A2);

e zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia ,testu HPV DNA” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
programéw zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy z analiza kosztowg dla
zaproponowanych wariantow realizacji Swiadczenia (wariant 1 i wariant 3), wskazanych w Opinii Prezesa
AOTMIT z 20 lutego 2024 r. (opracowanie analityczne WS.420.5.2024); 4 czerwca 2024 r. zostata wydana
pozytywna rekomendacja nr 50/2024 sugerujgca stosowanie ocenianej technologii w triage z cytologig
na podiozu ptynnym (LBC), jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych
w PPRSzM.

3.1. Historia korespondenciji

Z uwagi na krétki termin realizacji zlecenia, a takze ze wzgledu na fakt, iz Wariant 3 ze zlecenie MZ pismo znak:
DLG.4020.11.2023.EM, pokrywa sie zakresowo z przedmiotowym zleceniem, odstgpiono od wystepowania
0 opinie ekspertow klinicznych oraz Prezesa NFZ.
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4. Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci zakwalifikowania cytologii na podtozu ptynnym jako
Sswiadczenia gwarantowanego z zakresu programoéw zdrowotnych w czesci dotyczacej Programu profilaktyki raka
szyjki macicy.

Zgodnie z KSOZ do badania LBC bytyby kwalifikowane kobiety w wieku 25-64 lata. Materiat z szyjki macicy
zostanie pobrany na podtoze ptynne jako element badania przesiewowego w Programie profilaktyki raka szyjki
macicy. Ocena mikroskopowa pobranego materiatu zostanie wykonana w przypadku dodatniego wyniku testu
HPV DNA.

W toku prac przeanalizowano:

e aktualne warunki realizacji programu profilaktyki raka szyjki macicy (PPRSzM),

e wytyczne praktyki klinicznej wykonania LBC w przypadku stwierdzenia dodatniego wyniku testu HPV DNA
w profilaktyce raka szyjki macicy,

e dowody skutecznosci testu HPV DNA jako podstawowego badania przesiewowego w triage z LBC
(tzw. reflex testing) w poréwnaniu do cytologii klasycznej,

o wyniki Pilotazu badari HPV DNA,

e opublikowane analizy kosztow/efektywnosci-kosztéw testu molekularnego HPV DNA jako podstawowego
badanie przesiewowe w triage z LBC w poréwnaniu z cytologig klasyczna,

e dane z realizacji PPRSzM za lata 2013-2023 przekazane przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ2),

¢ wydatki ptatnika publicznego w przypadku zakwalifikowania testu HPV DNA jako podstawowego badania
przesiewowego w triage z LBC w ramach $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programéw
zdrowotnych w PPRSzM,

e programy profilaktyczne raka szyjki macicy realizowane w innych krajach.

4.1. Problem zdrowotny

Tabela 1. Klasyfikacja ICD 10 Rak szyjki macicy

C 53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy
C53.0 Btona $luzowa szyjki macicy
C53.1 Btona zewnetrzna szyjki macicy
C53.8 Zmiana przekraczajgca granice szyjki macicy
C53.9 Szyjka macicy, nie okreslona

Zakazenia wirusami brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus, HPV) nalezg do najczestszych infekcji
narzgdéw ptciowych u ludzi. W wiekszosci przebiegajg bezobjawowo i ulegajg samoistnej regresiji. Jednak u kilku
do kilkunastu procent zakazonych dochodzi do rozwoju zmian chorobowych w réznych lokalizacjach
anatomicznych. Ocenia sie, iz HPV odpowiada za rozwoj blisko 100% stanéw przedrakowych i rakéw szyijki
macicy, 64-100% stanéw przedrakowych i nowotworéw pochwy, 90% nowotworéw odbytu, 30% nowotworow
pracia, 15-30% nowotworéw sromu. Dotychczas sklasyfikowano ok. 200 genotypéw HPV, sposréd ktérych
aktualnie 14 (oznaczonych jako: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) uznaje sie za genotypy
wysokiego ryzyka rozwoju zmian nowotworowych. Okoto 70% nowotworéw szyjki macicy na Swiecie jest
wywotywanych przez HPV 16 i 18, a genotyp 16 dominuje we wszystkich HPV-zaleznych nowotworach
(Nowakowski 2022).

Etiologia i patogeneza

Przetrwate zakazenie HPV jest najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy (RSzM).
Wystepowanie RSzM wigze sie z powszechnoscig wystepowania HPV w danej populacji. W krajach, w ktorych
odnotowuje sie duzg liczbe zachorowan na ten nowotwor, okoto 10-20% mieszkancow jest przetrwale zakazonych
HPV, podczas gdy w krajach o mniejszej zachorowalnosci wspotczynnik ten wynosi 5-10%. Innymi czynnikami
ryzyka zwiekszajacymi prawdopodobienstwo zachorowania s3: palenie papieroséw, liczne porody sitami natury,
stosowanie doustnych srodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety palgce réwnoczesnie papierosy, wczesne
rozpoczecie wspétzycia, duza liczba partnerow seksualnych, dodatni wywiad w kierunku choréb przenoszonych
drogg piciowa, niektére schorzenia autoimmunologiczne oraz przewlekfa immunosupresja (Jach 2017).

Objawy

Rak szyjki macicy we wczesnym stadium moze przebiegaé bezobjawowo. Najczestszymi objawami
sg nieregularne lub obfite krwawienia z pochwy, szczegdlnie po stosunku piciowym, miedzy miesigczkami
lub po menopauzie. Niektdre kobiety mogg zgtaszal sie z wydzieling z pochwy, ktéra moze byé wodnista,
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cuchnaca i ropna. W przypadku zaawansowanej choroby pacjentki mogg zgtaszac sie z dolegliwo$ciami miednicy
lub bélem okolicy ledzwiowej, ktéry moze promieniowaé wzdtuz tylnej strony kornczyn dolnych. Objawy ze strony
jelit i/lub pecherza moczowego m.in. parcie na mocz, krwiomocz, zaleganie moczu w pecherzu moczowym, trudne
lub bolesne wypréznienia lub krwawienie z odbytnicy podczas wypréznien mogg sugerowaé¢ zaawansowang
chorobe (Johnson 2019, InformedHealth 2024).

Diagnostyka

Wiekszos¢ zakazen HPV ma charakter przejsciowy i nie zostaje wykryta w ciggu 12-24 miesiecy. Jednak
u niektérych kobiet, u ktérych infekcja HPV utrzymuje sie, ryzyko rozwoju standw przedrakowych jest znaczace.
Dilugotrwate zakazenie onkogennym typem wirusa HPV jest gtdwnym czynnikiem ryzyka powstania
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN), ktéra w zaleznosci od nasilenia zmian moze zosta¢ okreslona
od CIN1 do CIN3 i raka.

CIN1 to ptaskonabtonkowa zmiana $rédnabtonkowa niskiego stopnia (LSIL). Ponad 70-80% zmian CIN1
samoistnie ustepuje bez leczenia lub staje sie niewykrywalna. Zatem CIN1 odzwierciedla raczej stan infekcji
niz etap rozwoju choroby. CIN2 obejmuje dysplazje $redniego stopnia, a CIN3 dysplazje wysokiego stopnia
(HSIL) oraz raka in situ. CIN2 jest zmiang, ktéra rzadziej ewoluuje w raka. Roczny wskaznik regresji CIN2
u dorostych kobiet wynosi od 15 do 23%, przy czym do 55% ulega regresji w ciggu 4-6 lat. Tylko okoto 2% zmian
CIN2 przeksztatca sie w CIN3 w tym samym okresie. CIN3 jest to stan przedrakowy z potencjatem progresji
doraka inwazyjnego w tempie od 0,2% do 4% w ciggu 12 miesiecy. Nieleczony CIN3 ma 30%
prawdopodobiehnstwo przeksztatcenia sie w raka inwazyjnego w okresie 30 lat, jednakze tylko okoto 1%
prawidtowo leczonych CIN3 stanie sie rakiem inwazyjnym. Czas od zakazenia wirusem HPV do rozwoju raka
szyjki macicy wynosi zazwyczaj 20 lat, dlatego tez rzadko dochodzi do szybkiej progresiji raka szyjki macicy (Chan
2019).

Podstawg profilaktyki inwazyjnego raka szyjki macicy jest wykrywanie choroby na etapie stanu przedrakowego.
Cytologia eksfoliatywna, czyli poszukiwanie komodrek nowotworowych ws$rdod komoérek znajdujgcych
sie w wydzielinie gruczotdw, wysiekach, przesiekach lub zeskrobinach z powierzchni réznych narzadow,
umozliwia wczesne wykrycie zmian nowotworowych (Kozakiewicz 2003).

Ocene cytologii szyjki macicy dokonuje sie w systemie Bethesda. Wedtug tego systemu wynik badania powinien
zawiera¢ m.in. ocene jakosci ocenianego rozmazu tzn. zawarto$¢ elementéw komodrkowych swiadczgcych
0 pobraniu materiatu z odpowiedniego miejsca. Sposob przekazania informacji polega na opisowym charakterze
rozpoznania. Stosowanie okreslen pozwala na jak najpetniejszg korelacje obrazu cytologicznego z rozpoznaniami
i terminologig histopatologiczng (Szczeklik 2023).

Leczenie

Leczenie RSzM jest zréznicowane i zalezne od stopnia nowotworu. Wykorzystywane sg zabiegi chirurgiczne,
chemioterapia oraz radioterapia, ktérej udziat procentowy w leczeniu jest najwiekszy (58%). Jedynie w bardzo
wczesnym stadium zastosowanie znajduje terapia oszczedzajgca w postaci szerokiej konizacji lub amputacji
szyjki. W | stadium z wyboru stosowane jest leczenie chirurgiczne w postaci radykalnej histerektomii, tzn. wyciecie
szyjki oraz trzonu macicy wraz z przydatkami i przymaciczami, a takze operacyjne usuniecie weziéw
Zlokalizowanych w miednicy mniejszej. Innym mozliwym leczeniem do zastosowania na tym etapie jest
radioterapia. W stadium Il i 1l gtbwng metodg terapeutyczng jest zastosowanie radiochemioterapii. W stopniu
IV najwiekszg role odgrywa leczenie paliatywne (Wilczek 2020).

Epidemiologia

Rak szyjki macicy, obejmujgcy dwa gtéwne typy histologiczne: rak ptaskonabtonkowy i gruczolakorak, jest
czwartym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem u kobiet na swiecie. W 2018 r. odnotowano
ok. 570 tys. nowych przypadkéw zachorowan (13,1/100 000 kobiet) wsréd oséb w wieku ponizej 50 lat. Prawie
wszystkie raki ptaskonabtonkowe niektére gruczolakoraki szyjki macicy sg powigzane z HPV, a gruczolakorak
wystepuje rzadko w poréwnaniu z rakiem ptaskonabtonkowym. Na catym Swiecie wirusy HPV 16 i 18 tgcznie
odpowiadajg za 71% przypadkdw zachorowan na raka szyjki macicy, a odsetek ten wzrasta do 90% w przypadku
wirusa HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58. HPV 16 jest typem bardziej dominujgcym w ptaskonabtonkowym RSzM,
podczas gdy HPV 18 jest bardziej rozpowszechniony w gruczolakoraku. W 2018 r. RSzM byt odpowiedzialny
za 3,3% zgondw z powodu nowotworéw powodujgc ponad 300 000 zgonodw, z czego ponad 85% miato miejsce
w krajach o niskich i $rednich dochodach. Okoto 98% zgonéw z powodu RSzM przypisuje sie wirusom HR-HPV.
Szacuje sie, ze najwyzszy odsetek zgondw przypisywanych HR-HPV wystepuje w Afryce (31,5/100 000 kobiet
rocznie), szczegolnie w Afryce Subsaharyjskiej (75,3/100 000 kobiet rocznie), natomiast najnizszy odsetek
zgonéw odnotowano w Azji (10,2/100 000 kobiet rocznie). Wirusy HR-HPV s3g bardziej rozpowszechnione
w krajach rozwijajgcych sie, gtéwnie ze wzgledu na niedobory i/lub brak dostepu do opieki zdrowotnej, wiekszg
czestos¢ wystepowania pacjentdéw z obnizong odpornoscig, niedostatek programdéw badan przesiewowych oraz
niski wskaznik szczepien (Williams 2022).
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Rysunek 1. Szacowany standaryzowany wzgledem wieku wspétczynnik zachorowalnosci na raka szyjki macicy wsréd

kobiet w wieku 25-64 lat w 2020 r. (IARC WHO)

Wsp. standaryzowany / 100 tys.

2431
29.4-43.1
20.9-29.4
13.0-20.9 | applicable
<13.0 No data

Rysunek 2. Szacowany standaryzowany wzgledem wieku wspotczynnik umieralnosci na raka szyjki macicy wsrod
kobiet w wieku 25-64 lat w 2020 r. (IARC WHO)

Wsp. standaryzowany / 100 tys

225.0
14.2-25.0

8.7-14.2
3.6-8.7 I ot applicable
<36 No data

Dane gromadzone w ramach badania GBD 2019 wskazujg na znacznie wyzszg umieralno$s¢ z powodu
zachorowania na raka szyjki macicy w Polsce w stosunku do sredniej umieralnosci dla krajéw Unii Europejskiej
(Rysunek 3). Wspotczynnik umieralnosci w Polsce jest natomiast zblizony do globalnego w kazdym przedziale
wiekowym (IHME).

Rysunek 3. Umieralnosé¢ z powodu raka szyjki macicy (ICD-10: B.1.15) wyrazona w liczbie zgonéw / 100 tys. os.
dla Polski, Unii Europejskiej i Swiata w roku 2019 w podziale na poszczegélne kategorie wiekowe (IHME)
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Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), w latach 2010-2020, RSzM byt w Polsce 6smym
co do ilosci zgondw (fgcznie 17 793 zgony) i dziewigtym co do czestosci zachorowan nowotworem ztosliwym
wystepujgcym wsrod kobiet (29 668 przypadkow). RSzM odpowiadat w badanym okresie za 3,33% zachorowan
oraz 3,7 % zgondéw na nowotwory ztosliwe u kobiet ogotem (KRN). Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru
Nowotworéow najwiekszy wskaznik zachorowan i zgonéw odnotowano w przedziale wiekowym 55-59
(odpowiednio 4 447 i 2 509) i 60-64 lat (4 66 i 2 722).

Rysunek 4. Liczba zachorowan i zgonéw spowodowanych rakiem szyjki macicy w Polsce w latach 2010-2020
w poszczegolnych przedziatach wiekowych (KRN)
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Rysunek 5. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ spowodowana rakiem szyjki macicy w Polsce w latach 2010-2020
w poszczegolnych przedziatach wiekowych (KRN)
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W Polsce w latach 2000-2020 liczba zachorowan na raka szyjki macicy wykazuje trend malejgcy (Rysunek 6),
gdzie nastepuje zmniejszenie o potowe wartosci z 18,94 do 9,85 przypadkow/100 tys. Nagty spadek liczby
zarejestrowanych zachorowan wystepuje pomiedzy rokiem 2019, a 2020, co moze sie wigzaé z ogtoszeniem
stanu epidemii COVID-19. Wspdtczynnik zgondw maleje przy tym nieznacznie z wartosci 10,08 do 7,63
utrzymujgc mniejszg dynamike zmian w poréwnaniu do wskaznika zachorowanh.
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Rysunek 6. Wskaznik zachorowalnosci i umieralnosci dla raka szyjki macicy w Polsce w latach 2000-2020 (KRN)

20
18
16
14
12

lOM

liczba przypadkéw / 100 tys.

O N B OO

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

=@==7g0ny ==@==Zachorowania

Profilaktyka

Profilaktyka pierwotna

Aktualnie jedng z najskuteczniejszych form profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy sg szczepienia przeciwko
czynnikowi etiologicznemu choroby wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) (Nowakowski 2023). Szczepionki
zastosowane przed kontaktem z wirusem majg wysoka skuteczno$é w profilaktyce zaawansowanych stanow
przedrakowych i raka wywotywanych przez genotypy HPV 16 i 18 oraz czesciowg skuteczno$¢ wobec zakazeh
innymi typami (tzw. ochrona krzyzowa). Szczepienia umozliwiajg redukcje ryzyka zachorowania na raka szyjki
macicy o ok. 70% w ciggu catego zycia zaszczepionych dziewczat. Istotng role w profilaktyce raka szyjki macicy
odgrywa réwniez edukacja i promocja zdrowia. Szerokie rozpowszechnienie wiedzy na temat istniejgcych
rozwigzan stuzgcych ochronie przed zakazeniem wirusem HPV oraz o czynnikach, ktére mogg przyczynia¢ sie
do zakazenia nim moze mie¢ wptyw min. na zwigkszenie zainteresowania szczepieniami przeciwko HPV oraz
w populacyjnych badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy (Nowakowski 2013).

Profilaktyka wtérna

Rak szyjki macicy to choroba, w ktdrej profilaktyka wtérna, czyli dziatania majgce na celu wczesne rozpoznanie
choroby w stadium przedklinicznym i wdrozenie leczenia, odgrywa bardzo duze znaczenie. Realizacji tego celu
stuzg m. in. profilaktyczne, populacyjne programy badan przesiewowych (Nowakowski 2013).

4.2. Ocenianatechnologia medyczna

Cytologia na podtozu ptynnym (ang. liquid-based cytology, LBC) zwana takze cytologig cienkowarstwowg stanowi
modyfikacje tradycyjnej metody badania cytologicznego. Ztuszczone komérki nabtonkowe uzyskane z tarczy
i kanatu szyjki macicy przenosi sie do probowki z ptynem utrwalajgcym (ptynne medium transportowe). Podczas
obrébki laboratoryjnej pobrany materiat jest filtrowany i w automatyczny sposéb rozprowadzany na powierzchni
szkietka mikroskopowego, a nastepnie barwiony. Technika ta pozwala na przefiltrowanie i oddzielenie z zawiesiny
wiekszosci zanieczyszczen (krew, komorki zapalne), zmniejszajac btad pobrania materialu i odczytu
(Wrzesniewska 2013).

LBC moze by¢ stosowana samodzielnie jako podstawowe badanie przesiewowe w kierunku RSzM. W technice
LBC wymaz z szyjki macicy pobierany jest na specjalne podioze ptynne, a nie jak ma to miejsce w cytologii
klasycznej — na szkietko mikroskopowe. Umozliwia to wykonanie testu na obecno$¢ materiatu genetycznego HPV
Z jednej probki. W praktyce mozliwe sg rozne strategie wykorzystujgce LBC i test na obecnos¢ HPV:

» LBC w triage po uzyskaniu dodatniego wyniku testu na obecnosé HPV (wnioskowane swiadczenie),
» LBC jako podstawowe badanie przesiewowe w triage z testem na obecnosé¢ HPV,

» co-testing.

4.3. Aktualne warunki realizacji programu profilaktyki raka
szyjki macicy w Polsce

Celem programu profilaktyki raka szyjki macicy jest zmniejszenie wskaznika umieralnosci kobiet na raka szyjki
macicy do poziomu osiggnietego w krajach Unii Europejskiej oraz zwiekszenie wiedzy kobiet na temat profilaktyki
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raka szyjki macicy i wprowadzenie na terenie catego kraju jednolitego modelu postepowania diagnostycznego
(PRSzM 2023).

Od 1 listopada 2023 roku program adresowany jest do kobiet w wieku 25-64 lata:
e ktdére nie mialy wykonanej cytologii w ciggu ostatnich 3 lat;

e obcigzonych czynnikami ryzyka (zakazonych wirusem HIV, przyjmujgcych leki immunosupresyjne,
zakazonych HPV — typem wysokiego ryzyka), ktére nie miaty wykonanej cytologii w ciggu ostatnich
12 miesiecy (Profilaktyka NFZ).

Do udzialu w programie nie jest wymagane skierowanie. Akcje informacyjng o programie prowadzg
Swiadczeniodawcy realizujgcy program.

Warunki finansowania $wiadczen w poszczegoélnych etapach realizacji programu

Swiadczeniodawca obowigzany jest posiada¢ dostep do Internetu umozliwiajgcy prowadzenie elektroniczne;
sprawozdawczosci realizacji Programu w oparciu o narzedzie informatyczne udostepnione przez Narodowy
Fundusz Zdrowia (Zarz.111/2022/DS0Z).

Etap podstawowy

Pobranie materiatu do przesiewowego badania cytologicznego (etap podstawowy programu profilaktyki raka
szyjki macicy) jest realizowane w ramach:

1) ambulatoryjnej opieki specjalistycznej w zakresie potoznictwa i ginekologii, jako porada z katalogu
specjalistycznych swiadczen odrebnych,

2) podstawowej opieki zdrowotnej przez potozng POZ.

Swiadczeniodawca obowigzany jest do zarejestrowania $wiadczeniobiorcy w systemie informatycznym
udostepnionym przez Narodowy Fundusz Zdrowia nie pdzniej niz w dniu badania (Profilaktyka NFZ 2024).

Etap diagnostyczny

1) wykonanie oceny mikroskopowej materiatu cytologicznego przestanego przez realizatora etapu podstawowego
programu i jego opisanie w systemie informatycznym udostepnionym przez Narodowy Fundusz Zdrowia w celu
prowadzenia elektronicznej sprawozdawczosci, w module przypisanym danej pacjentce;

2) przestanie wyniku do poradni, ktdra pobrata materiat do badania;

3) prowadzenie elektronicznej sprawozdawczosci w zakresie badanych kobiet oraz wynikéw badan
cytologicznych w systemie informatycznym udostepnionym przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Etap poglebionej diagnostyki

1) zarejestrowanie (wprowadzenie do bazy danych w systemie informatycznym udostepnionym przez Narodowy
Fundusz Zdrowia) kobiety skierowanej do badania w ramach realizacji programu nie p6zniej niz w dniu badania;

2) wykonanie badania kolposkopowego;

3) w przypadku zaistnienia wskazanh do weryfikacji uzyskanego obrazu kolposkopowego — pobranie celowanych
wycinkéw do badania histopatologicznego;

4) badanie histopatologiczne pobranego w wyniku biopsji materiatu;
5) postawienie rozpoznania na podstawie przeprowadzonych badan;

6) podjecie decyzji dotyczgcej dalszego postepowania diagnostyczno-leczniczego (skierowanie do leczenia
lub okreslenie terminu kolejnego badania cytologicznego);

7) w przypadku potwierdzenia nowotworu ztosliwego - wystawienie karty diagnostyki i leczenia onkologicznego,
w celu realizacji ,diagnostyki pogtebionej z zakresu nowotworéw macicy;”

8) prowadzenie elektronicznej sprawozdawczosci w zakresie badanych kobiet i wynikow badan w systemie
informatycznym udostepnionym przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

W celu realizacji programu swiadczeniodawca moze uzyska¢ udokumentowang zgode od $wiadczeniobiorcy,
ktéra zapewni mozliwo$¢ przekazywania w uzasadnionych przypadkach informacji (np. wezwania po odbior
wynikow badan).
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Wskazanie dalszych procedur diagnostycznych i leczniczych

Kobiety, u ktérych rozpoznano raka szyjki macicy lub inne schorzenia wymagajgce leczenia specjalistycznego,
zostajg skierowane (poza programem) na dalsze badania diagnostyczne lub leczenie do $wiadczeniodawcow
posiadajgcych z Narodowym Funduszem Zdrowia umowy w odpowiednich rodzajach swiadczen.

Wskazniki monitorowania oczekiwanych efektéw

1) zgtaszalno$¢ na badania:

a) liczba kobiet w populacji okreslonej programem,

b) liczba kobiet, do ktérych wystano imienne zaproszenia,

c) liczba kobiet, ktére zgtosity sie do programu po otrzymaniu zaproszenia,

d) liczba kobiet, ktére zostaty poinformowane przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej
0 koniecznosci wykonania badania cytologicznego;

2) efekty badan:

a) liczba kobiet, u ktérych wykonano badanie cytologiczne,

b) liczba kobiet z prawidlowym wynikiem badania cytologicznego,

¢) liczba kobiet skierowanych do etapu pogtebionej diagnostyki,

d) liczba kobiet, ktérym zalecono ponowne badanie po 12 miesigcach,
e) liczba kobiet z rozpoznaniem stanu przedrakowego,

f) liczba kobiet z rozpoznaniem raka inwazyjnego szyjki macicy;

3) jakos¢ badan - odsetek rozmazoéw nienadajgcych sie do oceny (dopuszcza sie nie wiecej, niz 3%).

Procentowe zestawienie jakosci rozmazow okreslonych w pkt 3 przedstawione jest w raporcie ,,Analiza wynikéw
badan cytologicznych” w SIMP. Oddziat Funduszu monitoruje ten parametr nie rzadziej niz co 6 miesiecy
(Zarz.111/2022/DS0).

Rysunek 7. Schemat postepowania diagnostycznego w ramach Programu Profilaktyki RSzM
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4.3.1. Poréwnanie zakresu oraz warunkoéw realizacji proponowanego
oraz aktualnego PPRSzM

kolposkopowego

Ponizej przedstawiono zakres oraz warunki realizacji Programu profilaktyki raka szyjki macicy na etapie
podstawowym i diagnostycznym oraz proponowanego Projektu PPRSzM przygotowanego w ramach realizaciji
zapisOw Narodowej Strategii Onkologiczne;j.

Réznice w zakresie oraz warunkach realizacji programu wystepujg zaréwno na etapie podstawowym, jak i etapie
diagnostycznym. Poréwnujac oba PPRSzM wskazuje sie na nastepujgce réznice:

Etap podstawowy
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4.4. Algorytm postepowania u kobiet w wieku 30-64 |at

Ponizej przedstawiono proponowany algorytm postepowania u kobiet w wieku 30-64 lat w skriningu opartym
o testy hrHPV (Rysunek 8).

Rysunek 8. Proponowany algorytm postepowania u kobiet w wieku 30-64 lat w skriningu opartym o testy hrHPV
w triage z LBC

negatywny wynik testu pozytywny wynik testu

HPV DNA
zab lat

Etap poglebionej
>ASC-US diagnostyki
ileczenia

HPV DNA Cytologia
za 3 lata za 6 m-cy

4.5. Opinie ekspertéw klinicznych

Z uwagi na krotki termin realizacji zlecenia, a takze ze wzgledu na fakt, iz Wariant 3 ze zlecenie MZ pismo znak:
DLG.4020.11.2023.EM, pokrywa sie zakresowo z przedmiotowym zleceniem, odstgpiono od wystepowania
0 opinie ekspertéw klinicznych. Ponizej przedstawiono podsumowanie opinii dwéch ekspertéw, ktére pozyskano
w trakcie prac analitycznych dotyczgcych oceny zasadnosci zakwalifikowania testu HPV DNA jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy (opracowanie
analityczne WS.422.33.2023).

W opinii ekspertow test HPV DNA powinien by¢ stosowany w triage z cytologig na podtozu ptynnym, ktéra
wykonywana by byta u kobiet w przypadku otrzymania dodatniego wyniku testu HPV DNA. Dzieki mozliwosci
wykonania testu HPV DNA i LBC z tej samej probki nie ma koniecznosci wzywania pacjentki na ponowne pobranie
wymazu. Ekspert 1 wskazuje, ze najskuteczniejszg rekomendowang technologie medyczng stosowang
w skriningu RSzM jest cytologia ptynna wraz testem HPV DNA. Wedtug ekspertéw laboratoria w Polsce sg
przygotowane na przejscie z wykonywania cytologii klasycznej na cytologie na podtozu ptynnym.

W opinii Eksperta 2 aktualnie brak jest ,ztotego standardu” postepowania diagnostycznego po dodatnim tescie
hrHPV na $wiecie i zastosowanie majg liczne algorytmy postepowania weryfikujgcego (triage) z uwzglednieniem
wynikow nastepujgcych badah dodatkowych jako testow selekcji: cytologia na podtozu ptynnym lub
konwencjonalna, genotypowanie HPV 16/18, genotypowanie pozostatych genotypéw hrHPV w panelach w
zaleznosci od ryzyka CIN3+, petne genotypowanie 14 genotypdw hrHPV, testy immunocytochemiczne p16i Ki67,
molekularne badania metylacyjne. Ekspert 2, wskazuje rowniez, ze LBC jest podstawowym testem selekciji
(triage) stosowanym w ogromnej wiekszosci programow badan przesiewowych opartych na badaniach hrHPV
a pofgczenie diagnostyki hrHPV z konwencjonalnym badaniem cytologicznym (ocenianym tylko w przypadku
dodatniego wyniku hrHPV) byto stosowane tylko w tureckim programie profilaktyki RSzM.

Wedtug Ekspertéw populacje docelowg dla badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy opartych na
tescie HPV DNA (hrHPV) powinny stanowi¢ kobiety w wieku 30-64 lat. Jeden z ekspertdw wskazat, ze objecie
kobiet w wieku 25-29 lat badaniami przesiewowymi opartymi na hrHPV w Polsce wymaga dalszych analiz.

W zatgcznikach (Tabela 21) zestawiono petne tresci opinii otrzymanych od ekspertow.
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4.6. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

W dniu 31.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie w celu aktualizacji informacji dot. rekomendaciji w zakresie
programéw profilaktycznych raka szyjki macicy opisanych w opracowaniu AOTMIT WS.420.5.2024.
Przeprowadzono przeglad baz informacji medycznych (PubMed, Embase, Cochrane), stron internetowych
polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych, organizacji i instytucji zajmujgcych sie programami
profilaktycznymi raka szyjki macicy:

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTGiP), https://www.ptgin.pl/

Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy (PTKiPSM), https://kolposkopia.info/
American Society of Clinical Oncology (ASCO); https://www.asco.org/

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), https://www.cdc.gov/

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

World Health Organization (WHO), https://www.who.int/

Guidelines International Network (GIN), https://g-i-n.net/

National Health and Medical Research Council (NHMRC), https://www.nhmrc.gov.au/guidelines
Australia and New Zealand Guidelines, https://anz-guideline-network.webnode.page/anz-guidelines/
The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/

The Registered Nurses Association of Ontario, https://rnao.ca/

Institute for Clinical Systems Improvement, https://www.icsi.org/

Trip Data Base, https://www.tripdatabase.com/

Odnaleziono jedne nowo opublikowane rekomendacje PTGIiP 2024 dotyczace algorytmu badan przesiewowych
oraz postepowania w przypadku wynikéow nieprawidtowych w ramach PPRSzM po wprowadzeniu diagnostyki
wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka. Do opracowania wigczono takze siedem wytycznych i zalecen
uwzglednionych w poprzednim raporcie Agencji: trzy wytyczne zagraniczne (GGPO 2022, WHO 2021, CDC
2021), jedne rekomendacje krajowe (PTKiPSM 2022) oraz trzy zalecenia zagraniczne dotyczgce prowadzenia
przesiewow (BCC 2024, CCA 2022, CADTH 2019).

Wytyczne i zalecenia uwzgledniajg metody i schematy badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
oparte na podstawowym badaniu przesiewowym z zastosowaniem testu HPV, testu HPV z cytologig (co-testing)
lub cytologii.

Polskie wytyczne zalecajg skrining oparty o hrHPV w triage z LBC (PTGIP 2024; PTKIPSM 2022). W przypadku
braku mozliwo$ci prowadzenia przesiewu w oparciu o hrHPV w triage z LBC rozwazane moga by¢ inne metody,
np.: co-testing, tylko LBC, tylko cytologia klastyczna (PTKiIPSM 2022). Polskie wytyczne zalecajg rozpoczecie
przesiewu w kierunku RSzM z wykorzystaniem testu hrHP w triage z LBC u kobiet od 25 r.z.

Test HPV jest wymieniony we wszystkich rekomendacjach zagranicznych jako preferowane podstawowe badanie
przesiewowe w kierunku RSzM.

W ramach rekomendowanych metod postepowania weryfikujgcego (triage) w przypadku dodatniego wyniku
podstawowego testu przesiewowego HPV zalecane jest badanie cytologiczne (PTGIP 2024, BCC 2024, CCA
2022, PTKiIPSM 2022, CADTH 2019) lub czesciowe genotypowanie HPV (CADTH 2019). WHO sugeruje
wykonanie cze$ciowego genotypowania, kolposkopii, VIA lub cytologii (wybér zalezy od wykonalnosci, szkolenia,
zapewnienia jakosci programu i zasobdw w poszczegdlnych krajach). Cytologia na podtozu ptynnym jako
postepowanie weryfikujgce przy dodatnim wyniku testu HPV wskazana jest w polskich wytycznych (PTGiP 2024,
PTKiPSM 2022) oraz dwéch zaleceniach zagranicznych (BCC 2024, CCA 2022). Pozostate wytyczne i zalecenia
nie wymieniajg konkretnego rodzaju cytologii lub wskazujg na mozliwos¢ wykonywania zaréwno LBC, jak i
cytologii konwencjonalnej (WHO 2021, CADTH 2019).

Kryterium wieku do rozpoczecia badania przesiewowego zalecane w wytycznych miedzynarodowych obejmowato
kobiety w wieku od 20.-25. r.z. do 64.-69. r.z. W przypadku, gdy podstawowym badaniem przesiewowym jest test
HPV DNA z cytologig w triage zaleca sie rozpoczecie badan przesiewowych powyzej 25 r.z. (PTGIP 2024,
PTKiPSM 2022, BCC 2024, CCA 2022, CADTH 2019) lub powyzej 30 r.z. (GGPO 2022, WHO 2021, CDC 2021).

Ponizej przedstawiono podsumowanie najwazniejszych rekomendaciji i wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
ocenianego problemu zdrowotnego. Szczegétowe zestawienie rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych badan przesiewowych w profilaktyce raka szyjki macicy przedstawiono w zatgczniku 11.3.
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Tabela 2. Zestawienie kluczowych zalecen wytycznych postepowania klinicznego w zakresie programow profilaktyki

RSzM
P Populacja Podstawowe badania Postepom_lanle Dodatkowe informacje (grupy ryzyka,
Zrédio ) Interwat | weryfikujace . : )
docelowa przesiewowe po HPV + zalecane interwaty miedzy testami)
Rekomendacje krajowe
Algorytmy dotyczg ogolnej populacji kobiet
Kobiety w C beqacych poza grupami ryzyka
. . i szczegblnymi kohortami, takimi jak osoby
PTGIiP wieku od - - >
test hrHPV 5 lat LBC poddane immunosupresji, z wrodzonymi lub
2024 25 do 64 f L o
| nabytymi zaburzeniami odpornosci lub
at . . .
wchodzgcymi do programu profilaktyki po
leczeniu zmian $rédnabtonkowych.
test hrHPV z nastgpowa W grupie os6b z deficytem odpornosci
cytologia dla wynikéw badania przesiewowe w kierunku raka szyjki
hrHPV dodatnich - macicy powinny by¢ przeprowadzane
preferowane obligatoryjnie co 12 miesiecy.
test HPV + LBC (co-testing) -
PTKiPSM koblety >25 opcjonalne . . 3.5 |at LBC
2022 r.z. W przypadku braku mozliwosci
wykonania testu hrHPV lub co-
testingu: LBC (zalecana) lub
cytologia klasyczna
(akceptowalna, gdy
niedostepna jest LBC).
Rekomendacje zagraniczne
Kggiet_y test HPV
GGPO >e0r.z. test HPV + cytologia (co-
2022 (ogoiem) testing) 3-5 lat brak danych -
>30r.z.
(hrHPV)
Kobiety Osoby z obnizong odpornoscig  (np.
21/25-30 Preferowane w rownym za.kazeme wirusem HIV) .
r.z stopniu: Wiek 21-65 lat — cytologia co roku (po 3
(cytologia) - . . prawidtowych wynikach badan
SDZE screening cytologia 3-5 lat cytologia cytologicznych badania przesiewowe moga
0 cytologiczn testHPV odbywaé sie co 3 lata),
y) test HPV + cytologia (co- wiek 21-29 lat — cytologia co roku,
>30r.z. testing) wiek 30-65 lat — cytologia + test HPV co 3
(hrHPV) lata.
W przypadku kobiet zakazonych HIV
sugeruje sie rozpoczecie badan
przesiewowych w  wieku 25 lat
z wykorzystaniem:
- testu HPV DNA co 3-5 lat
HPV - VIA lub badania cytologicznego co 3 lata
test (w przypadku braku dostepu do testu HPV
(16/18) DNA)
i test HPV - preferowane i . . . .
\é\g;? Egglretzy loai P . WI 5-10 lat (klggtzlgr?;alub Sugeruje sig, by w populacji kobiet
o cytologia — opcjonalne I)_/BC) zakazonych HIV, ktére uzyskaly dodatni
wynik pierwotnego, przesiewowego testu
VIA HPV DNA, a nastgpnie negatywny wynik w
triage, przeprowadzi¢ kolejny test HPV DNA
po 12 miesigcach. W przypadku gdy wynik
testu bedzie negatywny wréci¢ do
regularnego interwatu wykonywania badan
przesiewowych.
Zalecenia dotyczace prowadzenia przesiewow
Osoby z obnizong odpornoscig z
negatywnym wynikiem testu HPV — test
HPV co 3 lata, zakonczenie badan w wieku
74 lat, pod warunkiem, ze w wieku od 69 do
3 lat 74 lat uzyskali ujemny wynik testu
BCC Kobiety w n L?B?I_ przesiewowego w kierunku HPV i nie sg
2024 wieku 25- test HPV z czesciowym LBC aktywnie monitorowani pod katem
69 lat genotypowaniem, LBC t 5t|6|l_t| F_>V nieprawidtowosci prekursorowych;
es

pacjentéw z hrHPV + nalezy kierowaé
bezposrednio na kolposkopie.

Osoby narazone na DES do 69 roku zycia
coroczne badanie kolposkopowe wraz z
co-testem (badanie HPV i cytologia).
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Postepowanie
Interwat | weryfikujace
po HPV +

Rekomendacje krajowe

Populacja Podstawowe badania
docelowa przesiewowe

Dodatkowe informacje (grupy ryzyka,

e zalecane interwaty miedzy testami)

Kobiety z niedoborem odpornosci, u ktérych
nie wykryto onkogennych typéw HPV,
powinny by¢ badane przesiewowo co 3 lata.
Kobiet z zakazeniem HIV w wieku od 25 do
74 lat powinny uczestniczy¢ w badaniach co
3 lata.

Badanie przesiewowe co 3 lata zgodnie
z zaleceniami  dla  kobiet zakazonych
wirusem HIV i biorcow przeszczepoéw
narzgdow litych:

e kobiety z wrodzonym (pierwotnym)

niedoborem odpornosci

CCA Kobiety w test HPV e kobiety leczone immunosupresyjnie
2022 wieku 25- z czesciowym 5 lat LBC z powodu choroby
69 genotypowaniem autoimmunologicznej (np. nieswoistego
zapalenia jelit, tocznia rumieniowatego,
reumatoidalnego zapalenia stawow,
zapalenia nerwu wzrokowego,
sarkoidozy)

e biorcy allogenicznego przeszczepu
szpiku kostnego leczeni z powodu
choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi.

U kobiet w wieku 20-24 lat z dtugotrwatym

niedoborem odpornosci  >5 lat, mozna

rozwazy¢ wykonanie testu HPV (niezaleznie
od statusu zaszczepienia przeciwko HPV).

test HPV 16/18

CADTH Kobiety test HPV - preferowane 5 |at cytologia R
2019 >25r.2. cytologia - opcjonalne (klasyczna lub

LBC)

* triage rozumie sie jako algorytmy postepowania weryfikujgcego z uwzglednieniem wynikéw badan dodatkowych jako testéw selekc;ji

4.7. Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przegladu badan, rekomendaciji klinicznych, a takze opinii eksperckich technologig alternatywng
dla testu HPV DNA w triage z LBC, aktualnie finansowang ze $rodkéw publicznych jest cytologia klasyczna.

Cytologia klasyczna (test Papanicolaou, Pap test) w ginekologii to badanie majgce na celu wykrycie zmian
w komorkach szyjki macicy, ktére mogg by¢ prekursorami stanu nowotworowego lub komoérek rakowych.
Wymazy pobiera sie za pomocg szpatutki lub specjalnej szczoteczki z miejsca przejscia nabtonka gruczotowego
wyscietajgcego kanat szyjki macicy w nabtonek wielowarstwowy ptaski pokrywajgcy tarcze czesci pochwowej
szyjki macicy (tzw. strefa przejsciowa). Zebrany materiat rozprowadza sie nastepnie na szkietku. Rozmaz jest
utrwalany oraz wybarwiany i nastepnie poddawany ocenie mikroskopowej (Szczeklik 2023).

Alternatywne technologie, ktére nie sg finansowane ze srodkoéw publicznych to: cytologia na podtozu ptynnym,
VIA (ang. Visual Inspection with Acetic Acid) — ocena wzrokowa przy uzyciu kwasu octowego, biatko p16/Ki67
barwienie immunohistochemiczne, testy wykrywajgce hrHPV E6/E7 mMRNA, testy metylacji DNA, genotypowanie
oraz testy antygenowe.
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5. Analiza kliniczna

5.1. Metodyka analizy klinicznej

Wyszukiwanie systematyczne dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci testu molekularnego HPV DNA jako
podstawowego badania przesiewowego w triage z LBC w poréwnaniu do cytologii klasycznej, w dniu 29.07.2024
r. analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje wczesniejszego przegladu systematycznego Agencji
(WS.420.5.2024) w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Zastosowane
strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w zatgczniku 11.4. Selekcji badan dokonywato niezaleznie od
siebie dwdch analitykéw. W przypadku niezgodnosci miedzy analitykami, decyzja zostata podjeta na drodze
konsensusu.

Selekcja zostata przeprowadzona w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICOS z uwzglednieniem
ponizszych kryteriow wtgczenia. Selekcje publikaciji prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na podstawie
abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski
i polski. Charakterystyke oraz wyniki poszczegdlnych badan wigczonych do niniejszego opracowania
analitycznego przedstawiono w rozdziale ponize;.

Tabela 3. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Doroste kobiety kwalifikujgce sie do programu

profilaktycznego raka szyjki macicy. Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia

Populacja (P)

Test molekularny HPV DNA jako podstawowe badanie Inne niz wskazane w kryteriach wlaczenia, np.

Interwencja (1) przesiewowe w triage z cytologig na podtozu ptynnym o - )
(LBC) (tzw. reflex-testing) e co-testing jako podstawowe badanie przesiewowe
Komparator (C) cytologia klasyczna Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia, np.:

® co-testing jako podstawowe badanie przesiewowe

dotyczace trafnosci diagnostycznej oraz skutecznosci

badar przesiewowych Wyniki dotyczgce innych punktow koncowych

Punkty koncowe (O)

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub

Rodzaj badania (S) bez metaanalizy) Inne niz wskazane w kryteriach wtgczenia
RCT
Publikacje dostepne w formie petnego tekstu Publikacje w postaci abstraktu,

Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim Publikacje w innych jezykach niz wskazane
Publikacje z ostatnich 15 lat (od 2008) w kryteriach wigczenia

5.2. Badania wiaczone do przegladu

Nie zidentyfikowano Zzadnych badanh poréwnujgcych test molekularny HPV DNA w triage z cytologig na podfozu
ptynnym do cytologii klasycznej, z tego wzgledu do analizy klinicznej wtgczono badania dotyczace poréwnania
testu molekularnego HPV DNA w triage z LBC vs. LBC.

Brak badan poréwnujacych test molekularny HPV DNA w triage z LBC do cytologii klasycznej moze wynikac
z faktu, ze w wigkszosci krajow naturalng Sciezkg ewolucji finansowania ze $rodkéw publicznych badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy byto przejscie z cytologii klasycznej na LBC jako podstawowego
badania przesiewowego, dopiero w p6zniejszym czasie dodawano do Sciezki diagnostycznej test HPV DNA. Stad
badania kliniczne poréwnujgce skutecznos¢ HPV DNA + LBC odnoszg sie do LBC wykonywanej jako badanie
samodzielne.

Do analizy klinicznej wtgczono trzy badania RCT: Nygard 2022, Elfstrom 2021 i Ogilvie 2017, ktére zostaty
opisane w raporcie WS.422.33.2023.

5.2.1. Ocena jakosci badan i ich ograniczenia

Analize kliniczng oparto o badania RCT charakteryzujgce sie bardzo wysoka liczebnoscig analizowanej populacji,
tji. od 25 tys. (Ogilvie 2017) do 220 tys. (Elfstrom 2021) kobiet. Zgodnie z klasyfikacjg doniesieri naukowych
wg Wytycznych oceny technologii medycznych AOTMIT (2016), badania RCT sa najwyzszej jakosci badaniami
pierwotnymi stosowanym w ocenie technologii medycznych.

W toku analizy zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia wigczonych badan klinicznych:
25/86



Ocena zasadnosci zakwalifikowania cytologii na podfozu ptynnym w programie profilaktyki raka szyjki macicy WS.420.11.2024

Ogilvie 2017

Przestawiono wyniki wytacznie rundy | badania HPV FOCAL (12-miesieczny follow-up); zaktadany
follow-up w badaniu: 48 miesiecy.

Nie podano danych umozliwiajgcych weryfikacje wnioskowania na temat istotnosci statystycznej
uzyskanych réznic pomiedzy grupami w zakresie wskaznikow wykrywalnosci zmian CIN2+, CIN3+.

W grupie kobiet zrandomizowanych do ramienia LBC, u kobiet z wynikiem ASCUS wykonywano test HPV
w triage, jednak fakt wykonania testu HPV u pacjentek ze zmianami nizszego stopnia (ASCUS) pozostaje
bez wplywu na wyniki prezentowane w publikacji (dla CIN2+ i CIN3+).

Elfstrom 2021

W grupie” primary HPV policy” uczestniczylo 120240 pacjentek (na 212416 pierwotnie
zrandomizowanych kobiet, co stanowi 56,61%), natomiast w grupie ,primary cytology policy”
uczestniczyto 99 340 pacjentek (na 183 309 zrandomizowanych kobiet, co stanowi 54,20%). Oznacza to,
iz 43,39% kobiet w grupie ,primary HPV policy” oraz 45,80% w grupie ,primary cytology policy”, pomimo
zaproszen, nie uczestniczyto w badaniach.

Kroétki okres obserwacii.

WSsrdd kobiet zrandomizowanych do ramienia LBC, u kobiet z ASCUS, CIN1/LSIL wykonywano test HPV
w triage, jednak fakt wykonania testu HPV u pacjentek ze zmianami nizszego stopnia (ASCUS,
CIN1/LSIL) pozostaje bez wplywu na wyniki prezentowane w publikacji (dla CIN2, CIN2+, CIN3
i inwazyjnego raka szyjki macicy).

W badaniu widoczna jest dysproporcja w ilosci wystanych zaproszen dla obydwu ramion badania. W
grupie, dla ktorej test HPV DNA byt podstawowym narzedziem przesiewowym, wystano 212 416
zaproszen, podczas gdy do grupy z pierwotnie wykonywang cytologig zaproszono 183 309 uczestniczek.
Moze to wynika¢ z faktu, iz aktualizacja systemu wysytajgcego zaproszenia spowodowata akumulacje
uczestniczek w tym ramieniu badania (randomizacja do badania klinicznego rozpoczeta sie w 2014 roku,
a w 2015 test HPV stat sie¢ zalecang metodg przesiewows).

Wykrywanie zmian CIN2+ byto wyzsze w ramieniu z testem HPV DNA jako podstawowym narzedziem
przesiewowym. Zdaniem Autoréw moze wynikac¢ to z faktu, iz w grupie z testem HPV jako podstawowym
narzedziem przesiewowym (,primary HPV policy”) wykonano jedynie 9 712 cytologii w triage,
w poréwnaniu z 90 841 badaniami cytologicznymi wykonanymi w ramieniu ,primary cytology policy”. Nie
mozna zatem wykluczyé¢, iz ponadto biorgc pod uwage fakt, iz randomizacja do ramion badania nie byta
zaslepiona, do kolposkopii i badan histopatologicznych kierowano wigkszg liczbe kobiet niz byto
to konieczne, aby unikngc¢ fatszywie negatywnych wynikow.

Nygard 2022

Krotki okres obserwaciji (18 miesiecy).

Duza utrata kobiet z badania (na poziomie 47% w grupie badanej i 49% w grupie), co mogto mie¢ wptyw
na utrate efektu randomizacji.

2% kobiet nie otrzymato przydzielonego testu przesiewowego (2 901 z 77 207 kobiet w grupie z testem
HPV i 11 z 80 240 kobiet w grupie z LBC).

Kobiety z takg samg kombinacjg statusu HPV i diagnozg ASC-US lub LSIL byly réznie traktowane
w protokotach badan przesiewowych HPV i LBC. Réwniez zalecenia kliniczne réznity sie pod wzgledem
czasu i rodzaju badania kontrolnego. Odzwierciedla to typowe, rzeczywiste wyzwania, w ktérych nowa
technologia jest doktadniej monitorowana niz dotychczas stosowane procedury.

Autorzy badania zaobserwowali nieoptymalne przestrzeganie protokotéw zarzgdzania w odniesieniu
do kolposkopii — dane dot. oceny kolposkopowej nie byly systematycznie gromadzone, a zatozenie
Autorow, ze badanie kolposkopowe bylo zawsze przeprowadzane z pobraniem prébki tkanek (biopsja)
mogto spowodowac niedoszacowanie liczby wykonanych kolposkopii. Jednak, prawdopodobnie nie
wptyneto to na wnioskowanie, ze w grupie kobiet przydzielonych do testu HPV wydano o 60% wiecej
skierowan na kolposkopie.

Wsréd kobiet zrandomizowanych do ramienia LBC, u kobiet z wynikiem LSIL lub ASC-US wykonywano
test HPV w triage, jednak fakt wykonania testu HPV u pacjentek ze zmianami nizszego stopnia (LSIL lub
ASC-US) pozostaje bez wptywu na wyniki prezentowane w publikacji (dla CIN2+ i CIN3+ i inwazyjnego
raka szyjki macicy).

5.3. Wyniki analizy klinicznej (HPV DNA w triage z LBC vs. LBC)

W ramieniu LBC wykonywano w triage test HPV (u kobiet z wynikiem LSIL lub ASC-US), co rézni sie od
aktualnego algorytmu postepowania w PPRSzM, nie miat on jednak wptywu na wyniki prezentowane w publikacji
(dla CIN2, CIN2+, CIN3, CIN3+ i inwazyjnego raka szyjki macicy). W zwigzku z tym zdecydowano o wigczeniu
wynikow do analizy klinicznej.
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Wykorzystanie testu HPV DNA w triage z LBC w badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy byto
zwigzane z wyzszg czuto$cig diagnostyczng/wzrostem wykrywalnosci w porownaniu do LBC w wykrywaniu:

e CIN2: OR=1,15 (95% CI: 1,04; 1,28) (Elstrom 2021),
e CIN2+: RR=1,6 (95% CI: 1,5; 1,7) (Nygard 2022); wskaznik wykrywalnosci 16,5/1 000 vs 10,1/ 1 000
(Ogilvie 2017),
e CIN3+: RR=1,4 (95% CI: 1,3; 1,6) (Nygard 2022); wskaznik wykrywalnosci 7,5/ 1 000 vs 4,6 / 1 000
(Ogilvie 2017).
W badaniu Elstrom 2021 nie wykazano istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami w wykrywaniu zmian
CIN2+ i CIN3. Zaréwno w badaniach Nygard 2022 i Elfstrom 2021 nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w wykrywaniu raka szyjki macicy.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie PPV pomiedzy grupami w wykrywaniu zmian CIN2+
i CIN3+ (Nygard 2022).

W badaniach RCT wigczonych do analizy klinicznej nie oceniano swoistosci testu HPV w poréwnaniu do LBC.
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W tabelach ponizej zastosowano oznaczenie graficzne wybranych wynikéw punktéw koncowych wedtug nastepujgcego schematu:

e |[stotne statystycznie réznice na korzys¢ interwencji

e Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania.

e |Istotne statystycznie réznice na korzys¢ komparatora

Tabela 4. Wyniki badan z randomizacjg — trafnos¢ diagnostyczna testu HPV DNA w triage z LBC w poréwnaniu do LBC

Czulosé/wzgledny wspétczynnik

Dodatnia wartos¢

Czutosé/wzgledny wspotczynnik

Dodatnia wartos¢

oA R predykcyjna, PPV g predykcyjna, PPV
PUbI;\II(aCJa Punkt odcigcia wykrywalnosci (95% C1) (95% CI)* wykrywalnosci (95% Cl) (95% CIy*
Wiek Wykrywanie CIN 3+ Wykrywanie CIN 2+
HPV LBC HPV LBC HPV LBC HPV LBC
HPV FOCAL Ramig badane: w przypadku Wykrywalnosé Wykrywalnosé BASELINE BASELINE Wykrywalno$¢ zmian | Wykrywalno$¢ zmian | BASELINE BASELINE
(Ogilvie 2017) HPV+ - cytologia w triage; Zmian zmian (rate / 1000) | e tgcznie: 15,3 | ¢ fgcznie: 15,6 | (rate / 1000) (rate / 1000) e tgcznie: 32,3 | e tgcznie: 33,8
(Kanada) 2ASC-US - kolposkopia; HPV+i | (rate / 1000) BASELINE (12,3; 18,9) (11,7;20,5) |BASELINE BASELINE (28,2; 36,7) (28,4; 39,8)
prawidiowy wynik cytologii > BASELINE o fgcznie:4,6 e 25-29 |at: e 25-29 |at: e lgcznie: 9,9 e tgcznie: 10,0 ® 25-29 |at: e 25-29 |at:
25223 HPV + cytologia (po 12 mies.); o lgcznie: 4,7 (3,4, 6,2) 15,5 21,9 (8.4;11,5) (8,2,12,3) 31,0 (23,7; 40,6
(randomizacja) jesli HPV+ lub =2ASC-US > (3,7;5,9) ®25-29 lat: 17,4 (10,3; 22,7) (13,5;33,4) | e 25-29 lat: 31,2 e 25-29 lat: 32,4 39,4) (29,5; 52,9)
25 152 (analiza kolposkopia ©25-29lat: 156 | (10,5; 28,8) © 30-34 lat:  30-34 lat: (23,2; 41,9) 22,3; 46,8)  30-34 lat: ¢ 30-34 lat:
wynikéw) Ramig kontrolne: w przypadku (10,2; 23,7) ¢ 30-34 lat: 11,9 19,1 19,4 e 30-34 lat: 20,4 ¢ 30-34 lat: 27,7 34,0 45,2
ASC-US - test HPV w triage, ©30-34lat: 11,5 | (6,9;20,5) (12,5; 28,3) (11,4; 30,9) 14,5; 28,5) (19,4; 39,5) (25,3; 44,1) (33,4;57,5)
Wiek: 25-65 lat jesli HPV+ = kolposkopia, jesli (7,3, 17,9) ©35+:22 e 35+:137 e 35+:11,0 *35+:6,3 e 35+: 5,1 o 35+:32,4 e 35+: 257
HPV- - cytologia (po 12 mies.), | o 35+:2,7 (1,9; (1,3;3,5) (9.9; 18,6) (6,8;17,4) (5,1;7.8) (3,7;6,9) (26,8; 38,5) (19,1; 33,7)
wynik 2ASC-US > kolposkopia; 37) Po 12 mies. Po 12 mies. Po 12 mies. Po 12 mies. Po 12 mies. Po 12 mies. Po 12 mies.
W przypadku wynikow: ASCH lub | pg 12 « tacznie: 0,0 otacznie: 9,8 | e fgcznie: 0,0 | e fgcznie: 232,3 « tacznie: 90,9 o tacznie: 23,2 | e facznie: 9,1
2LSIL -> kolposkopia miesigcach (0,0; 258,8) (7.3;13,2) (0,0; 25,9) (193,4; 276,4) (16,2; 377,4) (19,3; 27,6) (1,6;37,7)
e lgcznie: 98,5 e 25-291at: 0,0 ® 25-29 |at: e 25-29 |at: 0,0 | ® 25-29 lat: 330,4 e 25-29 lat: 0,0 ® 25-29 lat: e 25-29 lat: 0,0
(72,9; 131,8) (0,0; 793,5) 15,2 (0,0; 79,3) (250,1; 421,8) (0,0; 793,5) 33,0 (0,0; 79,3)
® 25-29 lat: * 30-34 lat: 0,0 (9,7;23,0) © 30-34 lat: 0,0 | ® 30-34 lat: 173,9 © 30-34 lat: 0,0 (25,0;42,2) | 30-34lat: 0,0
151,8 (97,0; (0,0; 793,5) ©30-34lat: 58 | (0,0; 79,3) (102,4; 279,8) (0,0; 793,5) ¢ 30-34 lat: (0,0; 79,3)
229,7) *35+:0,0 (2,3;14,0) ¢ 35+:0,0 ¢ 35+: 200,0 35+ 111,1 17,4 e 35+ 11,1
* 30-34 lat: 58,0 (0,0; 299,2) * 35+: 84 (0,0; 29,9) (152,0; 258,5) (19,9; 435,0) (10,2; 28,0) (2,0; 43,5)
(22,8; 139,8) Runda | bad.: (5.4;12,8) Rundal bad.: |Rundalbad.: Runda | bad.: ® 35+:20,0 Runda | bad.:
e 35+: 83,7 e tgcznie: 4,6 Runda | bad.: | e {gcznie: 15,0 | o tgcznie: 16,5 e tgcznie: 10,1 (15,2; 25,9) | e tgcznie: 32,9
(53,6; 128,4) (34, 6,2) e lgcznie: 12,7 (11,3; 19,5) (14,6; 18,6) (8,3;12,4) Runda | bad.: (27,7; 38,5)
Runda | badania: | e 25-29 lat: 17,4 (10,7;15,0) | ¢ 25-29 lat: e 25-29 lat: 63,7 © 25-29 lat: 32,4 e lacznie: 27,9 | e 25-29 lat:
« lacznie: 7,5 (10,5; 28,8)  25-29 lat: 215 (51,9; 78,0) (22,3; 46,8) (25,2; 30,9) 40,0
(6.2;8)9) ©30-34lata: 11,9 | 153 (13,4;32,8) | ¢ 30-34 lat: 28,6 « 30-34 lat: 27,7 ©25-29 lat: (29,1; 52,0)
® 25-29 lat: 30,5 (6,9; 20,5) (11,5;20,1) | e 30-34 lata: (21,5; 38,0) (19,4; 39,5) 32,0 (26,7; © 30-34 lat:
(22,6; 41,1) ©35+:2,2 (1,3; « 30-34 lata: 19,1  35+: 10,0 (8,4; ¢ 35+:52(3,8;7,1) 37.,8) 445
 30-34 lata: 3,5) 13,2 (11,3; 30,2) 11,9) e 30-34 lat: (33,0; 56,5)
14,2 (9.0;19,1) | ¢35+ 10,4 26,7 e 35+: 24,9
(9,5; 21,3) e 35+ 11,1 (6,5;16,1) (20,6; 33,7) (18,8; 32,2)
e35+:42(32; (8,6;14,2) e 35+:263
5,5) (22,6, 30,4)
Nygard 2022 Ramig badane: w przypadku Wszystkie grupy | Wszystkie grupy Wszystkie grupy Wszystkie grupy
(Norwegia) HPV+ - cytologia w triage; wiekowe, n (%) wiekowe, n (%) 23 (21-24) 25 (23-27) wiekowe, n (%) wiekowe, n (%) 29 (28-31) 29 (27-31)
ASC-US+ > kolposkopia 991 (1,3) 711 (0,9) 1263 (1,6) 822 (1,0)
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Publikacja
N
Wiek

302 295
(randomizacja),
157 447
(uczestnictwo w
badaniu)

Wiek: 34-69 lat

Punkt odciecia

Ramig kontrolne: w przypadku
LSIL lub ASC-US - test HPV w
triage; W przypadku wynikow:
ACIS, HSIL, ASC-H, AGS lub rak
-> kolposkopia

Czutosé/wzgledny wspétczynnik
wykrywalnosci (95% Cl)

Dodatnia wartos¢
predykcyjna, PPV

Czutosé/wzgledny wspétczynnik
wykrywalnosci (95% Cl)

Dodatnia wartos¢
predykcyjna, PPV

(95% CI)* (95% CI)*
Wykrywanie CIN 3+ Wykrywanie CIN 2+
HPV | LBC HPV | LBC HPV | LBC HPV | LBC
Wszystkie grtl:{))é_\/\:liegowg RR=1,4 RR=0,9 (0,8; 1,0) Wszystkie grupy wiekowe: RR=1,6 (1,5; 1,7) RR=1,0(0,9; 1,1)
34-39 lat, n (%) 34-39 lat, n (%) 34-39 lat, n (%) 34-39 lat, n (%)
397 (2,7) 293 (1,9) 492 (3,3) 332(2,2)

34-39 lat: RR=1,4 (1,2; 1.6)

40-44 lat, n (%) 40-44 lat, n (%)
245 (2,0) 168 (1,3)

40-44 lat: RR=1,5 (1,2; 1,8)

50-54 lat, n (%) 50-54 lat, n (%)
82 (0,7) 52 (0,4)

50-54 lat: RR=1,7 (1,2; 2,4)

34-39 lat: RR=1,5 (1,3; 1,7)

40-44 lat, n (%)
307 (2,5) 196 (1,5)

40-44 lat, n (%)

40-44 lat: RR=1,6 (1,4; 1,9)

45-49 lat, n (%)
196 (1,6) 136 (1,0)

45-49 lat, n (%)

45-49 lat: RR=15 (1,2; 1,9)

50-54 lat, n (%)
109 (1,0) 67 (0,6)

50-54 [at, n (%)

50-54 lat: RR=1,7 (1,3; 2,3)

55-59 lat, n (%)
71(0,7) 45 (0,4)

55-59 lat, n (%)

55-59 lat: RR=1,6 (1,1; 2,4)

60-64 lat, n (%)
48 (0,5) 28 (0,3)

60-64 lat, n (%)

60-64 lat: RR=1,3 (1,2; 2,9)

65-69 lat, n (%)

65-69 lat, n (%)

40 (0,5) 18 (0,2)
65-69 lat: RR=2,3 (1,3; 4,1)
Elfstrom 2021 Ramig badane: w przypadku Wskaznik Wskaznik

(Szwecja)

395 725
(zaproszenia)

219 580 (populacja
ITS)

201 038 (populacja
PP)

Wiek: 30-64 lat

HPV+ - cytologia w triage; HPV+
i prawidtowy wynik cytologii >
ponowny test HPV po 3 latach;
HPV+ i nieprawidtowy wynik
cytologii > kolposkopia

Ramig kontrolne: ASCUS Ilub CIN
1 - test HPV w triage; jesli HPV+
-> kolposkopia;

HSIL+ = kolposkopia

wykrywalnosci n (%;
ITS) 1359/120 240
(1,13%)

(1,07%)

wykrywalnosci n( %;
ITS) 1062 /99 340

OR=1,06 (0,98; 1,15)

Tabela 5. Wyniki badan z randomizacjg — poréwnanie trafnosci diagnostycznej testu HPV DNA w triage z LBC w poréwnaniu do LBC

Publikacja Punkt Czutosé/wzgledny wspétczynnik wykrywalnosci (95% Cl)
N odciecia Wykrywanie CIN2 Wykrywanie CIN3 Wykrywanie inwazyjnego raka (ICC)
Wiek HPV LBC HPV LBC HPV LBC

Elfstrom 2021 (Szwecja) (patrz opis L - Wskaznik Wskaznik Wskaznik L. - Wskaznik wykrywalnosci, n
395 725 (zaproszenia); 219 580 do ‘;f;)?ﬂ'g"gﬁg%?g‘;% wykrywalnogci, n (% | wykrywalnosci, n (% | wykrywalnosci, n (%: WS('E,Z?:‘+"S‘;V§";7‘1V§(')”§§8" " | (0; ITS) 9199 340 (0,09%)
(populacja ITS); 201 038 (populacja wczesnie- ' (0,70%) ITS) 604 /99 340 ITS) 682/120 240 ITS) 591 /99 340 ’ (0,07%)
PP) jszego PK ’ (0,61%) (0,57%) (0,59%) '
30-64 w OR=1,15 (1,04; 1,28) OR=0,95 (0,85; 1,06) OR=0,79 (0,59; 1,06)
Nygard 2022 (Norwegia) badaniu) Wszystkie grupy wiekowe, n | Wszystkie grupy wiekowe, n
302 295 (randomizacja), ) ) (%) 66 (0,1) (%) 48 (0,1)
éi—76347 (s W ey Wszystkie grupy wiekowe: RR=1,4 (1,0; 2,1)
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6. Pilotaz zastosowania badania molekularnego w kierunku
wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (hrHPV)
jako nowego testu przesiewowego w Programie
Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce (zwany dalej
Pilotazem badan HPV DNA)

6.1. Informacje ogdlne

Wedtug Europejskich rekomendacji (Arbyn 2008) zmiana testu przesiewowego w programie profilaktyki
RSzM powinna zosta¢ poprzedzona badaniem pilotazowym, pozwalajgcym na oszacowanie efektywnosci
wprowadzonego testu oraz skali zmian systemowych koniecznych do przeprowadzenia dla skutecznej
dziatalnosci Programu. W zwigzku ze wspomniang rekomendacjg Narodowy Instytut Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie (NIO-PIB) przeprowadzit w latach
2019-2023 pilotazowe badanie z randomizacja pn. Pilotaz badari HPV DNA, ktérego celem byta weryfikacja
efektywnos$ci zmiany testu przesiewowego w Polsce z cytologii na test hrHPV. Celem pilotazu byto
porownanie skutecznosci dwoch badan: cytologii oraz badania molekularnego w kierunku onkogennych
typow wirusa brodawczaka ludzkiego (hrHPV).

W celu uzyskania reprezentatywnych wynikéw dla catego kraju, do realizacji badania na podstawienie
konkursu, przystgpito 8 osrodkdw wspotpracujgcych z réznych regionéw Polski. Informacje zawarte
W ponizszym rozdziale zostaty szczegdtowo opisane w raporcie WS 422.33.2023.

6.2. Opis badania

Celem projektu byla ocena skutecznosci testéw molekularnych hrHPV wzgledem cytologii klasycznej
lub cienkowarstwowej. Ponadto, protokdt zostat uzupetniony o ocene wartodci diagnostycznej dwdch
dodatkowych testéw: CINtec® Plus Cytology oraz testu metylacyjnego QIASURE, ktére zostaty zastosowane
u pacjentek z dodatnim wynikiem badania przesiewowego hrHPV oraz nastepowymi dwoma prawidtowymi
wynikami cytologicznymi uzyskanymi w odstepach co najmniej szesciu miesiecy (Nowakowski 2024).

Pilotaz badan HPV DNA byt realizowany w okresie od 29.10.2019 do 31.12.2023 roku. W 2019 roku badania
byly realizowane w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie
Badawczym w Warszawie (NIO-PIB), natomiast w 2021 r. do projektu na drodze konkursu, wtgczono osrodki
zinnych regionéw Polski, ktére rozpoczely realizacije $wiadczen na przetomie marca i kwietnia
(I postepowanie konkursowe) oraz pazdziernika (Il postepowanie konkursowe) (Nowakowski 2024). W tabeli
ponizej przedstawiono charakterystyke badania HIPPO.

Tabela 6. Charakterystyka badania HIPPO

Badania w ramieniu
aktualnego standardu
diagnostycznego —
badania cytologiczne
finansowane byly przez
NFZ, natomiast
badania w ramieniu
nowej technologii -
badania hrHPV,
finansowane sg ze
$rodkow Ministra
Zdrowia na podstawie
umowy nr 1/2-
3/1/2020/97/220.

Kraj: Polska

W  projekcie wzigto
udziat 9 o$rodkow:

stratyfikacji na 3 grupy
wiekowe: 30-39, 40-49
i 50-59 lat; badanie typu
open-label
Interwencja:
DNA:

BD Onclarity HPV
Assay,
- Cobas 4800 HPV Test,

Atila AmpFire®
Multiplex HPV  Assay
(AmpFire),

INNO-LiPA HPV
Genotyping Extra assay,
- Liferiver Harmonia HPV:
High-risk Human
Papillomavirus (HPV) and

testy HPV

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
HIPPO Typ badania: RCT, | Cel: ocena i poréwnanie | Pierwszorzedowe p.k.:
Zrodio finansowania: randomizacja 1:1  po | skutecznosci testu | wskaznik wykrywalnosci

molekularnego w kierunku hrHPV

oraz cytologii klasycznej (lub na

podtozu ptynnym) w wykrywaniu
zmian  przedrakowych  i/lub

RSzM.

Kryteria wtgczenia:

o pte¢ zenska,

o wiek 30-59 lat,

e ostatnie badanie w PPRSzM
>36 miesiecy (lub >12 miesiecy
w przypadku wystepowania u
pacjentki czynnikéw  ryzyka
rozwoju RSzM) — na podstawie
danych w SIMP,

« Swiadoma zgoda pacjentki na
udziat w badaniu.

Kryteria wytgczenia:

potwierdzonego histologicznie CIN2
lub bardziej zaawansowanych (CIN2+)
w analizie ITT

Drugorzedowe p k.:

- odsetek wykrywalnosci CIN1+ (ang.
cervical intraepithelial neoplasia grade
1, srédnabtonkowa neoplazja szyjki
macicy niskiego stopnia lub gorsze)
CIN3+ (ang. cervical intraepithelial
neoplasia grade 3, srédnabtonkowa
neoplazja szyjki macicy wysokiego
stopnia lub gorsze) w tym
gruczolakoraka in situ)] oraz RSzM
(ITm,

- odsetek wykrywalnosci CIN2+,
CIN1+, CIN3+ i CC w analizie per-
protocol (PP, z ograniczeniem do
kobiet, u ktérych diagnostyke
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
¢ NIO PIB - lider Genotyping 16&18 Real | e zdiagnozowany nowotwor | przeprowadzono zgodnie
.8 osrodkéw | Time PCR Kit, ztosliwy szyjki macicy, z protokotem),
wsp6tpracujgcych Komparator: badanie | e stan po wycieciu macicy z | - rozktad kobiet pod wzgledem
(ow) cytologiczne powodéw innych niz RSzM lub | wynikéw poszczegélnych testow
(LBC/cytologia stan przedrakowy szyjki | przesiewowych,
klasyczna) macicy, - odsetek skierowan na kolposkopie,
System badania | Kryteria wykluczenia: - zgtaszalnos¢ na kolposkopie po
cytologicznego M& | ¢ wycofanie zgody z trakcie | wydanym skierowaniu,

podtozu ptynnym:

- BD Totalys™ SlidePrep,
- BD Tripathi,

- BD PrepStain™

Czas trwania badania:
2019-2022

udziatu w Pilotazu
Liczba pacjentéw: 33 689
ITT
HPV: 16 799
Cytologia: 16 890
E
HPV: 15973
Cytologia: 16 269

- pozytywna warto$¢ predykcyjna
skierowania na kolposkopie dla
kazdego z testéw przesiewowych,

- odsetek wykrywalnosci zmian CIN2+
dla testu CINtec® PLUS Cytology i
testu metylacyjnego QIASURE u
kobiet z dodatnim wynikiem testu
hrHPV i dwoma ujemnymi wynikami
LBC w odstepach 6 miesiecy;

Ponizej przedstawiono algorytm rekrutacji kobiet do badania HIPPO oraz algorytm badan diagnostycznych
przeprowadzanych w ramieniu cytologii i w ramieniu HPV (Rysunek 9, Rysunek 10, Rysunek 11).

Rysunek 9. Algorytm randomizacji kobiet rekrutowanych do projektu (Pilotaz badan HPV DNA — akronim HIPPO)

Kobiety w wieku 30-59 lat

J

!

Kwalifikacja — brak badania przesiewowego w PPRSzM w ciagu ostatnich 36 miesiecy
(lub w ciagu ostatnich 12 miesigcy dla kobiet z grupy ryzyka)

1:1 randomizacja - 2 ramiona

Aktualna prakivka

N

Nowy test SkFinmngowy

-

1B

i

cytologia konwencjonalna/

‘ test HPV HR W

IR

)

N S -
kolejne badanie protokol
skriningowe postgpowania protokol badania
za 3 lata PTGIP

l-

kolejne badanie
skriningowe
Za 5 lat
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Rysunek 10. Algorytm badan diagnostycznych przeprowadzanych w ramieniu cytologii (Pilotaz badan HPV DNA
—akronim HIPPO)

[ cytologia ‘

NIEDIAGNOSTYCZNA NOLM ASC-US, LSIL >LSIL
. . . . . ) 1 /|
powtdrzenie badania kolejne badanie powtérzenie badania kohﬁ"?s(vﬁ:iéibez
o P L 2
za 1 miesiac skrinigowe za 3 lata za 6 miesigcy histopatologicznej
J . =

NIEDIAGNOSTYCZNA NILM >ASC US

powtorzenie kolejne badanie kolposkopia z/bez weryfikacji
badania za 1 miesiac skrinigowe za 3 lala histopatologicznej

Rysunek 11. Algorytm badan diagnostycznych przeprowadzanych w ramieniu HPV (Pilotaz badan HPV DNA -
akronim HIPPO)

test HPV HR ‘
[ |
HPV HR (+) HPVHR (-} NIEDIAGNOSTYCZNY
reflex LBC ‘ kolejne badanie powtérzenie badania
skrinigowe za 5 lai za | miesigc

[ : I |
2ASC-US NILM NIEDIAGNOSTCZNA
powtorzenie badania ‘

‘ kolposkopia z weryfikacja

‘ LBC za 6 miesigcy ‘

histopatologiczna za 1 miesigc
I |
>ASC-US ] NILM
kolposkopia z weryfikacja CINtec & QIAsure
histopatologiczng

CTNtec (+) LUR QIAsure () CINtec (1) T Q]A.snre ©
kolejne badanie skrinigowe

kolposkopia z weryfikacja
za 3 lata

histopatologiczng

6.3. Wyniki ,,Pilotazu badan HPV DNA”

Pilotaz badan HPV DNA (akronim HIPPO) to badanie z randomizacjg, ktére zaktadato losowy przydziat
pacjentek w wieku 30-59 lat, ktére w ciggu ostatnich 36 miesiecy (lub 12 miesiecy w przypadku wystepowania
u pacjentki czynnikdw ryzyka rozwoju RSzM) nie miaty wykonanego badania cytologicznego w ramach
PPRSzM, w stosunku 1:1 wedtug stratyfikacji na 3 grupy wiekowe: 30-39, 40-49, 50-59 lat, do jednego
z dwdch ramion projektu: test hrHPV (nowa technologia), cytologia (aktualny standard diagnostyczny).

Otrzymane wyniki zostaty przedstawione w 3 analizach: ITT, ITT z wykluczeniem dodatkowych badan (mITT)
oraz PP, przy czym najblizsza ocenianemu algorytmowi postepowania PPRSzM jest analiza mITT, w ktorej
nie uwzglednia sie dodatkowych badan (CINtec® Plus Cytology oraz test metylacyjny QIASURE).

W ramieniu HPV uzyskano nieprawidtowych wynikow testu przesiewowego, a w ramieniu
cytologii Odsetek nieprawidtowych wynikéw badania przesiewowego byt

w ramieniu HPV niz w ramieniu cytologii.
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Wyniki analizy mITT, wskazuja, ze odsetek nieprawidtowych wynikow badania przesiewowego oraz odsetek
skierowan na kolposkopie byt w ramieniu HPV, niz w ramieniu cytologii. Odsetek kobiet, ktore
zgtosity sie na zlecong kolposkopie byt w ramieniu HPV, niz w ramieniu kontrolnym.

We wszystkich wykonanych analizach odsetek zmian CIN1, CIN2+ i CIN3+ byt W ramieniu
HPV w poréwnaniu do ramienia cytologicznego. W analizie mITT, w ktérej nie uwzgledniono dodatkowych
badan odsetek zmian CIN1, CIN2+ i CIN3+ byt w ramieniu HPV w poréwnaniu do ramienia
cytologicznego (CIN1, CIN2+ p<0,001; CIN 3+).

Analiza mITT, w ktérej nie uwzgledniono dodatkowych badan wskazuje, Ze dodatnia warto$¢ predykcyjna
skierowania na_kolposkopie i wykonan tego badania, byla w_ramieniu HPV, niz w_ramieniu

kontrolnym.
Zastosowanie testu hrHPV jako podstawowego testu przesiewowego w PPRSzM w Polsce umozliwia

odsetka wykryé zmian srédnabtonkowych CIN1 i CIN2+ oraz
odsetka wykry¢ zmian CIN3+ w stosunku do badania cytologicznego.

Interpretujgc  wyniki pilotazu nalezy zwr6ci¢é uwage na ograniczenia przeprowadzonego badania
(przedstawione szczegdtowo w rozdziale 6.5), w tym brak zaslepienia, wdrozenie poprawki do protokotu
badania, réznice w charakterystyce kobiet w ramionach badania oraz utrate danych w zakresie wynikow
badania histopatologicznego dla 27 kobiet w ramieniu cytologii oraz 3 kobiet w ramieniu HPV.

6.4. Ograniczenia

Analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia programu pilotazowego:
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7. Przeglad analiz ekonomicznych

7.1. Metodyka

W celu odszukania analiz ekonomicznych dotyczgcych poréwnania testu molekularnego HPV DNA jako
podstawowe badanie przesiewowe w triage z cytologig na podtozu ptynnym do cytologii klasycznej, w dniu
29.07.2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazie medycznej MEDLINE (via Pubmed) aktualizacje
wczesniejszego przeglagdu systematycznego Agencji (WS.420.5.2024).

W ramach wyszukiwania, stowa kluczowe dotyczgce populacji i interwencji potgczono operatorami logicznymi
Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg zamieszczono w Zatgcznikach.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg. schematu PICOS z uwzglednieniem kryteriéw
wigczenia/wykluczenia przedstawione w tabeli ponizej. Selekcje badan/publikacji prowadzono etapowo,
w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktdow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcji
badan dokonywato niezaleznie od siebie 2 analitykbw. W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytgczano w drodze konsensusu.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Doroste kobiety kwalifikujgce sie do programu

profilaktycznego raka szyjki macicy Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia

Populacja (P)

Test molekularny HPV DNA jako podstawowe
Interwencja (1) badanie przesiewowe w triage z cytologig na
podiozu ptynnym (LBC)

Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia
Co-testing jako podstawowe badanie przesiewowe

Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia
Co-testing jako podstawowe badanie przesiewowe

test molekularny hrHPV jako test selekcji kobiet
z nieprawidtowym wynikiem cytologii

Komparator (C) cytologia klasyczna

QALY, LYG (uzyskane lata zycia, ang. Life Years

Punkty koncowe Gained) Inne uniemozliwiajgce wyciagniecie wnioskdéw na
©) ICER, ICUR temat optacalnosci ocenianych technologii
Koszty

Analizy ekonomiczne:

e analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost utility
analysis, CUA),

Rodzaj badania (S) o analiza efektywnosci kosztéw (ang. cost Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia
effectiveness analysis, CEA),

¢ analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost
minimization analysis, CMA),

Publikacje z ostatnich 10 lat (od 2013 roku)

Publikacje dostepne w formie petnego tekstu ; ; L

Badania pochodzace z innych regionéw

Inne PUb“k‘f_’lcje W jezyku angleléklm lub polsl.<|m geograficznych (panstwa o niskich i srednich
Badania pochodzgce z panstw o wysokich dochodach)
dochodach i/lub z Europy

Publikacje w postaci abstraktu,

7.2. Wyniki analiz ekonomicznych wigczonych do
opracowania

Nie odnaleziono nowo opublikowanych analiz ekonomicznych spetniajgcych kryteria wigczenia/wytgczenia
Agencji. Do opracowania wigczono dwie publikacje uwzglednione w poprzednim opracowaniu Agenciji
(WS.420.5.2024): Lew 2017 i Popadiuk 2016. Publikacja Lew 2017 jest analizg minimalizacji kosztéw
(ang. cost-minimisation analysis, CMA), natomiast publikacja Popadiuk 2016 to analiza efektywno$ci
kosztow (ang. cost-effectiveness analisys, CEA).

Wiaczone analizy wskazaty nizsze koszty profilaktyki raka szyjki macicy przy uzyciu testu HPV (z cytologig
w triage) w poréwnaniu z cytologig. Analiza australijska (Lew 2017) wykazata, ze oszczednosci byly
najwyzsze w przypadku potgczenia badan profilaktycznych ze szczepieniami przeciwko HPV. W kanadyjskiej
analizie Popadiuk 2016 stwierdzono, ze strategia, w ktérej kobietom do 30 roku zycia wykonywano cytologie,
a kobietom od 30 do 65 roku zycia wykonywano test HPV DNA z cytologig w triage jest dominujgca wzgledem
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samej cytologii. Szczegdétowg charakterystyke badan wigczonych do analizy ekonomicznej przedstawiono

w zatgczniku 11.5.3.

Tabela 8. Zestawienie wynikow analiz ekonomicznych wiaczonych do opracowania

Horyzo Wyniki
Badanie Populacj Interwencja vs. Perspekty nt
a Komparator wa analizy | czasow Test HPV komparator
y
Koszty: Koszty:
S Brak szczepien: 182 min| Brak szczepien: 223 min
test HPV co 5 lat. LBC 5 AUD (304 AUD/kobietg) | AUD (383 AUD/kobiete)
) (triage) u kobiet z B = 471 034 200 PLN 577 146 300 PLN
Ly 20y k‘?blle“;gv dodatnim wynikiem 5 S | (787 PLN/kobiete?) (991 PLN/kobiete™)
Australia WIBKU 25~ testu HPV DNA vs. a > I . - .
69 lat . © N Szczepienie w wieku Szczepienie w wieku
CMA cytologia klasyczna co = © | 12lat: 142 min AUD 12 lat: 192 min AUD
2 lata ® (227 AUD/kobiete) (325 AUD/kobiete)
= 367 510 200 PLN 496 915 200 PLN
(587 PLN/kobiete?) (841 PLN/kobiete?)
Koszty: Koszty:
0d 25 do 29 r.2: 9 Koszty: Koszty:
cytologia co 3 lata, od o 3,455 mid CAD (108 4,966 mld CAD (155
Popadiuk Kobi 30 do 65 r.z.: test HPV B CAD/kobietg") CAD/kobiete")
2016 W‘I’ellité;" co 5 lat, cytologia w 5 301at | %873 mid PLN (309 14,190 mid PLN (443
Kanada 65 lat traige u kobiet z % PLN/kobiete?) PLN/kobiete?)
- ?ﬁﬁﬁtﬂ'?vwgﬂf‘i? = QALY: 43 800 QALY:42 100
. | g
cytologia co 3 lata % ICUR: dominujacy

" obliczenia wtasne Agencji

1 AUD= 2,5881 PLN; 1 CAD= 2,8575 PLN; $redni kurs NBP na 29.07.2024 r.

Ograniczenia:

publikacja Lew 2017 przedstawia dane kosztowe przeliczone na jednego pacjenta, natomiast
pozostate prezentujg koszty ogoéine programoéw screeningowych obliczone dla danego regionu/kraju,
uniemozliwiajgc bezposrednie poréwnanie kosztoéw;

w publikacji Popadiuk 2016 nie wskazano rodzaju cytologii wykonywanej w analizowanych
scenariuszach, poniewaz zatozono, ze koszt jest taki sam zaréwno w przypadku cytologii klasycznej,
jak i LBC;

dyskontowanie w przypadku Australii (Lew 2017) wynosito 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych
(w pozostatych publikacjach przyjeto dyskontowanie na poziomie 3%);

analizy w poszczegdlnych panstwach obejmujg kobiety biorgce udziat w badaniach przesiewowych
w réznych przedziatach wiekowych tj. w Australii 25-69 lat, w Niemczech 30-65 lat oraz w Kanadzie
25-65 lat;

populacje ujete w analizach prezentujg rézny poziom zgtaszalnosci pacjentéw do programu
screeningowego w zaleznosci od czynnikéw demograficznych w danym kraju co moze wptyngé na
koszty ogdlne programéw badah przesiewowych;

dane wejsciowe wykorzystane w analizach uwzgledniajg inne przedzialy czasowe i analizowane
sg w réznych horyzontach czasowych;

w publikacji Popadiuk 2016 analiza obejmowata populacje objetg szczepieniem co mogto sie
przektadac na koszty ogdline programéw badan przesiewowych.
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8. Analiza wplywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkoéw publicznych na system ochrony zdrowia

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce

Aktualnie oceniane $wiadczenie — cytologia na podiozu ptynnym nie znajduje sie w wykazie $wiadczen
gwarantowanych w programie profilaktyki raka szyjki macicy.

8.2. Opinia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

Ze wzgledu na krétki termin realizacji zlecenia nie wystgpiono o opinie do Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia. W opracowaniu uwzgledniono opinie Prezesa NFZ pozyskang w trakcie prac analitycznych
dotyczacych oceny zasadnosci zakwalifikowania testu HPV DNA jako $wiadczenia gwarantowanego
z zakresu programow zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy (opracowanie analityczne
WS.422.33.2023).

Szczegodtowe zestawienie tabelaryczne danych otrzymanych z NFZ przedstawiono w zatgczniku 11.6.

8.3.  Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia —
oszacowanie AOTMIT

8.3.1. Metodyka i sposob przeprowadzenia analizy

Cel analizy: oszacowanie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku zakwalifikowania
Swiadczenia cytologia na podtozu ptynnym jako sSwiadczenia gwarantowanego z zakresu programow
zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy (LBC w triage w przypadku dodatniego wyniku testu
HPV DNA)

Populacja docelowa: kobiety w wieku 30-64 lat oraz w wieku 25-64 lata kwalifikujgce sie do wykonania testu
HPV DNA jako podstawowego badania przesiewowego w programie profilaktyki raka szyjki macicy

Horyzont czasowy analizy: 5 lat
Perspektywa: ptatnika publicznego
Ponizej przedstawiono gtéwne zatozenia przyjete na rzecz przeprowadzenia analizy:

e Oszacowania przeprowadzono dla stanu obecnego oraz dla proponowanego wariantu realizacji
Swiadczenia:

o Wariant aktualny — zaklada wykonanie cytologii klasycznej u kobiet w wieku 25-64 Iat
co 36 miesiecy (w zwigzku z brakiem wystarczajgcych danych w analizie dla aktualnego wariantu
nie uwzgledniono, ze w przypadku kobiet obcigzonych czynnikami ryzyka tj. zakazonych HIV,
przyjmujgcych leki immunosupresyjne, zakazonych HPV - typem wysokiego ryzyka, cytologie
wykonuje sie co 12 miesiecy — powyzsze wpltywa na mozliwe niedoszacowanie kosztéw, stanowigc
tym samym podejscie konserwatywne).

o Wariant nowy — zaktada wykonanie testu HPV DNA u kobiet w wieku 30-64 lat (lub 25-64 lata)
co 5lat. W przypadku uzyskania pozytywnego wyniku na obecnos¢ HPV, ta sama probka materiatu
wykorzystana jest do wykonania LBC (triage). Wariant zaktada wykonanie powtérnej LBC
po 6 miesigcach (po uzyskaniu wyniku NILM w triage) oraz wykonanie testu HPV DNA 3 lata
po uzyskaniu wyniku NILM w powtérnym badaniu cytologicznym.

e Przeanalizowano 3 scenariusze uwzgledniajgce rézny poziom zgtaszalnosci kobiet kwalifikujgcych
sie do programu:

o0 Scenariusz 1 — utrzymanie zgtaszalnosci do programu na poziomie z 2023 roku (tj. 11,04%);
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o Scenariusz 2 — wzrost zgtaszalnosci do poziomu 50% w skali roku przyjmujgc za wyjsciowy stan
z roku 2023 (arbitralne zatozenie analitykdw Agencji wynikajgce z braku danych umozliwiajgcych
oszacowanie realnego wptywu wprowadzenia nowej technologii na zgtaszalno$¢ do programu);

o Scenariusz 3 — wzrost zgtaszalnosci do poziomu 70% w skali roku przyjmujgc za wyjsciowy stan
z roku 2023 (zatozenie analitykow Agencji przyjete na podstawie informacji z projektu programu
(PPRSzM 2024) wskazujagcej, ze 70% respondentek uprawnionych do wykonania badan
profilaktycznych w ramach PPRSzM zadeklarowato wykonywanie cytologii w ostatnich 3 latach).

e Do obliczenia poziomu zgtaszalnosci w roku 2023 wykorzystano dane NFZ (dostepne dla zakresu
wiekowego 25-59 lat). Z uwagi na zwiekszong zgtaszalno$¢ do udziatu w PPRSzM wsréd kobiet
w wieku 25-29 lat, ktére nie kwalifikujg sie do Swiadczenia opisanego projektem PPRszM na 2024 rok,
w obliczeniach wykorzystano dane dla zakresu wiekowego 30-59 Iat.

e Prognozowana liczba uczestnikédw programu uwzglednia trzyletni (wariant aktualny) oraz piecioletni
(wariant nowy) interwat pomiedzy badaniami.

¢ W analizie uwzgledniono etap podstawowy i diagnostyczny Programu — analiza nie obejmuje etapu
diagnostyki pogtebionej oraz leczenia wykrytych zmian szyjki macicy.

e Zal rok analizy dla uproszczenia przyjeto rok 2025.

e Szczegotowe zatozenia dotyczgce szacowania populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 8.3.2.
natomiast zatozenia dotyczgce kosztéw przedstawiono w rozdziale 8.3.38.3.3.

8.3.2. Wielkos¢ populacji docelowej

Wielkos¢ populacji docelowej zostala oszacowana na podstawie danych dot. realizacji programéw
profilaktycznych udostepnionych przez NFZ drogg elektroniczng oraz danych dotyczgcych struktury ludnosci
udostepnionej przez GUS (STAT.GOV.PL). Populacje docelowg stanowig kobiety w przedziale wiekowym
30-64 lat oraz 25-64 lata. Dane przekazane przez NFZ dotyczg populacji w wieku maksymalnym 59 lat (od
1 listopada 2023 r gérna granica wieku oséb kwalifikujgcych sie do programu zostata zwiekszona do 64 lat
(Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 05.10.2023 r.), dlatego tez liczba oséb w przedziale wiekowym 60-64
lat zostata oszacowana na podstawie danych GUS, a takze zgtaszalnosci kobiet w wieku 30-59 lat na
badania przesiewowe w 2023 roku na podstawie danych NFZ.

W przypadku oszacowanh dla kobiet w wieku od 25 do 64 lat, tj. w przypadku rozszerzenia kryterium wieku
0 kobiety od 25. do 30. r.z. mozna spodziewa¢ sie proporcjonalnego wzrostu wydatkéw pfatnika publicznego
0 ok. 14% (5 nowych rocznikéw/35 dotychczasowych rocznikéw wigczonych do przesiewu) w stosunku do
wczesniejszych oszacowan Agencji dla populacji od 30. do 64. r.z.

Tabela 9. Populacja docelowa objeta programem profilaktyki raka szyjki macicy w latach 2013-2023 -
oszacowanie dla kobiet w wieku 30-64 |at

Rok Populacja
2013 3253 708
2014 3272025
2015 3287 286
2016 3292274
2017 3295127
2018 3294 034
2019 3295 044
2020 3309 937
2021 3315339
2022 3325 067
2023 3391319

Wariant aktualny

Liczba uczestnikow obecnego wariantu programu dla wszystkich lat prognozy uwzglednia trzyletni interwat
pomiedzy badaniami przesiewowymi (Tabela 10). Z uwagi na brak wystarczajgcych danych szacowanie
prognozowanej liczby uczestnikbw nie uwzglednia populacji obcigzonej czynnikami ryzyka wsrod ktérej
cytologie wykonuje sie co 12 miesiecy.
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Liczebnos¢ populacji kobiet do wziecia udziatu w Programie w kolejnych latach zostata oszacowana poprzez
ekstrapolacje danych NFZ i GUS z lat 2013 — 2023 przy uzyciu programu MS Excel (Tabela 10).

Tabela 10. Prognoza zgtaszalnosci w kolejnych latach realizacji PPRSzM dla wariantu aktualnego

= Prognozowana liczba uczestnikow programu

rognozowana :

Rok populac?a w skali roku* Scenariusz 1 Scenariusz 2 Scenariusz 3
(zgtaszalnosé 11,04%) (zgtaszalnosé 50%) (zgtaszalnosé 70%)

| rok 3 355 907 370 492 1677953 2349 135

Il rok 3 365 205 371519 1682 603 2 355 644

Il rok 3 374 504 372545 1687 252 2362 153

IV rok 3 383 802 373572 1691 901 2 368 662

V rok 3393101 374 598 1 696 550 2375171

Wariant nowy

Prognozowana liczba uczestnikow PPRSzM w kolejnych latach zostata oszacowana z uwzglednieniem
odpowiedniego interwatu. Zatozono, ze w pierwszych trzech latach po wprowadzeniu zmian w programie
do wykonania testéw przesiewowych zgtosza sie osoby uczestniczgce w aktualnym wariancie programu,
zatem nalezy przyja¢ zgtaszalno$¢ dla programu w interwale trzyletnim. Liczba kobiet biorgcych udziat
w programie w kolejnych latach (tj. od IV roku analizy) zostata przeliczona zgodnie z interwatem pigcioletnim
(Tabela 11) i zostata oszacowania przy uwzglednieniu takiej samej liczby nowych uczestnikdw programu
i opuszczajacych program po przekroczeniu okreslonego wieku.

Zgodnie z zaprezentowanymi w rozdziale 8.3.1 zatozeniami, przyjeto trzy scenariusze realizacji programu,
réznicujgce poziom zgtaszalnosci osob uprawnionych do skorzystania z programu (scenariusz 1: 11,04%;
scenariusz 2: 50%; scenariusz 3: 70%).

Tabela 11. Prognoza zgtaszalnosci w kolejnych latach realizacji PPRSzM dla wariantu nowego (30-64 lata)

Populacja Zg'as(ﬁz)'ms" Rok | Rok II Rok Ill Rok IV Rok V
Prognozowana populacja* - 3355907 3365 205 3374504 2 030 281 2 035 861
11,04 370 492 371519 372 545 224 143 224 759
Prognozowana liczba 50 1677953 | 1682603 1687 252 1015 141 1017 930
uczestnikéw programu
70 2349 135 2 355 644 2 362 153 1421197 1425102

* oszacowana wielko$¢ populacji w skali roku uwzglednia uczestnictwo zgodnie odpowiednim interwatem trzy lub piecioletnim

Zgodnie z oszacowaniem Agencji dla kazdego z analizowanych scenariuszy od czwartego roku
po wprowadzeniu zmian do programu nastepuje zmniejszenie liczby osob korzystajgcych z badan
przesiewowych. Jest to spowodowane zakonczeniem petnego cyklu dotychczasowego programu
w interwale trzyletnim i przejsciem do interwatu piecioletniego dla catej populacji. Dla populacji w wieku 30-
64 lat, w scenariuszu 1 prognozowana liczba uczestnikow programu zmniejsza sie z ok. 370 tys. osb w roku
I, 11'i ll, do ok 224 tys. oséb w IV i V roku. Znacznie wiekszg liczbe osdb prognozuje sie dla scenariusza nr
2 i 3, ktére uczestnictwo w | roku zaktadajg odpowiednio na poziomie ok. 1,68 min oraz 2,35 min oséb, ktéra
utrzymuje sie przez pierwsze 3 lata prognozy. W czwartym i pigtym roku prognozy nastepuje znaczny spadek
liczby uczestnikéw do ok. 1 mIn oraz 1,42 min odpowiednio dla scenariusza 2 i 3 (Tabela 11).

8.3.3. Koszt swiadczenia

Do analizy skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia zwigzanych z wprowadzeniem $swiadczenia
cytologii na podiozu ptynnym jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programoéw zdrowotnych
w programie profilaktyki raka szyjki macicy uwzgledniono procedury etapu podstawowego oraz etapu
diagnostycznego. Koszty procedur oparto ha wycenie zaproponowanej przez autoréw ,Programu Profilaktyki
Raka Szyjki Macicy w Polsce — projekt - 2024 po wprowadzeniu diagnostyki molekularnej hrHPV” oraz na
wyliczeniach Agenciji na podstawie danych udostepnionych przez Narodowy Fundusz Zdrowia za rok 2022.
Koszty procedur zawierajg dostarczenie niezbednych materiatéw w tym podfoza do etapu podstawowego.
Zestawienie kosztow procedur przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Zestawienie kosztéw swiadczen przyjetych do analizy
Etap programu Procedura Wycena

Pobranie materiatu z szyjki macicy w celu wykonania przesiewowego testu molekularnego

Etap podstawowy w kierunku hrHPV i przesiewowej LBC 40zt

Pobranie materiatu z szyjki macicy w celu przesiewowej cytologii klasycznej 30,46 zt*
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Etap programu Procedura Wycena
Ocena _mikroskopowa pobranego wymazu cytologicznego wg. Systemu Bethesda — TBS — 29.72 7t*
Etap cytologia klasyczna ’
diagnostyczny Test molekularny w kierunku hrHPV bez genotypowania HPV 16/18 45 zt**
Badanie mikroskopowe materiatu biologicznego — LBC i ocena mikroskopowa 55 zi**

* oszacowanie wiasne Agencji na podstawie danych NFZ za rok 2022
** oszacowanie ekspertow w przygotowanym projekcie zmian w PPRSzM

Do przeprowadzenia szacowania kosztéw zwigzanych z wprowadzeniem swiadczenia zostaty wykorzystane
wskazniki (odsetek) populacji zakwalifikowanej do wykonania badania cytologicznego (triage) po uzyskaniu
pozytywnego wyniku testu HPV DNA, powtdrnego badania cytologicznego po 6 miesigcach (po uzyskaniu
wyniku NILM w triage) oraz wykonania testu HPV 3 lata po uzyskaniu wyniku NILM w powtérnym badaniu
cytologicznym. Wskazniki te zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli, a ich warto$¢ bazuje na wynikach

przeprowadzonego w latach 2019-2022 Pilotazu badan HPV — DNA.

Tabela 13. Zestawienie wskaznikow (%) populacji na poszczegdlnych etapach diagnostyki w realizowanym

programie

Wskaznik

% wsréd uczestnikow
programu

Osoby kwalifikujgce sie do badania cytologicznego (triage) po uzyskaniu pozytywnego wyniku
testu hrHPV

Osoby kwalifikujgce sie do powtdrnego badania cytologicznego po 6 miesigcach (po uzyskaniu
wyniku NILM w triage)

Osoby kwalifikujgce sie do wykonania testu HPV 3 lata po uzyskaniu wyniku NILM w powtornym

badaniu cytologicznym

Zrédfo: opracowanie wiasne Agencji na podstawie danych z raportu kofcowego: ,Pilotaz zastosowania badania molekularnego w
kierunku wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (hrHPV) jako nowego testu przesiewowego w Programie profilaktyki raka

szyjki macicy w Polsce”

Metodyka szacowania kosztow dla poszczegélnych wariantow programu

Koszty sktadowe dla poszczegdlnych wariantéw realizacji Swiadczenia zostaty przedstawione ponizej.

Wariant aktualny:

— pobranie materiatu do badania cytologicznego (cytologia klasyczna);
— ocena materiatu cytologicznego (cytologia klasyczna).

Wariant nowy:

— pobranie materiatu do wykonania testu HPV DNA i cytologii LBC (jedna prdébka) oraz wykonanie
testu HPV DNA dla prognozowanej liczby uczestnikéw programu w kolejnych latach;

— ocena mikroskopowa pobranego wymazu cytologicznego (LBC) wg. systemu Bethesda — TBS
(triage) po otrzymaniu pozytywnego wyniku testu HPV DNA (% kobiet z populacji docelowej);

— pobranie oraz ocena materiatu cytologicznego (LBC) do powtérnego badania po 6 miesigcach

(po uzyskaniu wyniku NILM w triage) dla % populacji docelowej;

— 0od 4. roku prognozy - koszt pobrania oraz wykonania testu HPV DNA 3 lata po uzyskaniu wyniku

NILM w powtérnym badaniu cytologicznym u = % populacji docelowe;j.

Tabela 14. Zestawienie poszczegélnych procedur wykorzystanych do szacowania kosztéw w analizowanych

wariantach
Triage Wizyta za 6 mies el 12 25,8 et
Pierwsza wizyta : " (przy HPV+, NILM
(HPV +) (przy HPV+, NILM w cytologii) w powtérnej cytologii)
Pobranie Diagnostyka Diagnostyka Pobranie Diagnostyka Pobranie Diagnostyka
< <
i Z
Wariant 5|a9 < R ) <
|38y & gy &) &) &) > )
I |23 > |22 o o g T >
~ > © o > © = o
O o=l =T o= O T
o e}
1 -
Aktualny X X
Nowy X X X X X X X
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8.3.4. Wyniki analizy

Zestawienie wynikdéw analizy w zakresie prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego dla stanu
obecnego oraz rozwazanych wariantéw realizacji programu w 5-letnim horyzoncie czasowym przedstawiono
w tabeli ponizej. Wyniki przeprowadzonych oszacowan wskazujg prognozowane wydatki dla wariantu
nowego dla kobiet od 30. do 64. r.z. wyniosg w zaleznosci od zgtaszalnosci od 146 min zt (zgtaszalnos¢
11,04%) do 927 min zt (zgtaszalno$¢ 70%).

W przypadku rozszerzenia granicy wieku wydatki dla wariantu nowego dla kobiet od 25. do 64. r.z. wyniosg
w zaleznosci od zgtaszalnosci od 0,2 mld zt (zgtaszalno$é 11,04%) do 1,1 mid zt (zgtaszalnos¢ 70%).

Szczegotowe oszacowania kosztow dla poszczegdlnych lat analizy przedstawiono w Zatgcznikach (rozdziat
11.7).

Tabela 15. Zestawienie prognozowanych wydatkéw ptatnika publicznego w podziale na warianty, scenariusze
zgtaszalnosci i lata (kobiety od 30. do 64 r.z.)

Wariant Zgtaszalnosé I rok Il rok Il rok IV rok V rok Suma
(%) [min zf] [min zf] [min zf] [min zf] [min zf] [min z4]

11,04 22,30 22,36 22,42 22,48 22,54 112,10

Aktualny 50 100,98 101,26 101,54 101,82 102,10 507,69
70 141,37 141,76 142,15 142,55 142,94 710,77

11,04 34,39 34,49 34,58 21,39 21,45 146,30

Nowy 50 155,77 156,20 156,63 96,86 97,13 662,59
70 218,07 218,68 219,28 135,61 135,98 927,63

Zestawienie wynikow analizy w zakresie prognozowanych wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego
dla stanu obecnego oraz rozwazanego wariantu realizacji programu w 5-letnim horyzoncie czasowym
przedstawiono w tabeli ponizej.

Nowy wariant wigzg sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego wzgledem prognozowanych wydatkéw
w wariancie aktualnym. Zaznaczenia jednak wymaga, iz analiza uwzglednia wylgcznie koszty etapu
podstawowego i diagnostycznego Programu, nie obejmuje etapu diagnostyki pogtebionej oraz leczenia
wykrytych zmian szyjki macicy.

W analizie przyjeto zatozenia konserwatywne, ktére pozwalajg na goérne oszacowanie kazdego ze
scenariuszy.

Poziom prognozowanych kosztéw inkrementalnych uzalezniony jest od przyjetego progu zgtaszalnosci
kobiet kwalifikujgcych sie do programu. Piecioletnie koszty inkrementalne dla kobiet w wieku 30-64 r.z.
wyniosty od 34 min zt (zgtaszalnos¢ 11,04%) do 216 min zt (zgtaszalnos¢ 70%). Piecioletnie koszty
inkrementalne dla kobiet w wieku 25-64 r.z. wyniosty od 39 min zt (zgtaszalnosé 11,04%) do 246 min zt
(zgtaszalnos¢ 70%).

Wyniki analizy nalezy interpretowa¢ majac na uwadze ograniczenia wynikajace z metodyki oszacowan
wiasnych Agencji, ktére przedstawiono w kolejnym rozdziale.

Tabela 16. Zestawienie kosztéw inkrementalnych wobec wariantu obecnego w podziale na scenariusze i lata
prognozy

Zgtaszalno$é [lick Il rok prognozy i IV rok prognozy e Suma
(%) prognozy [min z4] prognozy [min z4] progno=y [min z4]
[min zi] [min zi] [min z4]
11,04 12,10 12,13 12,16 -1,10 -1,10 34,20
50 54,79 54,94 55,09 -4,96 -4,97 154,90
70 76,70 76,92 77,13 -6,94 -6,96 216,85
8.3.5. Ograniczenia

— Liczba uczestnikow programu zostata oszacowania przy uwzglednieniu takiej samej liczby nowych oséb
wchodzgcych do programu i opuszczajgcych program po przekroczeniu okreslonego wieku.

— Poziom zgtaszalnosci w roku 2023 stosowany dla oszacowania liczby uczestnikbw programu w grupie
wiekowej 30-64 lat w kolejnych latach zostat obliczony na podstawie danych NFZ dla przedziatu
wiekowego 30-59 lat.
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— Dane wykorzystane przy szacowaniu populacji docelowej pochodzg z dwoch roznych zrédet (NFZ
i GUS).

— W analizie nie uwzgledniono wyzszej czestotliwosci badan cytologicznych u kobiet obcigzonych
czynnikami ryzyka (ij. zakazonych HIV, przyjmujacych leki immunosupresyjne, zakazonych HPV -
typem wysokiego ryzyka), co powoduje mozliwe niedoszacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika.

— Dla wariantu obecnego, scenariusze 2 i 3, zaktadajgce znaczny wzrost zgtaszalnosci do Programu,
sg mato prawdopodobne w kontekscie wystepujgcej w ostatnich latach tendencji spadkowej
uczestnictwa kobiet w Programie.

— Wartosci wskaznikdw dot. poziomu zgtaszalnosci w scenariuszu 2 i 3 stanowig arbitralne zatozenia
analitykow Agencji wynikajgce z braku danych umozliwiajgcych oszacowanie realnego wplywu
wprowadzenia nowej technologii na zgtaszalnos¢ do programu.

— W oszacowaniach nie uwzgledniono koniecznosci powtérnego wykonania badania (za 1 miesiac)
u oséb z niediagnostycznym wynikiem cytologii / testu HPV.

— Koszty poszczegoélnych procedur zwigzanych z wykonaniem testu w kierunku wykrycia HPV oraz LBC
wykorzystane przy szacowaniu kosztow tgcznych swiadczenia opierajg sie na wycenie preferowanej
przez autoréw ,Programu Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce - projekt - 2024 po wprowadzeniu
diagnostyki molekularnej hrHPV”, natomiast koszty zwigzane z wykonaniem cytologii klasycznej oparte
sg na srednich kosztach procedur w roku 2022 (oszacowana wartos¢ nie obejmuje aktualizacji wyceny
punktowej $wiadczenia w kolejnych latach). Nalezy zaznaczy¢, ze zdaniem autoréw projektu Programu,
koszty  cytologii  klasycznej funkcjonujgce w  obecnym  Programie nie sg atrakcyjne
dla $wiadczeniodawcow.

— W analizie nie przeprowadzono dyskontowania kosztow.

— W analizie uwzgledniono wylgcznie etap podstawowy i diagnostyczny Programu — analiza nie obejmuje
kosztow etapu diagnostyki pogtebionej oraz leczenia wykrytych zmian nowotworowych szyjki macicy,
co w diugiej perspektywie stanowi gtéwne Zrodto potencjalnych oszczednosci ptatnika w przypadku
wprowadzenia wnioskowanego $wiadczenia.

8.4. Podsumowanie

Otrzymane wyniki oszacowan, przedstawione w analizie wptywu na budzet do niniejszego raportu, nalezy
interpretowaé z ostroznoscig majgc na uwadze ograniczenia wynikajgce z metodyki oszacowan wtasnych
Agenciji.

Whioski wynikajgce z analizy wptywu na budzet — oszacowanie wtasne Agenciji

W przypadku wprowadzenia wnioskowanego $swiadczenia oraz objecia opisang procedurg populacji kobiet
w wieku 30-64 lata prognozowane 5-letnie

— wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem swiadczenia w zaleznosci od przyjetej zgtaszalnosci
wyniosg od 146 do 927 min z,

— inkrementalne wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem $wiadczenia (wzgledem wariantu
aktualnego) wyniosg od 34 do 216 min zt.

W przypadku oszacowan dla kobiet w wieku od 25 do 64 lat, tj. w przypadku rozszerzenia kryterium wieku
0 kobiety od 25. do 30. r.z. mozna spodziewac sie proporcjonalnego wzrostu wydatkéw pfatnika publicznego
0 ok. 14% w stosunku do wczesniejszych oszacowan Agenciji dla populacji od 30. do 64. r.z. W tym wariancie
prognozowane 5-letnie:

— wydatki ptatnika zwigzane z finansowaniem swiadczenia w zaleznosci od przyjetej zgtaszalnosci
wyniosg od 0,2 do 1,1 mld z,

— inkrementalne wydatki pfatnika zwigzane z finansowaniem $wiadczenia (wzgledem wariantu
aktualnego) w zaleznosci od przyjetej zgtaszalnosci wyniosg od 39 do 246 min zi.

W przypadku wigczenia do przesiewu testem HPV DNA w triage z LBC rowniez populacji w wieku 25.-30.
r.z. mozna spodziewac¢ sie proporcjonalnego wzrostu wydatkow ptatnika publicznego o ok. 14% (pie¢
dodatkowych rocznikow / 35 rocznikdw obecnie objetych przesiewem).

Analizujgc zaprezentowane powyzej wyniki nalezy zwréci¢é uwage, ze przyjete przez Agencje na rzecz
oszacowanh zatozenia nalezy uzna¢ za konserwatywne, co powoduje mozliwe niedoszacowanie
prognozowanych wydatkow ptatnika w przypadku analizowanych wariantéw (m.in. z uwagi na przyjete koszty
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procedur; brak uwzglednienia wyzszej czestotliwosci badan przesiewowych u kobiet obcigzonych
czynnikami ryzyka tj. zakazonych HIV, przyjmujgcych leki immunosupresyjne, zakazonych HPV - typem
wysokiego ryzyka). Nalezy rowniez pamietaé, ze analiza nie obejmuje etapu diagnostyki pogtebionej oraz
leczenia wykrytych zmian nowotworowych szyjki macicy, co w diugiej perspektywie stanowi gtéwne zrédto

potencjalnych oszczednosci ptatnika w przypadku wprowadzenia wnioskowanego $wiadczenia do koszyka
$wiadczen gwarantowanych.
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9. Aktualne postepowanie i stan finansowania ze srodkow
publicznych w innych krajach

W celu identyfikacji szczegotowych informaciji w zakresie programow profilaktycznych raka szyjki macicy
realizowanych w innych krajach, dokonano przeszukania stron rzgdowych, instytucji, towarzystw, ktére
zajmujg sie profilaktykg nowotwordw szyjki macicy w wybranych krajach (Holandia, Turcja, Wtochy, Szwecja,
Finlandia, Hiszpania, Norwegia, Dania, Wielka Brytania, Belgia, Niemcy, Czechy). Informacje zawarte
W ponizszym rozdziale zostaty szczegotowo opisane w raporcie WS 422.33.2023.

Test hrHPV jest podstawowym badaniem przesiewowym w kierunku raka szyjki macicy w Turcji, Finlandii,
Holandii, Szwecji, Norwegii, Wielkiej Brytanii.

W Danii rodzaj badania przesiewowego zalezy od wieku kobiety oraz jej daty urodzenia (nieparzysta lub
parzysta data urodzenia), gdzie wykonywane sg zaréwno_LBC, jak i test HPV. W dwdch krajach (Wiochy —
w zaleznosci od regionu i Hiszpanii - w zaleznosci od grupy wiekowej) jako podstawowe badanie
wykorzystuje sie test HPV lub cytologie (LBC lub klasyczna).

W Niemczech kobiety miedzy 20 a 34 r.z. poddawane sg badaniom cytologicznym (CC lub LBC), natomiast
u kobiet powyzej 35 r.z. przeprowadza sie co-testing (cytologia + test HPV).

Cytologia klasyczna jest podstawowym badaniem w Czechach, natomiast LBC - w Belgii.

Po otrzymaniu dodatniego wyniku testu hrHPV wykonuje sie:

» LBC w Holandii, Wtoszech, Szweciji, Finlandii, Hiszpanii, Norwegii, Danii, Anglii, Walii oraz Szkocji,
» cytologie klasyczng w Turcji.

Interwat czasowy miedzy badaniami przesiewowymi waha sie od jednego roku do siedmiu lat, a réznica ta
wynika z rodzaju podstawowego badania przesiewowego, wieku kobiet czy regionu zamieszkania w danym
kraju.

Szczegotowe informacje dotyczgce programow profilaktycznych raka szyjki scharakteryzowano w tabeli
w zatgczniku 11.8.

9.1. Zgtaszalnos¢ na badania profilaktyczne raka szyjki
macicy w Europie i w Polsce

9.1.1. Zgtaszalnos¢ w Europie

Zgodnie z danymi o realizacji programow przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy udostepnionymi
przez Europejski Urzad Statystyczny (Eurostat) na rok 2021, najwyzszy poziom objecia populacji badaniami
skriningowymi w Unii Europejskiej (w populacji kobiet w wieku 20-69 lat poddanych badaniom
przesiewowym w kierunku RSzM w ciggu ostatnich trzech lat, lub zgodnie z okreslong czestotliwoscig badan
w danym kraju) osiggnieto w_Szweciji (78,5%), Czechach (74,5%) i Finlandii (72,3%). Ws$rod panstw
europejskich, niezrzeszonych w Unii Europejskiej, najwyzszy wskaznik uczestnictwa w programie profilaktyki
raka szyjki macicy zostat osiggniety w Norwegii (78%) (EC.EUROPA.EU). Szczegodtowe dane przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 17. Wskaznik uczestnictwa w programach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy w wybranych
krajach europejskich w latach 2013-2021 r. (EC.EUROPA.EU, HPVCENTER.NET, DIGITAL.NHS.UK,
PHW.NHS.WALES, PUBLICHEALTHSCOTLAND.SCOT)

Kraj 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Belgia 59,20 52,90 50,60 53,10 53,20 50,80 49,50 45,70 -
Czechy 73,80 74,80 75,30 75,40 75,40 75,30 75,40 75,00 74,50
Dania 66,20 66,00 64,80 63,50 62,00 62,50 61,40 59,40 -
Finlandia 70,90 70,10 69,50 70,50 70,60 70,90 71,10 70,60 72,30
Niemcy - - - - - - - - 45,00
Holandia 66,20 64,60 64,40 60,30 57,00 57,60 56,00 49,70 54,80

44/86



Ocena zasadnosci zakwalifikowania cytologii na podtozu ptynnym w programie profilaktyki raka szyjki macicy WS.420.11.2024

Kraj 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Norwegia 74,10 73,50 74,10 74,40 70,00 76,30 78,00 - -
Szwecja 80,50 81,40 81,70 72,50 73,60 74,80 76,80 76,00 78,50
Turcja 41,19 42,29 46,51 47,79 47,79 46,96 45,99 38,06 32,53
Wiochy 41,50 40,50 39,80 40,90 40,50 39,60 38,50 34,20 39,20
Hiszpania 72,0
Anglia 73,9 74,2 73,5 72,7 72,0 71,4 71,9 72,2 70,2
Walia 73,2 72,5 73,2 73,2
Szkocja 71,2 69,3 68,7

9.1.2. Zgtaszalnos¢ w Polsce

Ogolnopolski program badan przesiewowych zostat wprowadzony w latach 2006/2007 i byt koordynowany
przez 16 regionalnych i centralnych osrodkéw koordynacyjnych. Populacja objeta programem profilaktyki
i wczesnego wykrywania nowotworow szyjki macicy to kobiety w wieku od 25 do 59 roku zycia. Badania
przesiewowe wykonywane byty raz na 3 lata. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z realizaciji
programu w latach 2012-2023 przedstawione zostaty w Tabeli ponizej. Najwyzszy poziom zgtaszalnosci
odnotowano w 2012 roku - 23,75%, a najnizszy w 2023 roku - 11,36% (NFZ.Dla Pacjenta).

Zorganizowany Program Badan Przesiewowych w kierunku Raka Szyjki Macicy w Polsce realizowany byt za
pomoca osobistych zaproszen. Do konca 2015 roku kobiety objete Programem otrzymywaty listowne
zaproszenia do wzigecia w nim udzialu z uwzglednieniem sugerowanej daty i miejsca pobrania. Decyzjg
Ministerstwa Zdrowia zwigzang z wysokimi kosztami, niepewng skutecznoscig i problemami z dostepem do
danych osobowych, w 2016 r. wstrzymano wysytke imiennych zaproszen na cytologie. Obecnie PPRSzM
funkcjonuje w formie oportunistycznej tzn. kobiety samodzielnie, bez zaproszenia, zgtaszaja sie na badanie,
a skrining jest realizowany przy okazji wizyt w poradniach ginekologiczno-potozniczych w ramach AOS lub
poradniach POZ (Glinska 2023).

Tabela 18. Dane o realizacji programu profilaktyki w kierunku wykrywania raka szyjki macicy w Polsce latach
2012-2023 (NFZ dla Pacjenta)

Rok Procent objecia populacji
[%]
2012 23,75
2013 22,91
2014 22,34
2015 21,72
2016 20,50
2017 18,73
2018 17,11
2019 16,22
2020 13,84
2021 12,60
2022 11,24
2023 11,36
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Tabela 19. Zrodta
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Ogilvie 2017
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Nygard 2022
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BCC 2024
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CADTH 2019
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CCA 2022
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CDC 2021
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https://lwww.cdc.gov/std/treatment-guidelines/hpv.htm

GGPO 2022
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Public Health. 2017 Feb;2(2):e96-e107. doi: 10.1016/S2468-2667(17)30007-5. Epub 2017 Feb 7. PMID: 29253402.
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Fitzgerald N, Lacombe J, Miller AB. Using the Cancer Risk Management Model to evaluate the health and economic
impacts of cytology compared with human papillomavirus DNA testing for primary cervical cancer screening in Canada.
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2013
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Zarz. Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie

111/2022/DSOZ Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju programy zdrowotne — w zakresach: profilaktyczne programy zdrowotne z dnia

2 wrzesnia 2022 r.

Zarz.111/2022/DSO

ZARZADZENIE NR 111/2022/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju programy zdrowotne — w
zakresach: profilaktyczne programy zdrowotne z dnia 2 wrzesnia 2022 r.

Zlecenia z dnia 19
maja 2023 r. znak
DLG.4020.11.2023.
MN

Zlecenia z dnia 19 maja 2023 r. znak DLG.4020.11.2023.MN Minister Zdrowia, dziatajgc na mocy art. 31n pkt 5 ustawy
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (t.j. Dz.U. z 2022 r. poz. 2561 z pézn. zm.).
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11. Zataczniki

11.1.

WS.420.11.2024

Zakres oraz warunki realizacji programu profilaktyki raka szyjki macicy- wariant aktualny i wariant proponowany

Tabela 20. Zakres oraz warunki realizacji programu profilaktyki raka szyjki macicy- wariant aktualny i wariant proponowany (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 06.11.2023 r.)

(PPRSzM 2024)

Podobieristwa oznaczono pogrubiong zielong czcionkg]

Nazwa programu zdrowotnego: Program profilaktyki raka szyjki macicy

Etap podstawowy

Kryteria

Wariant aktualny

Wariant proponowany

Rodzaj swiadczenia gwarantowanego

Pobranie materiatu z szyjki macicy do przesiewowego badania
cytologicznego.

Pobranie materiatu z szyjki macicy do badania przy uzyciu jednorazowego wziernika i szczoteczki.

swiadczeniodawcow:

. - . e Badanie wykonuije sie co 36 miesigcy u kobiet w wieku 25- | o Kobiety w wieku 25-64 |at nieposiadajace aktualnego badania profilaktycznego w PPRSzM (<30 lat
Kryteria kwalifikacji Kryteria 64 lat (przy okreslaniu wieku nalezy wzigé pod uwage rok LBC co 3 lata*, od 30 r.z. test hrHPV co 5 lat);
wigczenia urodzenia); o Kobiety uprawnione do korzystania ze $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
e Badanie wykonuje sie co 12 miesiecy u kobiet w wieku od publicznych.
25 do 64 lat (przy okreslaniu wieku nalezy wzig¢ pod uwage .
rok urodzenia) obcigzonych  czynnikami  ryzyka | *CO 1rokw przypadku kobiet z grup ryzyka
(zakazonych  wirusem HIV, przyjmujgcych  leki
immunosupresyjne, zakazonych HPV - typem wysokiego
ryzyka).
. Zdiagnozowany nowotwor ztosliwy szyjki macicy.
Kryteria . e Skierowane (poza programem) do dalszej diagnostyki lub e Stan po wycieciu macicy z powoddw innych niz RSzM lub stan przedrakowy szyjki macicy (na
wykluczenia leczenia, w przypadku rozpoznania nowotworu szyijki podstawie kodéw ICD9 sprawozdawanych do systeméw sprawozdawczych NFZ).
macicy lub innego schorzenia wymagajgcego leczenia
specjalistycznego w zakresie onkologii. Po zakonczeniu
kontroli  onkologicznej (decyzje podejmuje lekarz
prowadzacy leczenie onkologiczne) kobiety spetniajgce
kryteria kwalifikacji do programu ponownie zostajg objete
programem.
Ambulatoryjny w pracowni stacjonarnej lub mobilnej.
Miejsce realizacji Swiadczenia
Etap podstawowy programu profilaktyki raka szyjki macicy jest | Realizacja etapu podstawowego moze odbywac¢ sie w podmiotach udzielajgcych swiadczenia w ramach:
realizowane w ramach: e AOS - poloznictwo i ginekologia (z wytgczeniem badan cytologicznych)*,
e AOS w zakresie pofoznictwa i ginekologii, jako poradaz | e POZ - mozliwos¢ realizacji $wiadczenia pacjentkom, ktére znajdujg sie na liscie $wiadczeniobiorcow
katalogu specjalistycznych $wiadczen odrebnych, POZ oraz pacjentkom spoza listy zadeklarowanych pacjentow POZ na takich samych zasadach jak w
e POZ przez potozng POZ. placéwkach AOS,
¢ Indywidualnych lub grupowych praktykach potoznych:
- indywidualna praktyka potoznej,
- indywidualna specjalistyczna praktyka potoznej,
- indywidualna praktyka potoznej wytgcznie w przedsigbiorstwie podmiotu leczniczego na podstawie
umowy z tym podmiotem,
- indywidualna specjalistyczna praktyka potoznej wytgcznie w przedsigbiorstwie podmiotu leczniczego
na podstawie umowy z tym podmiotem,
- grupowa praktyka potoznej (w formie spétki cywilnej, spétki jawnej albo spoétki partnerskiej),
- indywidualna/grupowa specjalistyczna praktyka ginekologiczno-potoznicza (bez wymogu realizacji
petnego zakresu AOS — nie jako zakres skojarzony).
. o lekarz specjalista potoznictwa i ginekologii
Warunki wymagane od personel

e lekarz ze specjalizacja | stopnia w zakresie potoznictwa i ginekologii lub lekarz w trakcie specjalizacji z potoznictwa i ginekologii (lekarz, ktéry ukonczyt co najmniej drugi

rok specjalizacji),
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Nazwa programu zdrowotnego: Program profilaktyki raka szyjki macicy

Etap podstawowy

Kryteria

Wariant aktualny

Wariant proponowany

potozna (lub potozna POZ) posiadajgca:

dokument potwierdzajacy pozytywny wynik egzaminu
przeprowadzonego przez centralny osrodek
koordynujacy w zakresie umiejetnosci pobierania
rozmazow cytologicznych dla potrzeb programu,
wydany po 31 grudnia 2010 r. lub

dokument potwierdzajacy ukonczenie kursu
doksztalcajgcego przeprowadzonego przez podmiot,
ktéremu w ramach Narodowego Programu Zwalczania
Choréb Nowotworowych minister wiasciwy do spraw
zdrowia zlecit prowadzenie szkolen w zakresie
umiejetnosci pobierania rozmazéw cytologicznych dla
potrzeb programu,

dokument potwierdzajacy ukonczenie kursu
doksztatcajacego  przeprowadzonego w latach
2006-2015 przez centralny osrodek koordynujacy lub
wojewddzki  osrodek  koordynujgcy < w  zakresie
umiejetnosci pobierania rozmazéw cytologicznych dla
potrzeb programu

e potozna (lub potozna POZ) posiadajaca:

- dokument potwierdzajacy pozytywny wynik egzaminu przeprowadzonego przez COK w
zakresie umiejetnosci pobierania rozmazéw cytologicznych dla potrzeb Programu, wydany po
31 grudnia 2010 . lub

- dokument potwierdzajacy ukonczenie kursu doksztatcajacego przeprowadzonego przez
podmioty, ktéorym w ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych
Minister Wtasciwy do spraw zdrowia zlecal prowadzenie szkolen w zakresie umiejetnosci
pobierania rozmazow cytologicznych dla potrzeb Programu, tj. COK lub WOK:i, lub

- dokument potwierdzajacy ukonczenie kursu doksztatcajacego przeprowadzonego przez COK,
ktéremu w ramach NSO (Narodowa Strategia Onkologiczna) minister wtasciwy do spraw zdrowia zlecit
prowadzenie szkolen w zakresie umiejetnosci pobierania rozmazoéw cytologicznych dla potrzeb
PPRSzM,

e lekarz POZ posiadajgcy udokumentowane przeszkolenie w zakresie pobierania rozmazéw z szyjki
macicy:

- zaswiadczenie o zatrudnieniu w placéwce realizujgcej PPRSzM,

- pisemna deklaracja o checi podjecia pracy w placéwce realizujgcej PPRSzM,

- pisemne potwierdzenie odbycia stazu w Poradni Ginekologiczno-Potozniczej posiadajgcej kontrakt z
NFZ w zakresie PPRSzM — czas trwania stazu jest ustalany indywidualnie, tak by umozliwi¢ nabycie
praktycznych umiejetno$ci w zakresie samodzielnego pobierania rozmazéw cytologicznych przez
lekarza,

- pisemne potwierdzenie samodzielnego pobrania 30 rozmazéw cytologicznych pod nadzorem lekarza
posiadajgcego specjalizacje w dziedzinie ginekologii i potoznictwa lub potoznej posiadajgcej certyfikat
COK/Wojewddzki Osrodek Koordynujgcy (WOK) w zakresie pobierania rozmazéw cytologicznych,

- pisemne potwierdzenie odbycia przeszkolenia z obstugi SIMP w zakresie rejestracji, zatwierdzania,
wyszukiwania badan i niezbednej obstugi w zakresie etapu podstawowego PPRSzM,

wyposazenie w

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

e jednorazowy wziernik,

sprzettl « fotel ginekologiczny
iwpsgscl;;eq e lezanka dla kobiet niepetnosprawnych
Etap diagnostyczny
L i badanie mikroskopowe materiatlu z szyjki macicy - wynik | wykonanie testu hrHPV, ocena rozmazu cytologicznego (LBC)
Rodzaj swiadczenia gwarantowanego badania cytologicznego wymazu z szyjki macicy jest
sformutowany wedtug Systemu Bethesda 2001.
. o . Analogiczne do etapu podstawowego .
Kryteria kwalifikacji Kryteria Analogiczne do etapu podstawowego, dodatkowo:
wigczenia e w przypadku ,+” wyniku hrHPV (wykonywanego u kobiet od 30 r. z.) z tej samej probki zostaje
wykonana LBC. W przypadku 2=ASC-US pacjentka zostaje skierowana do etapu diagnostyki
pogftebionej i leczenia. W przypadku prawidfowego wyniku badania (NILM) powinna zgfosi¢ sie na
kolejng LBC za 6 mies. Pacjentki z nieprawidtowym wynikiem LBC po 6 miesigcach zostajg skierowane
do eksperckiego etapu diagnostyki pogtebionej i leczenia. W przypadku drugiego ,-” wyniku LBC po ,+”
wyniku badania hrHPV pacjentka powinna wykona¢ kolejne badanie przesiewowe hrHPV w interwale
skréconym - za 3 lata
mﬁgienia Analogiczne do etapu podstawowego
Ambulatoryjny Pracownie diagnostyczne, w ktorych strukture organizacyjng wchodzi:
Tryb realizacji Swiadczenia - pracownia molekularna,
- pracownia cytologiczna.
. e lekarz specjalista patomorfologii lub  anatomii | Pracownia molekularna:
Warunki wymagane od personel

swiadczeniodawcow:

patologicznej,
diagnosci laboratoryjni posiadajacy tytut specjalisty
cytomorfologii medycznej lub posiadajgcy
udokumentowane  umiejetnosci i udokumentowane
odpowiednie dos$wiadczenie w wykonywaniu badan
cytologicznych;

e diagnosta laboratoryjny,

e osoba posiadajgca tytut zawodowy lekarza i prawo wykonywania zawodu lekarza oraz wiedze i
umiejetnosci w zakresie wykonywania czynnosci diagnostyki laboratoryjnej, uzyskane po odbyciu
szkolenia specjalizacyjnego ramach specjalizacji lekarza/lekarza dentysty lub osoba posiadajgca
umiejetnosci z zakresu wezszych dziedzin medycyny, ktéra uzyskata $wiadectwo potwierdzajace
posiadanie umiejetnosci, ktéry lekarz uzyskuje po odbyciu szkolenia i zdaniu egzaminu panstwowego
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Etap podstawowy

Kryteria

Wariant aktualny

Wariant proponowany

po jego zakonczeniu. Zawodd lekarza i lekarza dentysty jest regulowany przez ustawe Ustawa z dnia 5
grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty.

Pracownia cytologiczna:

e lekarze posiadajacy tytut specjalisty w dziedzinie patomorfologii/ posiadajgcy specjalizacje
drugiego stopnia w dziedzinie patomorfologii oraz posiadajgcy udokumentowane, co najmniej
trzyletnie, doswiadczenie w ocenie preparatdéw cytologicznych, ktorzy wykonali w tym okresie co
najmniej 500 ocen preparatéow cytologii ginekologicznejirok - tj. 10% badan ocenionych przez
cytodiagnostéw, co powinno takze ujg¢ wszystkie badania nieprawidtowe.

o diagnosci laboratoryjni / diagnosci laboratoryjni posiadajacych specjalizacje w dziedzinie
cytomorfologii medycznej oraz posiadajacy udokumentowane, co najmniej trzyletnie, doswiadczenie
w ocenie preparatow cytologii ginekologicznej, ktérzy wykonali w tym okresie co najmniej 15 000 ocen
badan tych preparatéw.

wyposazenie w
sprzet i
aparature
medyczng

mikroskopy  wysokiej jakosci,
powiekszenia co najmniej 400 razy

umozliwiajgce  uzyskanie

Pracownia molekularna:

- podtoze do przechowywania i utrwalania materiatu cytologicznego dostarczane do jednostek etapu
podstawowego,

- test hrHPV,

- aparat do wykonywania oznaczen - testu hrHPV,

- system wentylacji i wyciggéw blatéw i powierzchni roboczych,

- pozostaty niezbedny sprzet laboratoryjny i odczynniki, ktére powinny byé produkowane zgodnie z
dyrektywg 98/79/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 27 pazdziernika 1998 r. (art. 1 ust. 26b)
i rozporzgdzeniem UE 2017/745 (art. 2 pkt 2i 3), i posiadajg karty charakterystyki i odpowiednie atesty.

Pracownia cytologiczna:

- system badania cytologicznego na podtozu ptynnym,

- podtoze do przechowywania i utrwalania materiatu cytologicznego,

- system wentylacji i wyciggéw blatéw i powierzchni roboczych,

- wysokiej jakosci mikroskopy (min. 1/diagnoste),

- urzadzenie do automatycznego barwienia materiatu,

- wirédwka, cytowiréwka,

- pozostaty niezbedny sprzet laboratoryjny i odczynniki, ktére powinny by¢ produkowane zgodnie z
dyrektywa 98/79/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 27 pazdziernika 1998 r. (art. 1 ust. 26b)
i rozporzgdzeniem UE 2017/745 (art. 2 pkt 2i 3), i posiadajg karty charakterystyki i odpowiednie atesty.

Inne wymagania

medyczne laboratorium diagnostyczne wpisane do ewidencji
prowadzonej przez Krajowg Rade Diagnostéw Laboratoryjnych
lub zaktad patomorfologii posiadajgcy pracownig cytologiczna;

Pracownia molekularna:
- wykonywanie nie mniej niz 2 000 badan hrHPV rocznie,
- prowadzenie dokumentacji badania, ktéra umozliwia przesledzenie catego procesu diagnostycznego
pod wzgledem merytorycznym (poprawnosci zastosowanych metod i procedur) i technicznym,
- opracowanie, wdrazanie i stosowanie procedur pobierania materiatu do badan,
- udzielanie $wiadczen min. 6h/dobe od poniedziatku do piatku,
- wydawanie wynikéw badania hrHPV max. w ciggu 10 dni roboczych od dnia pobrania rozmazu.

Pracownia cytologiczna:
- podstawowe:

o wykonywanie min. 10 000 badan cytologii ginekologicznej/rok,

o udzielanie $wiadczen w sposob nieprzerwany w PPRSzM >5 lat,

o zatrudnianie cytodiagnostow tj. diagnostow laboratoryjnych i lekarzy posiadajgcych tytut specjalisty
w dziedzinie patomorfologii, ktérzy zgodnie

o z rozporzadzeniami sg uprawnieni do oceny badan cytologicznych, ktoérzy w sposéb ciagly
nieprzerwanie od 3 lat realizujig PPRSzM, iposiadajg udokumentowane doswiadczenie w
wykonywaniu i ocenie rozmazéw LBC,

o wydawanie wynikéw badania cytologicznego max. w ciggu 10 dni roboczych od dnia pobrania
rozmazu, a w przypadku badan cytologicznych wykonywanych z materiatu po dodatnim wyniku
testu hrHPV — w ciggu max. 15 dni roboczych,

o __udzielanie $wiadczen min. 6h/dobe od poniedziatku do piagtku.
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Etap podstawowy

Kryteria

Wariant aktualny

Wariant proponowany

- dodatkowe:

o mozliwo$¢ nadawania unikalnego oznaczenia/ numeru dla kazdego preparatu cytologicznego
ocenianego w pracowni,

o dostep do uprzednio zgromadzonych danych klinicznych/wynikéw/preparatéow w przypadku oceny
kolejnego rozmazu od danej pacjentki.

Pracownie diagnostyczne majg obowigzek:

- zapewni¢ dostgpno$¢ do uprzednio zgromadzonych danych klinicznych/wynikéw/preparatéow w
przypadku oceny kolejnego rozmazu od danej pacjentki (mozliwo$¢ poréwnania aktualnie ocenianego
preparatu z poprzednimi),

- przechowywac preparaty cytologiczne przez 10 lat,

- przechowywac skierowanie na badania przez minimum 5 lat*,

- przechowywac kopie wynikéw badan przez 20 lat liczac od konca roku kalendarzowego w warunkach
umozliwiajgcych ich bezzwtoczne odszukanie i udostgpnienie

* w przypadku wprowadzenie skierowan oraz wynikéw badan w formie elektronicznej dokumenty powinny
by¢ archiwizowane w SIMP.

11.2.

Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 21. Zestawienie petnych tresci opinii otrzymanych od ekspertéw dotyczacych zakwalifikowania testu HPV DNA w programie profilaktyki raka szyjki macicy jako
podstawowego badania przesiewowego (opracowanie analityczne WS.422.33.2023)

Ekspert 1

Ekspert 2

Pytanie 1

Czy wnioskowana technologia (test HPV DNA) powinna
byc¢ finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce jako
podstawowe badanie przesiewowe w ramach programu
profilaktyki raka szyjki macicy? Prosze sformufowac
wiasne stanowisko w kwestii finansowania.

Jestem stanowczo za finansowaniem technologii (test HPV DNA) ze $rodkéw
publicznych

Tak. Nalezy jednak zmodyfikowa¢ nazwe technologii z ,test HPV DNA” na test ,HR
HPV” czyli badanie molekularne w kierunku wiruséw brodawczaka ludzkiego
wysokiego ryzyka (ang. high risk human papillomavirus). Sposréd kilkunastu
zwalidowanych do celéw badan przesiewowych w warunkach europejskich testéw
molekularnych HR HPV, jeden z testow wykrywa mRNA HR HPV, dlatego aktualnie
nazwa ,test HPV DNA” jest juz nieprecyzyjna

Pytanie 1a)

Jezeli TAK, prosze o wskazanie populacji, ktéra bedzie
miata wykonany test HPV DNA w ramach programu
profilaktyki raka szyjki macicy (w tym wskazanie
przedziatu wiekowego)

Populacja kobiet pomigdzy 25 — 64 rokiem zycia to okoto 11,5 miliona. Przy zatozeniu
osiggnigcia 70% zgtaszalnosci wg. rekomendacji WHO wykonamy tgcznie okoto 7,6
min testow.

W oparciu o Europejskie Zalecenia ds. Jakosci Skriningu Raka Szyjki Macicy (RSzM)
wigkszos¢ aktualnie realizowanych programéw badan przesiewowych opartych o HR
HPV w Europie, aktualng sytuacje epidemiologiczng w zakresie raka szyjki macicy w
Polsce oraz aktualne kryteria programu profilaktyki RSzM w Polsce grupa wiekowa,
ktora z pewnoscig powinna zosta¢ objeta skriningiem opartym na HR HPV to kobiety
w wieku 30-64 lata.Jakosci Skriningu Raka Szyjki Macicy (RSzM) wigkszo$¢ aktualnie
realizowanych programéw badan przesiewowych opartych o HR HPV w Europie,
aktualng sytuacje epidemiologiczng w zakresie raka szyjki macicy w Polsce oraz
aktualne kryteria programu profilaktyki RSzM w Polsce grupa wiekowa, ktéra z
pewnoscig powinna zostac objeta skriningiem opartym na HR HPV to kobiety w wieku
30-64 lata.

Ze wzgledu na duzg czgstos$¢ przemijajacych, klinicznie nieistotnych infekcji HPV HR
w miodym wieku, wprowadzenie badan molekularnych HR HPV w grupie wiekowej 25-
29 bedzie si¢ wigza¢ z koniecznoscig skierowania diagnostyke pogtebiong u
wigkszego odsetka mtodych kobiet i niewielkim ryzykiem nadmiernej diagnostyki i
(ang. overdiagnosis) i nadmiernego leczenia (ang. overtreatment). Z drugiej strony
bardzo wysoka czuto$é HR HPV w poréwnaniu do badan cytologicznych zapewni
wieksze bezpieczenstwo kobietom w tym wieku. Z punktu organizacji programu
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profilaktyki bedzie to takze tatwiejsze logistycznie, gdyz catej grupie docelowej bedzie
obowigzywat jeden test przesiewowy i schemat postepowania diagnostycznego.
Objecie kobiet w wieku 25-29 skryningiem opartym na HPV HR w Polsce wymaga wiec
dalszych analiz.

Pytanie 1b)

Jezeli TAK, prosze o wskazanie interwatu miedzy
kolejnymi badaniami w przypadku negatywnego wyniku
testu HPV DNA w populacji ogdlnej oraz obcigzonej
czynnikami ryzyka (m.in. zakazenie wirusem HIV,
immunosupresja)

W populacji ogélnej test wykonywany powinien by¢ w interwatach co 5 lat. W populacji
HR co 12 miesiecy.

Standardowy interwat badan HR HPV w ogromnej wiekszo$ci zalecen oraz programéw
profilaktyki na $wiecie w ogdlnej populacji docelowej wynosi 5 lat. Wg. ASCCP
(Amerykanskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy — aplikacja
mobilna) kobiety z HIV oraz poddane immunosupresji powinny by¢ poddane badaniom
zgodnie z nastgepujacym schematem:

. coroczne badanie cytologiczne u kobiet w ciggu roku od inicjacji seksualnej
przez trzy lata a nastepnie
. kontynuacja badan cytologicznych co 3 lata do 30 roku zycia nastepnie

. cytologia lub kotest (cytologia + test HR HPV) co 3 lata do konca zycia

Pytanie 1c)

Jezeli TAK, prosze o wskazanie dalszego postepowania
diagnostycznego w zalezno$ci od wyniku testu HPV DNA
(prosze o ustosunkowanie sie do Sciezki postepowania
diagnostycznego przedstawionej w zatgczniku, wskazujgc
réwniez interwaty czasowe pomiedzy badaniami)

Interwaty czasowe w zakresie postepowania diagnostycznego zostaty naniesione
przez Eksperta na ponizszym schemacie:

HPV (+) HPV ()
¥ 4
Kolejny test HPV
Cytologia oy tes
Slat
A \d \d \d Y
Wynik prawidlowy ASC-US ] | LSIL ‘ \ ASC-H/HSIL ” AGC-NOS ‘
3lata Lrok 1rok 1rok 1rok

Aktualnie brak jest ,ztotego standardu” postepowania diagnostycznego po dodatnim
tescie HR HPV na $wiecie i zastosowanie majg liczne algorytmy postepowania
weryfikujgcego (triage) z uwzglednieniem wynikéw takich badan dodatkowych jako
testéw selekcji: cytologia na podtozu ptynnym lub konwencjonalna, genotypowanie
HPV 16/18, genotypowanie pozostatych genotypéw HPV HR w panelach w zaleznosci
od ryzyka CIN3+, petne genotypowanie 14 genotypow HR HPV, testy
immunocytochemiczne pl16 iKi67 oraz molekularne badania metylacyjne. Zespét
Centralnego Os$rodka Koordynujgcego Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej Curie opracowat kompleksowy
algorytm postepowania diagnostyczno-leczniczego w skryningu raka szyjki macicy w
oparciu o EBM. Bedzie on przedmiotem konsultacji i dalszych prac Zespotu Ekspertow
Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw i zostanie opublikowany w
najblizszych miesigcach. Powinien on zostaé wdrozony jako obowigzujgcy w
programie profilaktyki raka szyjki macicy.

Pytanie 1d)

Jezeli TAK, prosze o wskazanie, jakie jest ryzyko
pominiecia HPV-niezaleznych nowotworéw

Nie wigksze niz 5%

Skrining RSzM (wbrew ogédlnie przyjetej nazwie) nie stuzy do wykrywania inwazyjnych
nowotworéw. Jego celem jest przede wszystkim wykrywanie zaawansowanych stanéw
przedrakowych (zmian $rédnabtonkowych duzego stopnia) zaréwno
ptaskonabtonkowych, jak i gruczotowych, ktére sg w 100% HPV-zalezne. Leczenie
tych zmian zabezpiecza pacjentke przez rozwojem inwazyjnych nowotworéw. Wyniki
wielu badan, w tym ostatnio opublikowanego badania ESTAMPA wskazujg na czuto$é
cytologii w szerokich zakresach (20-60%) w zalezno$ci od pracowni cytologicznej dla
zmian CIN2+ ($rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy $redniego stopnia i zmiany
bardziej zaawansowane). Czuto$¢ diagnostyki HR HPV przekracza 90-95%
niezaleznie od o$rodka. Nowotwory HPV-niezalezne stanowig mniej, niz 1% ztosliwych
nowotworéw szyjki macicy i nie majg zdefiniowanych stanéw przedrakowych. Skrining
RSzM oparty na potgczeniu cytologii i badan HR HPV (czyli tzw. kotestingu) nie
zwigksza statystycznie istotnie wykrywalno$ci zmian przedrakowych w stosunku do
skriningu opartego na badaniach HR HPV.

Pytanie 2

Czy w Panstwa opinii zakwalifikowanie testu HPV DNA
Jjako $wiadczenia gwarantowanego wigze sie z
koniecznocig finansowania ze $rodkéw publicznych
cytologii na podtozu ptynnym? Jakie potencjalne problemy

Po wykonaniu testu HPV DNA tylko kobiety, u ktérych test jest dodatni bedg miaty
wykonang cytologie ptynng — nalezy nadmieni¢, ze z tej samej probki. Zatem pacjentka
nie bedzie musiata by¢ ponownie wzywana na pobranie wymazu.

Cytologia na podtozu ptynnym wykonywana tylko i wytgcznie w przypadku dodatniego
wyniku badania HR HPV (czyli tzw. ,reflex LBC”) jest podstawowym testem selekgcji
(triage) stosowanym w ogromnej wiekszosci programéw badan przesiewowych
opartych na badaniach HR HPV. Decyzje kliniczne odno$nie dalszego postepowania
sg podejmowanie tgcznie na podstawie wyniku HR HPV (ew. genotypowanie HPV
16/18) oraz wyniku badania LBC. Taka forma badan wymaga tylko jednej wizyty
pacjentki na wizycie przesiewowej i jednego pobrania materiatu cytologicznego z szyjki
macicy. Potgczenie diagnostyki HPV HR z konwencjonalnym badaniem cytologicznym
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widzg Panstwo w zwigzku z finansowaniem ze $rodkéw
publicznych tylko cytologii klasycznej?

(ocenianym tylko w przypadku dodatniego wyniku HR HPV) byto stosowane tylko w
tureckim programie profilaktyki RSzM.

Pytanie 3

Prosze okre$lié, jakie warunki organizacyjne oraz
wymagania powinni spetni¢ $wiadczeniodawcy, aby
zagwarantowac prawidfowe pobranie wymazu

posiadanie fotela ginekologicznego i zrodta $wiatta

posiadanie pojemnikéw do cytologii na podtozu ptynnym
posiadanie wziernikdw i szczoteczek do cytologii

posiadanie umowy z certyfikowanym laboratorium molekularnym

HdwnN e

Pytanie 4

Czy w Panstwa opinii, pobranie wymazu w celu
wykonania testu HPV DNA powinno by¢ przeprowadzone
przez potozng w POZ? Czy zasadne jest pobranie
materiatu przez potozng w POZ bez uzycia wziernika i
fotela ginekologicznego, w tym takze w przypadku
pobrania materiatu do wykonania cytologii klasycznej?

Tak, jak najbardziej - potozne POZ moga pobieraé wymazy. Pobranie wymazu w celu
oceny testem obecnosci HR HPV jest mozliwe bez wziernika i fotela ginekologicznego
tylko w przypadkach uzycia zestawéw do samodzielnego wykonania testu HPV DNA.

Nalezy zdecydowanie rozrézni¢ pobranie materiatu cytologicznego, ktéry bedzie
wykorzystany do wykonania preparatu cytologicznego ijednocze$nie moze by¢
wykorzystany do wykonania badania HR HPV, od samopobrania materiatu z pochwy i
szyjki macicy przez pacjentke lub np. potozng bez uzycia fotela ginekologicznego.

e pobranie materiatu komérkowego z szyjki macicy, ktéry moze byé wykorzystany
zaréwno do badan cytologicznych, jak i molekularnych, wymaga zastosowania
dopochwowego wziernika oraz szczoteczki cytologicznej. Pobranie w polskich
warunkach realizowane jest tylko iwytgcznie na fotelu ginekologicznym. W
niektdrych krajach rozmazy pobierajg potozne bez uzycia fotela ginekologicznego
natomiast w Polsce nie ma takich tradycji ani szkolen w tym zakresie. Pobranie
adekwatnego materiatu do oceny cytologicznej zawsze wymaga uzycia
ginekologicznego wziernika dopochwowego, wizualizacji szyjki macicy, uzyskania
materiatu zaréwno z tarczy, jak i kanatu szyjki macicy przy uzyciu certyfikowanej
szczoteczki cytologicznej. W polskich warunkach personelem uprawnionym do
pobierania rozmazéw cytologicznych sg lekarze specjalisci ginekologii i
potoznictwa, rezydenci oraz potozne posiadajace odpowiednie przeszkolenie.

e pobranie materiatu z pochwy i szyjki macicy przez pacjentke (samopobranie; ang.
self-sampling) lub przez potozng bez uzycia wziernika ginekologicznego i fotela
jest stosowane tylko w przypadku diagnostyki molekularnej, czyli w tym przypadku
testéw HR HPV. Jest to pierwszy etap diagnostyki stosowany juz powszechnie w
kilku krajach Europy (m.in. w Szwecji i Holandii). W tym przypadku zastosowanie
majg odpowiednie zestawy do pobrania suchego lub na podtoze ptynne. Materiat
ten ma wystarczajagcg jako$¢ do wykonania badan molekularnych, ale
zdecydowanie niewystarczajacg do wykonania i oceny preparatu cytologicznego.
Sposrdd kilkunastu testow HR HPV zwalidowanych na potrzeby skriningu raka
szyjki macicy tylko kilka ma walidacje (inne punkty odciecia) dla samopobrania
(self-sampling). Czuto$¢ zwalidowanych testéw HR HPV przy tym rodzaju
pobrania jest taka sama lub nieznacznie nizsza, niz w przypadku pobrania
materiatu z uzyciem wziernika. Jedyny zwalidowany do skriningu RSzM test
mRNA ma czuto$¢ na poziomie ok. 80% czutosci testow wykrywajgcych DNA HR
HPV w przypadku samopobrania. W przypadku zastosowania tej formy pobrania
materiatu i uzyskania dodatniego wyniku badania HPV HR konieczna jest druga
wizyta pacjentki celem pobrania materiatu z uzyciem wziernika dopochwowego i
pobranie materialu z szyjki macicy celem wykonania i oceny rozmazu
cytologicznego. Bedzie to jednak dotyczyé¢ tylko kobiet z dodatnim wynikiem testu
HR HPV, czyli ok. 3-7% w Polsce w zaleznosci od rejonu geograficznego. Warto$¢
predykcyjna ujemnego testu HR HPV pobranego metodg samopobrania bez
uzycia wziernika jest bardzo wysoka i dlatego u kobiet z ujemnym wynikiem
badania mozna takze zastosowa¢ 5-letni interwat. Te forme badan w Polsce
nalezy oferowa¢ w POZ szczegdlnie w rejonach, gdzie dostep do poradni
ginekologiczno-potozniczych w ramach NFZ jest ograniczony.

Pytanie 5

Czy w Paristwa opinii laboratoria w Polsce sg
przygotowane na przejscie z wykonywania cytologii
klasycznej na test HPV DNA w ramach programu
profilaktyki raka szyjki macicy?

Z pewnoscig po pandemii COVID-19 jest duzo laboratoriéw molekularnych, ktére bez
probleméw ocenig testy HPV DNA

Pytanie 6

Czy w Panstwa opinii laboratoria w Polsce sg
przygotowane na przejscie z wykonywania cytologii
klasycznej na cytologie na podtozu ptynnym?

Tak

W Polsce nalezy dgzy¢ do pozostawienia max. 20 duzych laboratoriéw, ktére bedag
realizowaé badania w ramach programu PPRSzM po wprowadzeniu diagnostyki
molekularnej. Powinny one docelowo realizowac¢ ok. 100 tys. badan molekularnych HR
HPV rocznie i ok. 10 tys. rozmazéw cytologicznych (max. ok. 10% wynikéw dodatnich
HR HPV, czyli ok. 10 tys. ,reflex LBC”). Pozwoli to na zdecydowane obnizenie kosztow
diagnostyki HR HPV, ktére sg aktualnie kilkukrotnie wyzsze w Polsce, niz w krajach
Europy Zachodniej, ktére wprowadzity skrining HR HPV. Cena odczynnikéw do
diagnostyki molekularnej HR HPV spada nawet dwukrotnie przy masowym
zastosowaniu. Dodatkowy wptyw na obnizenie kosztdw bedzie mie¢ adekwatne
wykorzystanie sprzetu laboratoryjnego (systemy do wielkoskalowego testowania) oraz
potencjatu ludzkiego. Konieczne jest utrzymanie oceny rozmazéw reflex LBC (czyli po
dodatnim wyniku HR HPV) na poziomie min. 9-10 tys./rok w danym laboratorium, gdyz
gwarantuje to utrzymanie odpowiedniego poziomu doswiadczenia i wyszkolenia.
Liczba ocenianych rozmazéw cytologicznych istotnie wptywa w polskich warunkach na
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ryzyko uzyskania wynikow falszywie ujemnych i tzw. rakéw interwatowych
Ograniczenie rozdrobnienia rynku laboratoriow molekularnych/cytologicznych w
Polsce (redukcja ich liczby z ok. 70 aktualnie do max. 20) oraz znaczna redukcja (o
ok. 90%) liczby ocenianych rozmazéw cytologicznych powinna zdecydowanie
poprawi¢ dostepnos$¢, jakosé, standardy i szybko$é oceny badan histopatologicznych.
Pomimo niedoboru lekarzy patomorfologéw w Polsce, cze$¢ z nich zajmuje sig oceng
znacznej liczby ginekologicznych rozmazéw cytologicznych podczas gdy okres
oczekiwania na wynik badania patomorfologicznego osigga 12 tygodni w niektorych
szpitalach.

Pytanie 7

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegajg
Parnistwo w zwigzku z wprowadzeniem testu HPV-DNA do
programu profilaktyki raka szyjki macicy jako badania
podstawowego.

Nie widze zadnych probleméw poza odpowiednig akwizycjg do badan. Moim zdaniem
powierzenie tych zadan potoznym przy odpowiednich mechanizmach motywacyjnych
zdecydowanie zwigkszy realizacje programu. Za projekty realizacyjne powinny
odpowiada¢ samorzady lokalne, gdyz tylko one znajg $rodowisko i potrafig bardziej
skutecznie pobudzi¢ akwizycje.

. w poczatkowym okresie bedzie to brak wiedzy i zrozumienia wyzszej
czutosci badan HR HPV w stosunku do cytologii oraz mozliwosci
realizacji testu HR HPV jako samodzielnego testu przesiewowego
(w przypadku wyniku ujemnego) przez wszystkich interesariuszy i
uczestnikow skriningu RSzM — decydentow, politykéw, pacjentki, lekarzy
ginekologoéw, histopatologéw, cytodiagnostéw, dziennikarzy, itd.

. brak zaufania do 5-letnich interwatéw i obawy przed przeoczeniem RSzM

. lobbowanie przez niektére srodowiska medyczne, laboratoria, firmy za
pozostawieniem badan cytologicznych (kotestingiem) i krétszymi
interwatami badan

. konieczno$¢ przygotowania kompleksowych zmian i nowego

rozporzgdzenia MZ w zakresie $wiadczen gwarantowanych

. konieczno$¢ przygotowania kompleksowych zmian w Systemie
Informatycznym Monitorowania Profilaktyki

Pytanie 8

Prosze wskazac¢ wady i zalety diagnostyki wirusologicznej
HPV DNA

Wady:
. koszt, cho¢ przy odpowiedniej skali wykonywanych badan ceny wyraznie
ulegajg obnizeniu
Zalety:
. wysoka czuto$¢ i specyficznos¢ metody w poréwnaniu do cytologii
klasycznej

Wady:
. nizsza swoisto$¢ niz cytologii w mtodych grupach wiekowych (<30 r.z.)
. wymaga zastosowania tzw. metod selekcji (triage) czyli dodatkowych
badan lub analizy wynikéw (np. w zakresie genotypowania)
. wyzszy odsetek skierowan na diagnostyke pogtebiong przynajmniej w
pierwszej rundzie skriningu opartego na HR HPV

. zagrozenie tzw. ,overdiagnosis” i ,overtreatment” w przypadku braku
zastosowania sig do ustalonych algorytméw postepowania

. bardzo wysoka czuto$¢ i warto$¢ predykcyjna wyniku ujemnego

. bardzo wysokie bezpieczenstwo pacjentek z ujemnym wynikiem testu i
bardzo niskie ryzyko zachorowania na RSzM w czasie interwatu pomigdzy
badaniami

. catkowita obiektywno$¢ badania

. nizsze koszty programu przy jego prawidtowej organizacji i wycenie
Swiadczen

. zwigkszenie objecia populacji docelowej bardzo czutym testem dzigki
zastosowaniu samopobrania przez pacjentki lub pobrania przez potozng
POZ bez uzycia fotela ginekologicznego

. przyspieszenie spadkowych trendéw zachorowalnosci i umieralnosci z
powodu raka szyjki macicy w Polsce

. zmniejszenie obcigzenia patomorfologéw oraz znaczne wyeliminowanie
btedu ludzkiego (uktad zero-jedynkowy testu)

Pytanie 9

Prosze o wskazanie, zgodnie z posiadang wiedzg oraz w
oparciu o pismiennictwo, w jakich krajach na Swiecie
wnioskowana technologia medyczna jest finansowana ze

Belgia, Chorwacja, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy, Irlandia, Wiochy,
Holandia, Stowacja, Stowenia, Szwecja, Wielka Brytania.

Viruses 2018, 10(12), 729; https://doi.org/10.3390/v10120729

Wybrane programy badan przesiewowych: Australia, Holandia, Dania.
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S$rodkéw publicznych danego kraju i na jakich zasadach
(prosze wskazac zrédta, preferowane sg strony rzgdowe
poszczegdlnych krajéw).

Pytanie 10

Prosze wskazac najtansza/
najskuteczniejsza/rekomendowanag technologie medyczng
stosowang w skriningu RSzM.

najtansza - cytologia klasyczna
najskuteczniejsza - cytologia ptynna wraz testem HPV DNA
rekomendowana - test HPV DNA

. najtansza - HR HPV
. najskuteczniejsza - HR HPV
. rekomendowana - HR HPV

WHO rekomenduje catkowite przejécie na diagnostyke HPV HR jako skuteczne
badanie przesiewowe w kierunku RSzM

Pytanie 11

Prosze wskazac¢ mozliwe dziatania majgce na celu
zwiekszenie udziatu kobiet w badaniach przesiewowych
raka szyjki macicy?

stworzenie rejestru badan profilaktycznych wykonywanych w sektorze
publicznym i niepublicznym w celu wytypowania grup High Risk

powierzenie zadan takze potoznym $rodowiskowym z odpowiednig premiag
motywacyjng zwigzang z realizacjg zadan akwizycyjnych

dotarcie do o$rodkéw wiejskich i matomiasteczkowych z wykorzystaniem
cytomammobusoéw organizowanych przez samorzady lokalne.

. powr6t do wysytki (np. elektroniczna z udziatem IKP) zaproszen do
badania przesiewowe

. wprowadzenie centralnego rejestru badan obejmujgcego takze badania
poza programem profilaktyki i mozliwos¢ identyfikacji kobiet
nieposiadajacych aktualnego badania przesiewowego

. dotarcie do kobiet nieposiadajgcych aktualnych badan przesiewowych
przez potozne POZ i realizacja badan w oparciu o pobranie bez uzycia
fotela ginekologicznego na diagnostyke HR HPV

Uwagi ogélne

Zdecydowanie popieram jak najszybsze wprowadzenie testu HR HPV w badaniach
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy w Polsce zgodnie z dokumentem
przygotowanym przez Zespot Ekspertéw Centralnego Osrodka Koordynujacego
Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej Curie oraz zgodnie z realizacjg Narodowej Strategii Onkologiczne;j.
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11.3. Rekomendacje i wytyczne praktyki klinicznej

Tabela 22. Szczegotowe zestawienie rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych zastosowania testow
HPV DNA w profilaktyce raka szyjki macicy

Organizacja

Tres¢ rekomendacji

Rekomendacje polskie

PTGIP 2024

Algorytmy
badan
przesiewowyc
h oraz
postepowania
w przypadku
wynikow
nieprawidfowy
ch w ramach
Programu
Profilaktyki
Raka Szyjki
Macicy
refundowane
go przez
Narodowy
Fundusz
Zdrowia —
edycja po
wprowadzeni
u diagnostyki
wirusa
brodawczaka
ludzkiego
wysokiego
ryzyka.
Zalecenia
Zespotu
Ekspertow
Polskiego
Towarzystwa
Ginekologow i
Potoznikéw

Przedstawiony algorytm dotycy ogélnej populacji kobiet — bedgcych poza grupami ryzyka i szczegdélnymi kohortami, takimi jak osoby
poddane immunosupresji, z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami odpornosci lub wchodzacymi do programu profilaktyki po leczeniu zmian
$rédnabtonkowych.

[Opis wtasny Agencji na podstawie ryciny]

Skrining oparty jest o testy hrHPV u kobiet w wieku 25-64 lata.

W przypadku ujemnego wyniku testu hrHPV zalecane jest wykonanie testu hrHPV za 5 lat.

Uzyskanie dodatniego wyniku testu hrHPV zawsze implikuje wykonanie LBC.

W przypadku nie diagnostycznego wyniku hrHPV/LBC zalecane jest powtdérne badanie w ciggu 2-4 miesigcy.

Kobiety z dodatnim wynikiem zwalidowanego testu hrHPV w zakresie genotypu 16 i/lub 18 i wynikiem badania cytologicznego nalezy
skierowaé do eksperckiego etapu diagnostyki pogtebionej i leczenia (postepowanie uzaleznione od wyniku badania cytologicznego).
Kobiety z dodatnim wynikiem zwalidowanego testu hrHPV w zakresie innym niz genotyp 16 i 18 oraz z rozpoznaniem cytologicznym 2ASC-
US, AGC, AIS nalezy skierowa¢ do eksperckiego etapu diagnostyki pogtebionej i leczenia (postepowanie uzaleznione od wyniku badania
cytologicznego).

U kobiet z dodatnim wynikiem zwalidowanego testu hrHPV w zakresie innym niz genotyp 16 i 18 oraz z prawidtowym wynikiem badania
cytologicznego (NILM) zalecane jest wykonanie testu hrHPV za rok. W przypadku uzyskania dodatniego wyniku testu hrHPV nalezy wykona¢
LBC i skierowac pacjentke do eksperckiego etapu diagnostyki pogtebionej i leczenia. W przypadku uzyskania ujemnego wyniku testu hrHPV
zalecane jest wykonanie testu hrHPV za rok. W przypadku uzyskania dodatniego wyniku testu hrHPV nalezy wykona¢ LBC i skierowa¢
pacjentke do eksperckiego etapu diagnostyki pogtebionej i leczenia. W przypadku uzyskania ujemnego wyniku testu hrHPV zalecane jest
wykonanie testu hrHPV za 3 lata. W przypadku uzyskania dodatniego wyniku testu hrHPV nalezy wykona¢ LBC i skierowa¢ pacjentkg do
eksperckiego etapu diagnostyki pogtebionej i leczenia. W przypadku uzyskania ujemnego wyniku testu hrHPV zalecane jest wykonanie testu
hrHPV za 5 lat.

W publikacji wytycznych nie odnaleziono informacji na temat kategoryzacji poziomu dowodéw oraz sity rekomendacii.

SKRINING OPARTY O HPV HR U KOBIET W WIEKU 25-64 LAT [Ol@;
O+

S

Moiliwe skierowanie bezposrednio do etapu .
pacjentek z:

- prawidtowym wynikiem badania przesiewowego,
ale klinicznym podejrzeniem raka szyjki macicy

- poza skryningowg grupa wiekows, ale klinicznym
podejrzeniem raka szyjki macicy

- po przebytym leczeniu onkologicznym z powodu
raka szyjki macicy i podejrzeniem wznowy w kikucie
pochwy lub szyjce macicy

D)
za 5 lat
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A
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Tres¢ rekomendacji

Organizacja
LEGENDA 2 ASC-US — obejmuje ASC-US, LSIL, ASC-H, HSIL, SCC
@ etap HPV HR < CIN1 — obejmuje CIN1 lub bez cech neoplazji
srodnabtonkowej w rozpoznaniu patomorfologicznym
@ etap LBC = CIN2 — obejmuje CIN2, CIN3
test HPV HR
,/‘\ . ekspercki etap diagnostyki pogtebionej i leczenia
<\\ /~> Panel dostepnych procedur dla kolposkopisty, refundowanych przez NFZ
T (a — kolposkopia
wynik LBC ~ —kolposkopia + biopsja kanatu szyjki macicy
R — kolposkopia + biopsja tarczy szyjki macicy
/ | — kolposkopia + biopsja tarczy szyjki macicy + biopsja kanatu szyjki macicy
| f
/ / — kolposkopia + LEEP/LLETZ + biopsja kanatu szyjki macicy
. - d . — kolposkopia + LEEP/LLETZ + biopsja kanatu szyjki macicy + wytyieczkowanie jamy macicy/
rozpoznanie patomorfologiczne aspiracyjne tyzeczkowanie macicy
fl_)\' — kolposkopia + biopsja kanatu szyjki macicy
- — kolposkopia + biopsja kanatu szyjki macicy + wytyzeczkowanie jamy macicy/aspiracyjne
tyzeczkowanie macicy
postepowanie — kolposkopia + biopsja tarczy szyjki macicy + biopsja kanatu szyjki macicy

— kolposkopia + biopsja tarczy szyjki macicy + biopsja kanatu szyjki macicy + wytyzeczkowanie
@@ jamy macicy/aspiracyjne tyzeczkowanie macicy
/'E\ —w wybranych sytuacjach klinicznych skierowanie do szpitala; koniecznosé uzyskania rozpoznania

ujemny/dodatni c) ’ -
wynik HPV HR - patomorfologicznego i wpisanie go do SIMP
/1 — biopsja endometrium u kobiet z 35 r.z. lub < 35 r.i. z grupy ryzyka raka endometrium
* =/ (nieprawidtowe krwawienia z macicy, otylos¢, przewlekta anowulacja); AGC endometrialne =
HPV HR @ zawsze implikuje koniecznos¢ biopsji kanatu szyjki macicy i jamy macicy
wykonanie LBC .’S_j — HPV HR po trzech latach od prawidtowego (NILM) badania cytologicznego w programie

7 —w przypadku rozpoczecia etapu . lub nadzoru, diagnostyka jest kontynuowana zgodnie

W przypadku N ] I .
\_/ 7 ustalonym interwatem, pomimo przekroczenia wieku 64 lat przez pacjentke

niediagnostycznego wyniku -
HPV HR/LBC zalecane jest @P\u‘ HD N16/18+ — oznacza uzyskanie dodatniego wyniku zwalidowanego testu HPV HR w zakresie innym niZ genotypy 16| 18

powtdrne badanie w ciggu —
@_W @ 16/18+ — oznacza uzyskanie dodatniego wyniku zwalidowanego testu HPV HR w zakresie genotypu 16 i/lub 18

2-4 mies.

PTKiPSM Celem przedmiotowego stanowiska Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy jest m.in. zwigkszenie precyzyjnosci
2022 znaczeniowej i jednoznacznosci zalecen jako warunku bezpiecznego wdrozenia ,Schematu postepowania w skriningu podstawowym raka

. szyjki macicy Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw (PTGiP) — czerwiec 2022 roku” (zwanego dalej ,Schematem”) do polskich
Stanowisko realiéw badan przesiewowych.
Polskiego
Towarzystwa Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy rekomenduje stosowanie ,Schematu” ze wskazanymi zmianami i
Kolposkopii i rozszerzeniami (wszystkie zmiany/rozszerzenia oznaczone sg na ponizszych rysunkach kolorem czerwonym).
g:;?lzz’{;;;?gy W celu utatwienia interpretacji oraz praktycznego zastosowania algorytméw przez uczestnikow etapu podstawowego, z jednoczesnym
(PTKIPSM) wskazaniem mozliwosci rozszerzenia o postgpowanie opcjonalne wydzielono ze ,Schematu” ponizsze algorytmy postgpowania dla
dotyczace wskazanych w nim modeli skriningowych, tj.:
,Schematu . pierwotnego testu hrHPV — test skriningowy zalecany jako preferowany (algorytm 2),
postepowania . pierwotnego testu potgczonego (co-testing) — test skriningowy zalecany jako opcjonalny wobec preferowanego (algorytm 3),
w skriningu . pierwotnej cytologii w obu preparatykach — test akceptowalny, gdy nie ma warunkéw do wykonania testu hrHPV (algorytm 4).
podstawowy W celu utatwienia korzystania z algorytmoéw kazdemu z 3 zaprezentowanych modeli skriningowych przyporzadkowano inny kolor:

k jKi
M raka szyjd . pierwotny test hrHPV — niebieski,

;,n;(;llfi)‘;go . pienNotna cytologia — szaroniebie.ski, y

Towarzystwa . pierwotny test potgczony (co-testing) — zotty.

G’"e’f"("?"’w’ We wszystkich algorytmach strzatki w kolorze czerwonym wskazujg na konieczno$¢ skierowania pacjentki do etapu eksperckiego (Colpo
PO'OZ_”’kOW Unit). Strzatki niebieskie rekomendujg postepowanie zachowawcze (monitorowanie) we wskazanym interwale czasowym lub koniecznos$¢
(PTG'P) - wykonania dodatkowego testu selekcji ryzyka HSIL.

czerwiec

2022 roku” Zalecane algorytmy nie zmieniajg postgpowania w skriningu w kierunku raka szyjki macicy finansowanym ze $rodkéw publicznych,

stanowigc propozycje do analizy wyboru optymalnego algorytmu postgpowania w krajowych warunkach skriningu publicznego, szczegdlnie
w konteks$cie potwierdzonych wstepnie ograniczen polskiej cytopatologii ginekologicznej w zakresie zdolnosci wykrywania HSIL (CIN2+).

W przypadku braku mozliwosci wykonania testu hrHPV lub testu potaczonego jako testéw pierwotnych zaleca sie wykonanie badania
cytologicznego LBC (preparatyka zalecana) jako test samodzielny lub z nastepowym testem hrHPV dla wskazanych rozpoznan
cytologicznych (ASC-US/LSIL, >LSIL (ASC-H, HSIL, AGC, AIS), kobiety w wieku od 25 roku zycia bez gérnego limitu wieku, minimum do
74 roku zycia) lub badania cytologicznego konwencjonalnego (preparatyka akceptowalne, gdy niedostepna jest preparatyka na podtozu
ptynnym), jako test samodzielny lub z nastgpowym testem hrHPV dla wskazanych rozpoznan cytologicznych (ASC-US/LSIL, >LSIL (ASC-
H, HSIL, AGC, AIS), kobiety w wieku od 25 roku zycia bez gérnego limitu wieku, minimum do 74 roku zycia).

Algorytm 1 uwzglednia wszystkie 3 modele skriningowe ze zmianami (oznaczonymi kolorem czerwonym) wprowadzonymi przez PTKiPSM.
Wykaz wprowadzonych zmian obejmuje:
. 25. rok zycia jako wiek rozpoczecia i 74. rok zycia jako minimalny wiek zakonczenia skriningu,
. wprowadzenie dodatkowego interwatu migdzy testami skriningowymi (1 rok) dla powtérnego wyniku hrHPV-ujemny LBC ASC-US
lub hrHPV-ujemny LBC LSIL (dotyczy takze algorytmu 3),
. rezygnacje z 6-miesiecznego interwatu miedzy testami skriningowymi,
. dodatkowg mozliwos¢ monitorowania przez 12 miesiecy z cytologig jako testem kontrolnym dla cytologicznego rozpoznania
ASC-US,
. zmiane zapisu z N16/N18 na nie-16/nie-18 jako forme bardziej jednoznaczna,
. wyodrebnienie w modelu opartym na pierwotnym tescie potaczonym (co-testing) rozpoznania hrHPV-dodatni LBC ASC-US lub
LSIL (hrHPV-dodatni LBC ASC-US lub LSIL) w celu eliminacji potencjalnych niescistosci interpretacyjnych.
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* osoby z deficytem oduornosci obligatoryjnie o rok

skrining od 25. r2. bez gomego limitu wieku, minimum do 74. 1z
etap podstawowy — algorytm PTGIP ze zmianam i wprowadzonymi przez PTKIPSM

preferowany wynik testu HRHPY, oucjonalny wynik testu potaczonego (LEC + test HRHPV)
ik i (zalecana LBC,

HRHPV 16/18+

HRHPV nie-16/ie-18+

HRHPY 16718+ LBC > LEIL (w);
LBC NILM niezaleznic od wyniku HRHPY
=
o HRHPV-+ LBC ASCUS lub LSIL ©
test HRHPY
2a rol
-
©
cotesting
—
\‘J
rok rok
oIl Xel o o ol
skierowanie do etapu eksperckiego — Colpo Unit
model skriningowy oparty na: [ L] tescie potaczonym (catesting)

Algorytm 2 przedstawia model oparty na pierwotnym tescie hrHPV, ktdry jest zalecany przez PTKiPSM jako preferowany (majacy przewage
nad pozostatymi) model skriningu w kierunku raka szyjki macicy.

l

0P opga

skrining od 25. r2. bez pornego imitu wieku, minimum do 74. r2 — test HRHPY, test pierwotny preferowany
etap podstawowy — algorytm PTGIP ze zmianami wprowadzonymi przez PTKiPSM

wynik testu HRHPV

)

HRHPY nie-16/nie-18+

)

HRHPV 16/18+

‘test p 16/KIET

|

skierowanie do etapu eksperddego — Colpo Unit

1’7\‘ @
o |
@J LBC @l

model skriningowy oparty na: R LG ]

Algorytm 3 przedstawia model oparty na pierwotnym tescie potgczonym, ktory jest zalecany przez PTKiPSM jako model skriningu w
kierunku raka szyjki macicy w Polsce opcjonalny (réwnie skuteczny klinicznie) wobec preferowanego algorytmu 2. Algorytm 3 przeznaczony
jest szczegolnie dla modelu oportunistycznego finansowanego ze $rodkéw prywatnych uwzgledniajgc warto$¢ diagnostyczng cytologii w
tescie potaczonym oraz polskg tradycje badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy z uwzglednieniem przyzwyczajen pacjentek.

cotesting ujemay

ol

* osoby z deficytem odpomosci obligatoryinie co rok

skrining od 25. r2. bez gamago imitu wieku, minimum do 74, 12. - tast potaczony (cotesting). test pierwatny opcjonainy

etap podstawowy - algorytm FTGIP ze zmianami wprowadzonymi przez PTKPSM

wynik testu potaczonego (LBC + test HRHPY)

| |

HRHPV.+ niezaletnie od typu
LBC ASC-US lub LSIL

HRHPY nie-16/nie-18+ HRHPY 16118+ 1BC>LSIL
LEC HILM LBC NILM niezaleznie od wyniku testu HRHPY|
7\
test p167KiET >
cotesting
©
O @l J. o}
skierowanie do etapu eksperckiego — Colpo Unit
model skriningowy oparty na:  tecie polaczonym (cotesting)

Algorytm 4 przedstawia model oparty na pierwotnej cytologii, ktéry jest zalecany przez PTKiPSM jako akceptowalny (o nizszej skutecznosci
klinicznej, ale dopuszczony) wobec pierwotnego testu hrHPV (algorytm 2) oraz testu potagczonego (algorytm 3) model skriningu w kierunku
raka szyjki macicy. Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy podtrzymato dopuszczenie cytologicznej preparatyki

konwencjonalnej jako akceptowalnej z zaleceniem stosowania preparatyki na podtozu ptynnym. Algorytm 4 jest zalecany w razie braku
mozliwosci wykonania testu hrHPV.
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skrining od 25. r2. bez gomego limitu wieku, minimum do 74. r2. - cytologia, test pierwotny akceptowalny (gdy test HRHPV jest niedostepny)
etap podstawowy — algorytm FTGIP 22 zmianami wprowadzonymi przez FTKIPSM

wynik LBC, ko

‘ oologia
‘ e

skierowania do etapu eksperckiego — Colpo Unit

* asoby z zaburzeniami odpornosci obligatoryinie co rok

model skriningowy oparty na;
OP —ogdja; P— preferowane gowy oparty

W publikacji wytycznych nie odnaleziono informacji na temat kategoryzacji poziomu dowodéw oraz sity rekomendacii.
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Oméoéwienie programu badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy (Kolumbia Brytyjska)

Badania przesiewowe sg zalecane dla 0séb z szyjkg macicy w wieku 25-69 lat, ktére sg lub byly aktywne seksualnie.

Czestotliwos¢ badan przesiewowych u oséb o srednim ryzyku:
. Test HPV co 5 lat lub LBC co 3 lata
Wiek, w ktérym nalezy rozpocza¢ badania przesiewowe

. badania przesiewowe nalezy rozpocza¢ w wieku 25 lat. Badania przesiewowe szyjki macicy nie sg zalecane dla oséb w wieku
powyzej 25 lat, ktére nigdy nie byty aktywne seksualnie.

Zakonczenie badan przesiewowych:

o osoby z grupy $redniego ryzyka: zakonczenie badan przesiewowych w wieku 69 lat, pod warunkiem, wynik badania
przesiewowego w kierunku HPV miedzy 65 a 69 rokiem zycia byt ujemny (HPV-) i osoby nie jest aktywnie monitorowana
monitorowani pod katem nieprawidtowosci prekursorowych,

. osoby z obnizong odpornoscig: zakonczenie badan przesiewowych w wieku 74 lat pod warunkiem uzyskania ujemnego wyniku
testu przesiewowego HPV w wieku 65-69 lat i braku aktywnego nadzoru nad nieprawidtowos$ciami prekursorowymi,

osoby, ktére zostaly poddane kolposkopii, ale nie wykonaly jeszcze 12-miesiecznego co-testu (badanie HPV i cytologiczne) przed
ukonczeniem 69 roku zycia ($rednie ryzyko) lub 74 roku zycia (obnizona odporno$¢), powinny kontynuowac badania przesiewowe do czasu
uzyskania ujemnego wyniku co-testu. Nastepnie mozna przerwa¢ badania przesiewowe

BC
CAN . ' .
CER ' Cervix Screening Algorithm
Due to screen
Ages 25 - 69
Provider collected < > Cervix
(sC setr Sereening
v v
Patient age meets criteria for HPV
(determind at ab) > HPV testing
! £ = B
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SYIOSIy AcTasning HPV negative other high risk types high risk types 16/18
L 3 L2 v v v v
NILM N ginde Return to Provider Colposcopy

Low grade
v v

Re-screen In 3 years Reflex HPV test

L 3 L 2

HPV positive for
HPVnegative high risk types 16/18
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Algorytm badania przesiewowego Zrédto: http://www.bccancer.bc.ca/screening/Documents/Cervix-Program-Overview.pdf
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Postepowanie z osobami w wieku powyzej 69 lat z pozytywnymi wynikami HPV:
. bezposrednie skierowanie na kolposkopig,
. jesli ocena kolposkopowa jest negatywna, nalezy powtérzy¢ test HPV za 12 miesiecy. Jesli u pacjentki nadal wystepuje dodatni
wynik testu HPV, nalezy ponownie skierowa¢ jg na kolposkopie i obserwowa¢ do momentu uzyskania ujemnego wyniku testu
HPV lub do 79 roku zycia,
. w wieku 79 lat, gdy wynik badania kolposkopowego jest ujemny u pacjentki z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ wirusa HPV
mozna zakonczy¢ badania przesiewowe.

Badania przesiewowe osdb z obnizong odpornoscia:
. test HPV od 25 roku zycia, jesli osoby sg lub kiedykolwiek byty aktywne seksualnie,
. pacjenci z negatywni wynikiem testu HPV: powinni by¢ poddawani badaniom przesiewowym co 3 lata (test HPV),

. pacjenci mogg przerwac badania przesiewowe w wieku 74 lat, pod warunkiem, ze w wieku od 69 do 74 lat uzyskali ujemny
wynik testu przesiewowego w kierunku HPV i nie sg aktywnie monitorowani pod katem nieprawidtowosci prekursorowych,

60/86



Ocena zasadnosci zakwalifikowania cytologii na podtozu ptynnym w programie profilaktyki raka szyjki macicy WS.420.11.2024

Organizacja

Tres¢ rekomendacji

. pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecno$¢ wirusa hrHPV, niezaleznie od genotypu lub wynikéw cytologii, nalezy kierowaé
bezposrednio na kolposkopie.

Badania przesiewowe os6b dwupiciowych, transptciowych i zréznicowanych piciowo:

. osoby z szyjkg macicy: nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami dotyczgcymi badan przesiewowych szyjki macicy,

. osoby z usunietg szyjkg macicy: brak wczesniejszego CIN2, CIN3 lub AIS - badanie przesiewowe szyjki macicy nie jest
zalecane. Osoby, ktore przeszlty catkowitg histerektomie z historig CIN2, CIN3 lub AIS powinny wykona¢ co-test (HPV i
badanie cytologiczne) po 12 miesigcach od histerektomii. Kazdy pozytywny wynik testu HPV lub wynik cytologii ASC-H, HSIL
lub AGC powinien skutkowa¢ skierowaniem pacjentki bezposrednio na kolposkopie. Po uzyskaniu ujemnego wyniku testu
mozna przerwaé badania przesiewowe,

. osoby z neowaging, bez szyjki macicy: u oséb, u ktérych wykonano waginoplastyke lub chirurgicznie utworzono pochwe -
badanie przesiewowe nie jest zalecane.

Badania przesiewowe oséb narazonych na DES:

. do 69 roku zycia zaleca sie coroczne badanie kolposkopowe szyjki macicy i pochwy wraz z co-testem (badanie HPV i

cytologia).

Badania przesiewowe w trakcie cigzy:
. badania przesiewowe nie sg konieczne jako rutynowa cze$¢ opieki prenatalnej dla oséb, ktére regularnie w nich uczestnicza.
Badanie przesiewowe mozna op6zni¢ do czasu zakonczenia cigzy.
. badania przesiewowe (prébki pobrane przez lekarza) moga by¢ proponowane pacjentkom, ktérym nadszedt lub uptynat termin
kolejnego badania przesiewowego,

. opieke prenatalng nalezy wykorzystaé jako okazje do zaproponowania badan przesiewowych pacjentkom, ktére nigdy w nich
nie uczestniczyly lub sg po terminie i majg ograniczony kontakt z systemem opieki zdrowotne;j.

Wytyczne opisujg réwniez schematy badan przesiewowych zalecane dla os6b po histerektomii, po leczeniu chirurgicznym zmian CIN2 lub
CIN3 oraz po leczeniu chirurgicznym gruczolakoraka in situ (AIS).

W publikacji wytycznych nie odnaleziono informacji na temat kategoryzacji poziomu dowodéw oraz sity rekomendaciji.
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Zorganizowany program badan przesiewowych rozpoczat si¢ 1 stycznia 2020 r.:

Kobiety sg uprawnione do badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy od 20. roku zycia. Uprawnione kobiety kwalifikujg sie do
otrzymania zaproszenia, informacji i wyjasnien, badan przesiewowych opartych na cytologii lub potgczonych podstawowych badan
przesiewowych z badaniem klinicznym, zgtaszania wynikéw i poradnictwa oraz dalszej diagnostyki.

Kobiety w wieku 20-34 lat kwalifikujg sig¢ do corocznych cytologicznych badan przesiewowych w kierunku raka szyjki. W przypadku uzyskania
ujemnego wyniku testu na obecno$¢ wirusa HPV, kobiety w wieku 30-34 lat z wynikami cytologii Pap grupy Il-p lub 1l-g kwalifikujg sig¢ do
ponownego udziatu w pierwotnych badaniach przesiewowych.

Kobietom w wieku 35 lat i starszym, zamiast corocznego badania cytologicznego, co 3 lata ma by¢ oferowane badanie skojarzone sktadajace
sie z testu HPV i badania cytologicznego.

Nie ustalono gornej granicy wieku. Kobiety powinny jednak zosta¢ poinformowane o warunkach, w ktérych zaprzestanie badan
przesiewowych bedzie wigzato sie jedynie z niskim ryzykiem raka szyjki macicy

W fazie przej$ciowej, trwajgcej co najmniej 6 lat, dane bedg gromadzone w ramach procesu monitorowania w celu ustalenia, czy konieczne
sg dalsze zmiany w strategii badan przesiewowych

W ramach profilaktyki wtérnej HPV (tj. prowadzonych badan przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka szyjki
macicy) nalezy stosowac¢ wylacznie testy HPV, ktore spetniajg wszystkie ponizsze kryteria (wg. Meijera i wsp. oraz Stolera i wsp)
(Meijer 2009), (Stoler 2007):
. wykrywanie typéw HPV wysokiego ryzyka 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59 i 68
. co najmniej 90% czuto$ci ustalonego i zwalidowanego testu na HPV
. co najmniej 98% swoistosci ustalonego i zwalidowanego testu HPV na CIN2+. Odsetek pozytywnych wynikéw testéw u kobiet z
ujemnym wynikiem cytologicznym w populacji objetej badaniami przesiewowymi nie powinien by¢é wiekszy niz odsetek
zwalidowanych i ustalonych testéw na HPV
. odtwarzalno$¢ miedzylaboratoryjna i wewnatrzlaboratoryjna (wykonywana przez rézne osoby i na réznych urzadzeniach)
powinna wynosi¢ co najmniej 90%
- zalecenie oparte na konsensusie ekspertéw, sita konsensusu: 87,5%

Badania przesiewowe w kierunku HPV lub badania przesiewowe w oparciu o test HPV + cytologia (co-testing) w odstepach 3 lub 5 lat
prowadzg do wykrycia wigkszej liczby CIN2+ w poréwnaniu do badan cytologicznych wykonywanych w odstgpach 3 lub 5 lat. Taka sytuacja
prowadzi do nadrozpoznawalno$ci i nadmiarowego leczenia szczegodlnie w grupie kobiet ponizej 30. roku zycia. Krétsze odstepy miedzy
badaniami przesiewowymi zwigkszaja ryzyko nadrozpoznawalnosci i nadmiarowego leczenia, ktére mozna ograniczy¢ za pomoca
testow selekcyjnych (triage)

- zalecenie oparte na konsensusie ekspertéw, sita konsensusu: 100%

U kobiet w wieku <30 r.z. nie nalezy przeprowadza¢ badan przesiewowych w kierunku HPV z wykorzystaniem testu HPV lub testu
HPV + cytologii
— poziom rekomendaciji: B, kategoria jako$ci dowodéw GRADE: bardzo niska, sita konsensusu: 100%

Badania przesiewowe w kierunku HPV u kobiet w wieku 30 lat i starszych co 3-5 lat prowadza do nizszego odsetka nowych
przypadkoéw raka szyjki macicy w poréwnaniu z badaniami przesiewowymi opartymi wytacznie na cytologii w odstepach 3-letnich
- kategoria jako$ci dowodéw GRADE: bardzo niska, sita konsensusu: 100%

W przypadku kobiet w wieku powyzej 65 lat z kilkoma negatywnymi wynikami testéw potaczonych (co-testingu) mozna zakonczyé¢ badania
przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy — zalecenie oparte na konsensusie, sita konsensusu: 85,7%

Jesli u kobiet w wieku powyzej 30 roku zycia przeprowadzane jest badanie dodatkowe w formie testu HPV i badania cytologicznego
(co-testing) lub samego testu HPV, powinno by¢ on wykonywane w ramach badan przesiewowych w odstepie czasowym co
najmniej 3 lat

— zalecenie oparte na konsensusie, sita konsensusu: 100%

Kobiety powyzej 65 roku zycia nalezy motywowa¢ do dalszego udziatu w badaniach przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania
nowotworéw. U kobiet powyzej 65 roku zycia, ktére posiadajg wiele ujemnych wynikéw testéw potaczonych (test HPV + badanie
cytologiczne), mozna zaprzesta¢ badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy

— zalecenie oparte na konsensusie, sita konsensusu: 85,7%

61/86



Ocena zasadnosci zakwalifikowania cytologii na podtozu ptynnym w programie profilaktyki raka szyjki macicy WS.420.11.2024

Organizacja

Tres¢ rekomendacji

Kobiety zakazone wirusem HPV po zabiegu catkowitej histerektomii powinny w dalszym ciggu uczestniczy¢ w badaniach przesiewowych w
kierunku raka szyjki macicy
— zalecenie oparte na konsensusie, sita konsensusu: 94%

Kobiety z obnizong odpornoscig sg obarczone wigkszym ryzykiem rozwoju zmian przednowotworowych szyjki macicy i inwazyjnego raka
szyjki macicy. W przypadku uzyskania nieprawidtowych wynikéw badan przesiewowych kobiety z tej grupy nalezy skierowac¢ do
certyfikowanej poradni/oddziatu ds. dysplazji — zalecenie oparte na konsensusie, sita konsensusu: 100%

W zakresie profilaktyki wtornej HPV przedmiotowe wytyczne odsytajg do dokumentu uzupetniajgcego (REGISTER.AWMF.ORG), w ktérym
zastosowano system klasyfikacji zalecen GRADE wg. nastepujgcych kategorii jako$ci dowoddw naukowych:

Kategoria jakosci Znaczenie

Wysoka Przekonanie, ze prawdziwy efekt interwencji jest zblizony do oszacowan

Umiarkowana pewnos$¢ oszacowanego efektu interwenciji: rzeczywisty efekt moze by¢ zaréwno zblizony do oszacowanego

Umiarkowana efektu, jak i moze sie do niego réznié

Zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze sie istotnie réznic¢ sig od efektu
oszacowanego

Niska

Bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu interwencji: rzeczywisty efekt bedzie sie¢ prawdopodobnie znacznie réznit od

Eardzolpiskal efektu oszacowanego

W dokumencie uzupetniajgcym zastosowano nastgpujacg gradacje sity konsensusu ekspertow:

Mocny konsensus zgoda > 95% uczestnikow
Konsensus zgoda > 75 — 95% uczestnikow
Akceptacja e i
wiekszosci zgoda od > 50 - 75% uczestnikow
Brak konsensusu zgoda od <50% uczestnikow

Przyjetg w dokumencie gtéwnym kategoryzacje poziomu dowodow oraz sity rekomendacji przedstawiono ponizej:

Poziom dowodow:

1++ prawidtowo przeprowadzone metaanalizy, systematyczne przeglady badan RCT lub badania RCT o bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego

1+ prawidtowo przeprowadzone metaanalizy, systematyczne przeglady badan RCT lub badania RCT o niskim ryzyku btedu systematycznego

1- metaanalizy, systematyczne przeglady badan RCT lub badania RCT o wysokim ryzyku btgdu systematycznego

24+ wysokiej jakosci systematyczne przeglady przypadkéw lub badan kohortowych badz wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania
kohortowe o bardzo niskim ryzyku systematycznych znieksztatcenn (confounding, btad, przypadek) i wysokim prawdopodobienstwem
przyczynowosci zwigzku

2+ prawidtowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku systematycznych znieksztatcern (confounding, btad,
przypadek) i umiarkowanym prawdopodobienstwem przyczynowosci zwigzku badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z wysokim
ryzykiem systematycznych znieksztatcen (confounding, btad, przypadek) i znacznym ryzykiem braku przyczynowosci zwigzku

3 badania nieanalityczne, np. opisy przypadkéw, serie przypadkéw

& opinia eksperta

Sita rekomendagji:
A silne zalecenie (,nalezy”)
B zalecenie ("powinno sig”)
C otwarte zalecenie (,mozna”)

CCA 2022
Australia
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Zalecenia dotyczace badan przesiewowych szyjki macicy
Od grudnia 2017 r. w Australii obowigzuje odnowiony Krajowy program badan przesiewowych szyjki macicy (NCSP)
Krajowa polityka badan przesiewowych szyjki macicy zaleca:
. Badania przesiewowe szyjki macicy nalezy wykonywac co 5 lat u kobiet bezobjawowych oraz u oséb z szyjkg macicy w wieku
25-74 lat, stosujac pierwotny test HPV z czg$ciowym genotypowaniem oraz cytologig na podtozu ptynnym (LBC) w triage:
o  Osoby, ktore kiedykolwiek miaty kontakt seksualny, powinny rozpocza¢ badania przesiewowe szyjki macicy w wieku
25 lat.
o Do NCSP witagczone sg zaréwno osoby zaszczepione, jak i nieszczepione przeciwko HPV
. Kazda osoba kwalifikujgca sig¢ do badania przesiewowego szyjki macicy w ramach NCSP ma mozliwo$¢ wyboru wykonania testu
HPV samodzielnie (ang. self sampling) lub pobranie prébki przez lekarza.
. Osoby w wieku od 25 do 69 lat otrzymujg zaproszenia do udziatlu w NCSP.
. Osoby w wieku 75 lat lub starsze, ktére nigdy nie poddaty sie badaniu przesiewowemu szyjki macicy lub nie miaty testu w ciagu
ostatnich pigciu lat, mogg podda¢ sie badaniu przesiewowemu w kierunku raka szyjki macicy.

. Osoby kwalifikujgce sie do badan przesiewowych szyjki macicy (osoby z szyjkg macicy w wieku 25-74 lat, ktére kiedykolwiek
byty aktywne seksualnie), powinny mie¢ mozliwo$¢ wyboru wykonania testu HPV samodzielnie lub pobranie probki przez
lekarza. - Rekomendacja MSAC oparta na dowodach

. Mozna rozwazy¢ krétki cykl miejscowej terapii estrogenowej u kobiet po menopauzie, oséb doswiadczajgcych suchosci pochwy
lub transptciowych mezczyzn przed pobraniem prébki, na przyktad codziennie przez okres co najmniej 2 tygodni, zaprzestajac
1-2 dni przed wizytg. Nalezy wyjasni¢ przyczyne takiego stanu rzeczy (w celu zmniejszenia dyskomfortu spowodowanego
wziernikiem i poprawy doktadnosci diagnostycznej wszelkich powigzanych LBC) -Wytyczne praktyki klinicznej

Nie wykryto onkogennych typéw HPV
. Podczas rutynowych badan przesiewowych nie wykryto typy onkogennego wirusa HPV: ponowne badanie przesiewowe za 5 lat
- Rekomendacja MSAC oparta na dowodach

Wykryto onkogenne typy HPV 16 i/lub 18
. Kobiety z dodatnim wynikiem testu na obecno$é onkogennego wirusa HPV (16/18) i nieprawidtowa cytologig LBC powinny by¢
kierowane na kolposkopie.- Rekomendacja oparta na konsensusie
. Kobiety z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ onkogennego wirusa HPV (16/18) z podejrzeniem raka inwazyjnego
(ptaskonabtonkowego, gruczotowego lub innego) w wyniku badania “reflex” LBC powinny zosta¢ skierowane do ginekologa
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onkologa lub ginekologicznego osrodka onkologicznego w celu pilnej oceny - najlepiej w ciggu 2 tygodni od uzyskania wyniku -
Rekomendacja oparta na konsensusie

. Kobiety z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ onkogennego wirusa HPV (16/18) i wynikiem LBC wskazujacym na pHSIL/HSIL
powinny by¢ kierowane na badanie kolposkopowe, najlepiej w ciggu 8 tygodni - Wytyczne praktyki klinicznej

. W przypadku wykrycia wirusa HPV 16/18 konieczne jest skierowanie na badanie kolposkopowe niezaleznie od wyniku badania
LBC, a badanie przesiewowe nalezy sklasyfikowa¢ jako "badanie podwyzszonego ryzyka raka szyjki macicy lub jego
prekursoréw". Jesli badanie referencyjne LBC jest niezadowalajgce lub probka do badania przesiewowego zostata pobrana
samodzielnie z szyjki macicy, badanie LBC nalezy wykona¢ podczas kolposkopii - Wytyczne praktyki klinicznej

Wykryto onkogenne typy HPV inne niz 16 i/lub 18

. Kobiety z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ onkogennego wirusa HPV (nie 16/18), z prawidtowym wynikiem badania LBC
lub wynikiem pLSIL/LSIL, powinny powtorzy¢ test na obecnos¢ wirusa HPV po 12 miesigcach.

. Jesli prébka zostata pobrana przez pracownika stuzby zdrowia, laboratorium wykona badanie LBC. Je$li probka zostata pobrana
samodzielnie, kobieta powinna zgtosi¢ sie w celu pobrania wymazu z szyjki macicy do badania LBC przez $wiadczeniodawce
opieki zdrowotnej - Rekomendacje oparte na dowodach, sita zalecen C

. Kobiety z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ onkogennego wirusa HPV (nie 16/18 i podejrzeniem raka inwazyjnego
(ptaskonabtonkowego, gruczotowego lub innego) w badaniu cytologicznym powinny zosta¢ skierowane do ginekologa onkologa
lub ginekologicznego os$rodka onkologicznego w celu pilnej oceny w ciagu 2 tygodni - Rekomendacja oparta na konsensusie

. Kobiety z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ onkogennego wirusa HPV (nie 16/18), z rozpoznaniem pHSIL/HSIL lub
nieprawidtowymi komérkami gruczotowymi w badaniu cytologicznym, powinny byé kierowane na badanie kolposkopowe w ciggu
8 tygodni - Wytyczne praktyki klinicznej

. Postgpowanie po badaniu kontrolnym HPV po 12 miesigcach od poczatkowego dodatniego wyniku badania przesiewowego w
kierunku onkogennego HPV (nie 16/18). Podczas badania kontrolnego HPV 12 miesigcy po wykryciu wirusa HPV (nie 16/18) i
wyniku LBC ujemnym lub pLSIL/LSIL:

o jesli nie wykryto onkogennego wirusa HPV, kobiecie nalezy zaleci¢ powrét do rutynowych 5-letnich badan
przesiewowych,

o w przypadku wykrycia wirusa HPV (16/18) kobieta powinna zosta¢ skierowana na badanie kolposkopowe. Jesli
probka kontrolna zostata pobrana przez pracownika stuzby zdrowia, laboratorium wykona odruchowg LBC. Jesli
probka kontrolna zostata pobrana samodzielnie, prébka do badania LBC powinna zostaé pobrana podczas
kolposkopii - Rekomendacje oparte na dowodach, sita zalecen C

. Postgpowanie po wykonaniu kontrolnego testu HPV po 12 miesigcach od poczgtkowego dodatniego wyniku testu na obecnosé
wirusa HPV (nie 16/18) u kobiet, ktére:

o nie miaty wykonanego kontrolnego badania HPV od co najmniej 2 lat w momencie uzyskania poczatkowego
dodatniego wyniku testu na obecno$¢ onkogennego wirusa HPV (nie 16/18),

o identyfikujg sie jako Aborygenki i/lub mieszkanki wysp Ciesniny Torresa,

o  sgw wieku 50 lat lub starsze.

W przypadku wykrycia onkogennego wirusa HPV (dowolnego typu) w kontrolnym tescie HPV, kobieta powinna zosta¢
skierowana na badanie kolposkopowe. Jesli prébka kontrolna zostata pobrana przez pracownika stuzby zdrowia, laboratorium
wykona ,reflex” LBC. Jesli probka kontrolna zostata pobrana samodzielnie, prébka do badania LBC powinna zosta¢ pobrana
podczas kolposkopii - Wytyczne praktyki klinicznej

. Postgpowanie po wykonaniu kontrolnego testu HPV po 12 miesigcach od poczatkowego dodatniego wyniku badania
przesiewowego w kierunku onkogennego wirusa HPV (nie 16/18): HPV (nie 16/18) wykryty po 12 miesigcach. Jesli HPV (nie
16/18) zostanie wykryty ponownie, a kobieta nie nalezy do Zadnej z kategorii wymienionych powyzej, nalezy wykonac cytologie
LBC. Jesli probka kontrolna zostata pobrana przez personel medyczny, laboratorium wykona ,reflex” LBC. Jesli prébka kontrolna
zostata pobrana samodzielnie, kobieta powinna mie¢ pobrany wymaz kontrolny przez personel medyczny.

o jesli wynik LBC wskazywatby na obecno$¢ raka inwazyjnego (ptaskonabtonkowego, gruczotowego lub innego),
kobieta powinna zosta¢ skierowana do ginekologa onkologa lub ginekologicznego o$rodka onkologicznego w celu
pilnej oceny, najlepiej w ciggu 2 tygodni,

o jesli w badaniu cytologiicznym LBC zostang wykryte zmiany pHSIL/HSIL lub jakakolwiek nieprawidtowo$c
gruczotowa, kobieta powinna zosta¢ skierowana na badanie kolposkopowe przy najblizszej okazji, najlepiej w ciggu
8 tygodni - Rekomendacja oparta na konsensusie

. W ramach kontrolnego testu HPV 12 miesigcy po wykryciu onkogennego typu wirusa HPV (nie 16/18) z wynikiem LBC ujemnym,
pLSIL lub LSIL, jesli kobieta uzyskata wynik testu HPV (nie 16/18) z wynikiem LBC ujemnym lub pLSIL/LSIL i nie jest Aborygenka
ani mieszkankg wysp Ciesniny Torresa, powinna wykonaé drugi kontrolny test HPV w ciggu kolejnych 12 miesigcy -
Rekomendacja oparta na konsensusie

. Podczas drugiego kontrolnego testu HPV, 12 miesigcy po pierwszym kontrolnym tescie HPV z wykrytym HPV (nie 16/18) i LBC
ujemnym lub pLSIL/LSIL:

o  w przypadku wykrycia wirusa HPV (dowolnego typu) kobieta powinna zosta¢ skierowana na badanie kolposkopowe.
Jesli probka kontrolna zostata pobrana przez personel medyczny, laboratorium wykona ,reflex” LBC. Jesli probka
kontrolna zostata pobrana samodzielnie, nalezy pobra¢ probke do badania LBC w czasie kolposkopii.

o jesli wirus HPV nie zostanie wykryty, nalezy zaleci¢ powré6t do rutynowych badan przesiewowych wykonywanych co
5 lat - Rekomendacje oparte na konsensusie

Testy konczace udziat kobiet w programie przesiewowym w kierunku raka szyjki macicy
. Kobiety w wieku 70-74 lat, u ktérych w badaniu przesiewowym nie wykryto onkogennego wirusa HPV, mogg zosta¢ zakonczyé
swdj udziat w programie badan przesiewowych NCSP - Rekomendacja MSAC oparta na dowodach
. Kobiety w wieku 70-74 lat z dodatnim wynikiem testu przesiewowego na obecno$¢ onkogennego wirusa HPV (dowolnego typu)
powinny by¢ kierowane bezposrednio na badanie kolposkopowe, ktéro powinno by¢ poprzedzona wykonaniem badania LBC.
Jesli probka zostata pobrana przez personel medyczny, laboratorium wykona odruchowg LBC. Jesli prébka zostata pobrana
samodzielnie, probke szyjki macicy do badania LBC nalezy pobra¢ podczas kolposkopii.

Niniejsze wytyczne zawierajg zalecenia oparte na dowodach naukowych (EBR), zalecenia oparte na konsensusie (CBR) i wytyczne praktyki
klinicznej (ang. PP- practice point), ktére okreslono i zatwierdzono przez NHMRC. Nalezy pamieta¢, ze niektére informacje nie majg
powigzanych zalecen.

Uwagi:

Poziom dowodow:

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

Il - dowody uzyskane z kontrolowanej préby klinicznej z randomizacja;

11I-1 - dowody uzyskane z kontrolowanej proby klinicznej z pseudorandomizacjg;
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11I-2 - dowody uzyskane na podstawie badania poréwnawczego z réwnoczesng kontrolg: badania nierandomizowanego eksperymentalnego,
badania kohortowego; studium przypadku;

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

IV - Seria przypadkéw- badanie pretest/posttest.

Stopien rekomendacji

A - moze by¢ dowodem do wskazéwek praktycznych;

B - w wigkszosci przypadkéw mozna zaufa¢ dowodom;

C - materiat moze zapewni¢ wskazowki, nalezy zachowac ostrozno$¢ przy stosowaniu rekomendaciji;
D - staby materiat dowodowy, nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu rekomendacji.

CDC 2021

Zalecenia dotyczace badan przesiewowych

Zalecenia dotyczgce badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy w Stanach Zjednoczonych sa oparte na systematycznych
przegladach dowodéw przez giéwne organizacje medyczne, takie jak USPSTF, ACS i ACOG. Z biegiem czasu pojawita sie ogélna zgodnosé
co do momentu rozpoczecia i zakonczenia badan przesiewowych oraz ich okresowosci.

Badania przesiewowe dla 0séb o srednim ryzyku zachorowania na raka szyjki macicy maja okreslone podobne ramy czasowe i protokoty,
cho¢ istniejg pewne réznice w zaleceniach miedzy grupami wytycznych.
. Wiek rozpoczecia badan przesiewowych waha sie miedzy 21 (USPSTF 2018, ACOG 2016) a 25 lat (ACS 2020), zaleznie od
grupy wytycznych. Natomiast wiek zakonczenia badan przesiewowych jest spdjny i wynosi 65 lat we wszystkich przypadkach.
. Kryteria zakonczenia badan sg podobne, z wymogiem trzech kolejnych ujemnych wynikéw badan cytologicznych lub dwdch
ujemnych wynikéw badan cytologicznych i/lub testow HPV, przy pewnych ograniczeniach czasowych 5 lat (USPSTF 2018,
ACOG 2016) i 10 lat (ACS 2020).
. Opcje badan przesiewowych obejmuja cytologie co 3 lata (USPSTF 2018, ACOG 2016) lub test HPV co 5 lat (ACS 2020, lub
kombinacje obu, w zaleznosci od wieku pacjenta.
. Preferowane strategie réznig sie nieznacznie migdzy grupami wytycznych, ale ogdlnie zaleca sig interwat w przypadku cytologii
co 3 lata, a test HPV co 5 lat.
. W przypadku wczesniejszej histerektomii z usunigciem szyjki macicy, nie zaleca sig rutynowych badan przesiewowych, jednak
zaleca si¢ monitorowanie celem wczesnego wykrycia standéw przedrakowych lub raka o wysokim stopniu ztosliwosci.

Zalecenia dotyczace badan przesiewowych w kierunku wykrywania raka szyjki macicy wg. CDC (CDC.GOV)

Specyfika badan
przesiewowych

Grupa wytycznych, rok wydania rekomendacji

Populacja
USPSTF 2018 ACOG 2016 ACS 2020
Wiek i
|e r ozpoc.zeua 21 lat 21 lat 25 lat
badan przesiewowych
65 lat 65 lat 65 lat

W przypadku trzech kolejnych ujemnych wynikéw badan cytologicznych lub
dwaéch ujemnych wynikéw badan cytologicznych i HPV lub dwéch ujemnych
wynikéw badan HPV (ACS), przy czym ostatni wynik uzyskano w ciggu
ostatnich 5 lat, a w ciggu ostatnich 10 lat (ACS) nie uzyskano
nieprawidtowych wynikéw badan i w ciggu ostatnich 25 lat nie stwierdzono
CIN2 lub CIN3.

Wiek zakonczenia
badan przesiewowych

Osoby o $rednim ryzyku

Zdefiniowane jako osoby bez wcze$niejszego
raka szyjki macicy lub stanu
przednowotworowego o wysokim potencjale
ztosliwosci, nieobjgte obecnie $cistg obserwacja

wiek 21-65 lat: cytologia co 3 lata lub wiek 21-29 lat: test HPV co 5 lat
cytologia co 3 lata lub

Opcje badan wiek 30-65 lat: cytologia plus test HPV co 5 lat cytologia plus test

z powodu nieprawidtowego wyniku, osoby bez
obnizonej odpornosci, oraz kobiety, ktére nie
byty narazone na dziatanie dietylstilbestrolu w
zyciu ptodowym.

przesiewowych oraz
odstepy czasowe

lub wiek 21-29 lat: cytologia co 3 lata; Wiek 30-65 lat:

test HPV co 5 lat*

HPV co 5 lat

Lub cytologia co 3
lata

Preferowane strategie

cytologia co 3 lata i test HPV

co 5 lat (preferowane w
réwnym stopniu)

Cytologia i test

HPV co 5 lat test HPV co 5 lat

Woczesniejsza
histerektomia z
usunieciem szyjki
macicy

Nie zaleca sig¢ badan przesiewowych po histerektomii w przypadku tagodnych

wskazan

Zalecane s badania obserwacyjne w celu wcze$niejszego rozpoznania
stanu przednowotworowego o wysokim potencjale ztosliwosci, AlS lub raka.

Osoby z zaburzeniami odpornosci **

(np. zakazone wirusem HIV lub po
przeszczepieniu narzagdu migzszowego)

Wiek rozpoczegcia
badan przesiewowych

Wiek zakonczenia
badan przesiewowych

Opcje badan
przesiewowych oraz
odstgpy czasowe

Weczesniejsza
histerektomia z
usunieciem szyjki
macicy

Brak konkretnych zalecen.

W ciggu 1 roku od rozpoczecia aktywnosci
seksualnej lub, jesli aktywnos$¢ seksualna
zostata rozpoczeta w ciggu pierwszego
roku od zdiagnozowania wirusa HIV lub
innego schorzenia powodujgcego obnizong
odpornosé, ale nie pézniej niz w wieku 21
lat.

Brak, zalecane badania przesiewowe przez
cate zycie.

Wiek 21-65 lat: Cytologia co roku; po
trzech kolejnych corocznych wynikach
prawidlowego badania cytologicznego
badanie przesiewowe mozna
przeprowadzac¢ co 3 lata

Lub

Wiek 21-29 lat: Cytologia co roku; Wiek
30-65 lat: Cytologia i badanie HPV co 3
lata.

Nie okreslono.

Osoby, ktdre otrzymaty szczepionke przeciwko HPV

Brak zmian w powyzszych podejs$ciach do badan przesiewowych

*Uznana przez ACOG za alternatywng strategie badan przesiewowych. ** Panel ds. zakazen oportunistycznych, ACOG, 2016 r.

W publikacji wytycznych nie odnaleziono informacji na temat kategoryzacji poziomu dowodéw oraz sity rekomendacji
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Organizacja

Tres¢ rekomendacji

WHO 2021

Wytyczne
Swiatowej
Organizacji
Zdrowia (ang.
World Health
Organisation,
WHO)
dotyczace
badan
przesiewowyc
hileczenia
zmian
przednowotw
orowych
szyjki macicy
w profilaktyce
raka szyjki
macicy

Wytyczne
postepowania
klinicznego
opracowane z
wykorzystanie
m wynikow
przeszukania
baz danych
(m.in.
Medline,
Embase,
Cochrane
Library) oraz
przeprowadzo
nych
przegladow
systematyczn
ych w
zakresie
aktualnych
dowodoéw
naukowych;
zastosowano
réwniez
metody
syntezy
dowodow
oraz
modelowania
matematyczn
ego

Zaleca sie stosowanie testu HPV DNA jako podstawowego badania przesiewowego zamiast oceny wzrokowej za pomoca kwasu
octowego (VIA) lub cytologii w badaniach przesiewowych w populacji ogélnej kobiet oraz w populacji kobiet zakazonych HIV -
dowody o umiarkowanej pewnosci, zalecenie silne

Uwaga: Dotychczasowe programy profilaktyczne, w ktérych podstawowym badaniem przesiewowym jest cytologia, powinny by¢
kontynuowane do czasu wdrozenia badan przesiewowych opartych na testach HPV DNA. Natomiast w przypadku funkcjonujacych
programow profilaktycznych wykorzystujgcych VIA jako podstawowe badanie przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy powinno sie¢ dazy¢
do szybkiego zastgpienia tej metody testem HPV DNA.

Sugeruje si¢ stosowanie pierwotnego testu przesiewowego HPV DNA z uwzglednieniem selekgcji (triage) lub bez nich w celu
zapobiegania rakowi szyjki macicy w populacji ogolnej kobiet - dowody o umiarkowanej pewnosci, zalecenie warunkowe

Wytyczne przewiduja dwa mozliwe podejscia dotyczace ustalania strategii terapeutyczne;j.

. zgodnie z pierwszym z nich (ang. ,screen-and-treat approach”, ,eczenie inicjowane wynikiem badania przesiewowego
wykorzystujgcego test HPV DNA”) sugeruje sie podjecie leczenia kobiet w populacji ogdinej, u ktérych wynik testu HPV DNA na
obecnos¢ wirusa HPV jest dodatni.

. drugie podejécie opierajace si¢ na modelu (ang. ,screen, triage and treat approach”, ,leczenie inicjowane wynikami badania
przesiewowego wykorzystujgcego test HPV DNA oraz badan wykonywanych w ramach triage”) sugeruje sie wdrozenie leczenia
na podstawie wynikow testéw selekcyjnych (triage), m.in. genotypowania hrHPV, VIA lub cytologii — przeprowadzanych w grupie
kobiet populacji ogéinej ze stwierdzonym dodatnim wynikiem testu HPV DNA. W celu przeprowadzenia testowania HPV DNA
sugeruje si¢ wykorzystanie probek pobranych przez pracownika opieki zdrowotnej lub prébek pobranych samodzielnie
zaréwno w populacji ogoélnej kobiet, jak réwniez w populacji kobiet zakazonych wirusem HIV
- dowody o niskiej pewnosci, zalecenie warunkowe

Zaleca sie rozpoczecie regularnych badan przesiewowych w kierunku RSzM w populacji ogdinej kobiet w wieku 30 lat - dowody o
umiarkowanej pewnosci, zalecenie silne

Sugeruje sie przerwanie badan przesiewowych po ukonczeniu 50 roku zycia po dwdch kolejnych, negatywnych wynikach badan
przesiewowych przeprowadzonych zgodnie z zalecanymi interwatami czasu w populacji ogélnej kobiet oraz w populacji kobiet zakazonych
wirusem HIV - dowody o niskiej pewnosci, zalecenie warunkowe

Sugeruje si¢ regularne przeprowadzanie badan przesiewowych co 5 do 10 lat w przypadku stosowania testu HPV DNA jako
podstawowego badania przesiewowego w populacji ogoélnej kobiet - dowody o niskiej pewnosci, zalecenie warunkowe

W sytuacji braku powszechnego wdrozenia testéw HPV DNA sugeruje sie¢ prowadzenie regularnych badan przesiewowych co 3 lata w
przypadku stosowania VIA lub cytologii jako podstawowego badania przesiewowego w populacji ogéinej kobiet oraz w populacji kobiet
zakazonych wirusem HIV -dowody o niskiej pewno$ci, zalecenie warunkowe

W podejsciu opartym o test HPV DNA jako podstawowe badanie przesiewowe w populacji ogélnej kobiet, w triage po uzyskaniu dodatniego
wyniku testu HPV DNA sugeruje sie wykonanie cze$ciowego genotypowania, kolposkopii, VIA lub cytologii — dowody o umiarkowanej
pewnosci, zalecenie warunkowe.

Korzysci, szkody i koszty programowe opcji triage sa podobne; dlatego wybdr metody triage bedzie zalezat od wykonalnosci, szkolenia,
zapewnienia jakosci programu i zasobéw w poszczegolnych krajach. Genotypowanie HPV16/18 moze by¢ zintegrowane z testem DNA
HPV.

Sugeruje sie, aby kobiety z populacji ogdinej, ktére uzyskaty wynik pozytywny w podstawowym tescie przesiewowym HPV DNA, a nastepnie
wynik negatywny w triage, zostaty ponownie przebadane za pomocg testu HPV DNA po 24 miesigcach. Jesli wynik testu HPV DNA jest
negatywny sugeruje sie powrét do zalecanych, regularnych interwatéw czasowych miedzy badaniami przesiewowymi - dowody o niskiej
pewnosci, zalecenie warunkowe

Sugeruje sig, aby kobiety z populacji ogdinej oraz kobiety zakazone wirusem HIV, ktére w podstawowym, cytologicznym badaniu
przesiewowym uzyskaty wynik dodatni, a nastepnie uzyskaty prawidtowy wynik kolposkopii, zostaty ponownie przebadane za pomocg testu
HPV DNA po 12 miesigcach. Jesli wynik testu HPV DNA jest negatywny sugeruje sie powrét do zalecanych, regularnych interwatow
czasowych miedzy badaniami przesiewowymi - dowody o niskiej pewnosci, zalecenie warunkowe

Sugeruje sig, aby kobiety z populacji ogéinej, ktére byty leczone z powodu histologicznie potwierdzonego CIN2, CIN3+ lub gruczolakoraka
in situ (AIS) lub byly leczone po uzyskaniu dodatniego wyniku testu HPV DNA, zostaty ponownie przebadane po 12 miesigcach za pomoca
testu HPV DNA (jesli jest dostepny). W takim przypadku test HPV DNA jest preferowany wzgledem cytologii, VIA lub testu polagczonego
HPV z badaniem cytologicznym (co-testing). Jesli wynik testu HPV DNA jest negatywny sugeruje sie powrdt do zalecanych, regularnych
interwatéw czasowych miedzy badaniami przesiewowymi - dowody o niskiej pewnosci, zalecenie warunkowe

W wytycznych zastosowano kategoryzacje jakosci dowodéw naukowych oraz sity zalecen wg. GRADE

Kategoria jakosci Znaczenie

Wysoka Przekonanie, ze prawdziwy efekt interwenciji jest zblizony do oszacowan

Umiarkowana pewnos$¢ oszacowanego efektu interwencji: rzeczywisty efekt moze by¢ zaréwno zblizony do oszacowanego efektu,

Umiarkowana P A 3 P
jak i moze sie do niego rézni¢

Zaufanie do oszacowanego efektu interwencii jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze sie istotnie rézni¢ sig od efektu

Nisk
ska oszacowanego

Bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu interwencji: rzeczywisty efekt bedzie sie prawdopodobnie znacznie réznit od efektu

Bardzo nisk:
DI oszacowanego

Implikacje Silne zalecenie (WHO zaleca...) Warunkowe zalecenie (WHO sugeruje...)

Wigkszos$¢ osob w tej sytuacji chciataby zalecanego sposobu dziatania,

Dla 0s6b indywidualnych a tylko niewielka cze$¢ nie

Wiekszo$¢ oséb w tej sytuacji bedzie chciata sugerow|

Lekarze powinni zdawac¢ sobie sprawe z koniecznos$ci
Dla $wiadczeniodawcow Wiegkszo$¢ os6b powinna otrzymac zalecany sposdb postepowania postgpowania
zgodnego z indywidualnymi warto$ciami i preferencjar]
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Organizacja Tres¢ rekomendacji

W wigkszosci sytuacji zalecenia mozna uznac za zalecang polityke

Dla decydentow X X
prowadzenia postepowania

Ksztattowanie polityki bedzie wymagato dyskusji i zaafpgazowania réznyc

CADTH 2019 Panel ekspertéw (ang. Health Technology Expert Review Panel, HTERP) zaleca, aby wszystkie jurysdykcje (prowincje) kanadyjskie przyjety
lub kontynuowaty programowe populacyjne badania przesiewowe w kierunku raka szyjki macicy bez zalecania konkretnego typu testu.
Testy HPV w W ramach badan przesiewowych w kierunku raka szyjki zaleca sie, aby w razie decyzji o zastgpieniu badan cytologicznych podstawowymi,
podstawowyc przesiewowymi testami HPV przyja¢ 5-letnie interwaty czasowe dla populacji w wieku od 25 do 69 lat.

h badaniach W sytuacji wyboru testow HPV jako podstawowej metody badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy zalecana jest ich ponowna
przesiewowyc | ocena uwzgledniajgca potencjalne zmiany w ich charakterystyce, aktualne wyniki kliniczne z badan dtugoterminowych, ewolucje testow
h w kierunku selekcyjnych (triage) oraz populacyjne wskazniki wyszczepienia przeciw HPV.
raka szyjki o ]
macicy:
rekomendacje

Foutine ceresning

Repestcovickey [——W Routing screening

Wytyczne cvislosy
postepowania .
klinicznego AN
Kanadyjskiej mso—ss |
Agengcii S
Lekow i

Technologii w . . . L . . . .
Zdrowiu (ang. | Schemat badania przesiewowego w kierunku raka szyjki macicy z zastosowaniem badania cytologicznego wg.

Canadian CADTH 2019
Agency for
Drugs and
Technologies
in Health,
CADTH)

ASC-H = atypical squamous cells-cannot exclude high-grads squamous intraspithelial lesion; ASCUS = atypical squamous cells of undetermined significance.

Zalecenia Cytatosy
opracowane
na podstawie
systematyczn
ego >
przegladu baz frtens

danych AGC = atypical glandular cells; ASC-H = atypical squamous cells-cannot exclude high-grade squameus intracpithelial lesion; ASCUS = atypical squamous cells of
. undetermined significance; HSIL = high-grade sgquamous intraepithelial lesions.

(Medline/Pub

Med,

Cochrane)

oraz

konsensusu

eksperckiej

grupy

doradczej

Rouling soreening

Schemat badania przesiewowego w kierunku raka szyjki macicy z zastosowaniem badania
cytologicznego z uwzglednieniem testow selekgii (triage) wg. CADTH 2019

v

e

Schemat badania przesiewowego w kierunku raka szyjki macicy z zastosowaniem testu HPV z
uwzglednieniem testéw selekcji (triage) wg. CADTH 2019

W wytycznych nie odnaleziono informaciji o kategoryzacji poziomu dowoddw naukowych oraz sity zalecen.

Skréty: ACS — Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem (ang. American Cancer Society), AGC — atypowe komorki nabtonka
gruczotowego szyjki (ang. atypical glandular cells), AlS — gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ), ASC-H — nieprawidtowe komérki
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, w ktérych przypadku nie mozna wykluczy¢ zmian $rédnabtonkowych duzego stopnia (ang. atypical
squamous cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesions), ASC-US — atypowe komorki nabtonka ptaskiego o
nieokreslonym znaczeniu (ang. atypical squamous cells of undetermined significance), CADTH — Kanadyjska Agencja Oceny Lekéw i
Technologii w Ochronie Zdrowia (ang. The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), CCA Cancel Council AUCIN —
$rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia), CIN | — $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy niskiego
stopnia (ang. cervical intraepithelial neoplasia grade 1), CIN Il — srodnabtonkowa neoplazja szyjki macicy sredniego stopnia (ang. cervical
intraepithelial neoplasia grade I1), CIN Il — srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy wysokiego stopnia (ang. cervical intraepithelial neoplasia
grade Ill), DES — dietylostilbestrol DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid), GGPO - German Guideline Program in
Oncology, HPV — wirus brodawczaka ludzkiego (ang.human papillomavirus), HPV DNA - test umozliwiajgcy wykrycie DNA wirusa HPV,
hrHPV — wysokoonkogenny wirus brodawczaka ludzkiego (ang. high-risk human papillomavirus), HSIL — zmiana wewnatrznabtonkowa
duzego stopnia (ang. high-grade squamous intraepithelial lesion), HTERP — panel ekspertéw ds. technologii medycznych (ang. Health
Technology Expert Review Panel), LBC — cytologia na podtozu ptynnym (ang. Liquid-Based Cytology), LSIL —zmiana $rédnabtonkowa matego
stopnia (ang. low-grade squamous intraepithelial lesion), NILM — prawidlowe komdrki nabtonka ptaskiego i gruczotowego, brak zmian
Srodnabtonkowych lub nowotwordw ztosliwych, (ang. no intraepithelial lesion or malignancy), PTGIP — Polskie Towarzystwo Ginekologow i
Potoznikow, PTKiIPSM - Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy, RSzM - rak szyjki macicy, SCC - rak
ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma), USPSTF — US Preventive Services Task Force, VIA — ocena wzrokowa szyjki macicy
przy uzyciu kwasu octowego (ang. Visual Inspection with Acetic Acid), WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health
Organization).
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11.4. Analizakliniczna

11.4.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed). Wyszukiwanie: 29.07.2024 r.

WS.420.11.2024

Nr

Kwerenda

Liczba
wynikow

"Uterine Cervical Neoplasms'[MeSH Terms] OR (("cancer*'[Title/Abstract] OR "neoplasm*"[Title/Abstract]) AND
("Cervical"[Title/Abstract] OR  "Cervix"[Title/Abstract])) =~ OR  "CIN"[Title/Abstract] OR  "Cervical Intraepithelial
Neoplasia"[Title/Abstract]

141 415

Human Papillomavirus Virus[MeSH Terms] OR ((hpv[Title/Abstract] or "human papillomavirus"[Title/Abstract]) and
(test[Title/Abstract] OR test*[Title/Abstract] OR detect*[Title/Abstract] OR screening[Title/Abstract]))

35590

"cell biology'[MeSH Terms] OR "cytology"[MeSH Terms] OR "cytological techniques"[MeSH Terms] OR "cell biology"[MeSH
Terms] OR "cytolog*'[Title/Abstract] OR "Papanicolaou Test'[MeSH Terms] OR "cytopatholog*'[Title/Abstractf OR "Pap
Test"[Title/Abstractf OR "Pap Smear"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou Smear"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou
Test"[Title/Abstract]

1668 202

(("Uterine Cervical Neoplasms"[MeSH Terms] OR (("cancer*'[Title/Abstract] OR "neoplasm*'[Title/Abstract]) AND
("Cervical"[Title/Abstract] OR "Cervix"[Title/Abstract])) OR "CIN"[Title/Abstract] OR "Cervical Intraepithelial
Neoplasia"[Title/Abstract])) AND (Human Papillomavirus VirusfMeSH Terms] OR ((hpv[Title/Abstract] or “"human
papillomavirus"[Title/Abstract]) and  (test[Title/Abstract] OR  test*[Title/Abstractf OR  detect*[Title/Abstract] OR
screening[Title/Abstract])))) AND ("cell biology"[MeSH Terms] OR "cytology"[MeSH Terms] OR "cytological techniques"[MeSH
Terms] OR "cell biology"[MeSH Terms] OR “"cytolog*'[Title/Abstractf OR "Papanicolaou Test'[MeSH Terms] OR
"cytopatholog*"[Title/Abstractf OR "Pap Test"[Title/Abstract OR "Pap Smear"[Title/Abstract) OR "Papanicolaou
Smear"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou Test"[Title/Abstract])

10 096

self-samp*[Title/Abstract] OR self-collec*[Title/Abstract]

3307

("systematic*"[Title/Abstract] AND ("review*'[Title/Abstract] OR "search*'[Title/Abstract])) OR random*[Title/Abstract] OR
rct[Title/Abstract]

1850 543

((("Uterine  Cervical Neoplasms"'[MeSH Terms] OR ((‘cancer*[Title/Abstractf OR "neoplasm*"[Title/Abstract]) AND
("Cervical"[Title/Abstract] OR  "Cervix"[Title/Abstract])) = OR  "CIN"[Title/Abstract] OR  "Cervical Intraepithelial
Neoplasia"[Title/Abstract]) AND (Human Papillomavirus VirusfMeSH Terms] OR ((hpv[Title/Abstract] or “"human
papillomavirus“[Title/Abstract]) and  (test[Title/Abstractf OR  test*[Title/Abstractf OR  detect*[Title/Abstract] OR
screening[Title/Abstract])))) AND ("cell biology"[MeSH Terms] OR "cytology"[MeSH Terms] OR "cytological techniques"[MeSH
Terms] OR “cell biology"[MeSH Terms] OR “cytolog*'[Title/Abstractf OR "Papanicolaou Test'[MeSH Terms] OR
"cytopatholog*"[Title/Abstractf OR "Pap Test"[Title/Abstract OR "Pap Smear"[Title/Abstract) OR "Papanicolaou
Smear"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou Test"[Title/Abstract])) NOT (self-samp*[Title/Abstract] OR self-collec*[Title/Abstract])

9381

(((("Uterine  Cervical Neoplasms"[MeSH Terms] OR (("cancer*'[Title/Abstract] OR "neoplasm*"[Title/Abstract]) AND
("Cervical"[Title/Abstract] OR  "Cervix"[Title/Abstract])) = OR  "CIN"[Title/Abstract] OR  "Cervical Intraepithelial
Neoplasia"[Title/Abstract])) AND (Human Papillomavirus VirusfMeSH Terms] OR ((hpv[Title/Abstract] or "human
papillomavirus"[Title/Abstract]) and  (test[Title/Abstractf OR  test*[Title/Abstractf OR  detect*[Title/Abstract] OR
screening[Title/Abstract])))) AND ("cell biology"[MeSH Terms] OR "cytology"[MeSH Terms] OR "cytological techniques"[MeSH
Terms] OR “cell biology"[MeSH Terms] OR "cytolog*'[Title/Abstractf OR "Papanicolaou Test'[MeSH Terms] OR
"cytopatholog*"[Title/Abstractf OR "Pap Test"[Title/Abstract OR "Pap Smear"[Title/Abstract) OR "Papanicolaou
Smear"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou Test"[Title/Abstract])) NOT (self-samp*[Title/Abstract] OR self-collec*[Title/Abstract]))
AND (("systematic*"[Title/Abstract] AND ("review*"[Title/Abstract] OR "search*'[Title/Abstract])) OR random*[Title/Abstract] OR
rct[Title/Abstract])

77

(((("Uterine Cervical Neoplasms"[MeSH Terms] OR (("cancer*'[Title/Abstract] OR "neoplasm*"[Title/Abstract]) AND
("Cervical"[Title/Abstract] OR "Cervix"[Title/Abstract])) OR "CIN"[Title/Abstract] OR "Cervical Intraepithelial
Neoplasia"[Title/Abstract]) AND ("human papillomavirus viruses"[MeSH Terms] OR (("hpv"[Title/Abstract] OR "human
papillomavirus"[Title/Abstract]) AND ("test"[Title/Abstract] OR "test*[Title/Abstract] OR "detect*'[Title/Abstract] OR
"screening"[Title/Abstract]))) AND ("cell biology"[MeSH Terms] OR "cytology"[MeSH Terms] OR "cytological
techniques”"[MeSH Terms] OR "cell biology"[MeSH Terms] OR "cytolog*"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou Test"[MeSH
Terms] OR "cytopatholog*'[Title/Abstract] OR "Pap Test"[Title/Abstract] OR "Pap Smear"[Title/Abstract] OR
"Papanicolaou Smear"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou Test"[Title/Abstract])) NOT ("self samp*"'[Title/Abstract] OR "self
collec*'[Title/Abstract])) AND (("systematic*'[Title/Abstract] AND (“review*"[Title/Abstract] OR "search*"[Title/Abstract]))
OR "random*"[Title/Abstract] OR "rct"[Title/Abstract])) AND (2024/5/6:3000/12/12[pdat])

11

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid). Data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2024 r.

Nr Kwerenda Liczba wynikéw
1. exp Uterine Cervical Neoplasms/ 144 888
2. (Cervical or Cervix).ab,kw,ti. 384 634
3. (cancer* or neoplasm*).ab,kw,ti. 3564 101
4. 2and 3 133 867
5. CIN.ab,kw,ti. 18 787
6. "Cervical Intraepithelial Neoplasia".ab,kwiti. 12 239
7. lordor5o0r6 196 422
8. exp Wart virus/ 47 262
9. (hpv or "human papillomavirus").ab,kw,ti. 87 136
10. (test or test* or detect* or screening).ab,kwi,ti. 9 015 392
11. 9and 10 44 038
12. 8orll 70 671
13. (cytolog* or "Papanicolaou Test" or "cytopatholog*" or "Pap Test" or "Pap Smear" or "Papanicolaou Smear").ab,kwiti. 158 994
14. exp uterine cervix cytology/ 14 798
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Nr Kwerenda Liczba wynikéw
15. 13 or 14 164 229
16. 7 and 12 and 15 12770
17. (self-samp* or self-collec*).ab,kw,ti. 4480
18. 16 not 17 12 105
19. ((systematic* and (review* or search*)) or random* or RCT).ab,kw,ti. 2492 490
20. 18 and 19 1024
21. 20 and "Article".sa_pubt. 649
22. 20 and "Review".sa_pubt. 156
23. 2lor22 805
24, limit 23 to dc=20240506-20240729 10

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Data ostatniego wyszukiwania: 29.07.2024 r.

Nr Kwerenda Liczba wynikow
#1 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees 3481
#2 (Cervical or Cervix):ti,ab,kw 29 864
#3 (cancer* or neoplasm*):ti,ab,kw 239 519
#4 #2 and #3 8329
#5 (CIN):ti,ab,kw 1612
#6 ("Cervical Intraepithelial Neoplasia"):ti,ab,kw 903
#7 #1 or #4 or #5 or #6 9494
#8 MeSH descriptor: [Human Papillomavirus Viruses] explode all trees 391
#9 (hpv or "human papillomavirus”):ti,ab,kw 4401
#10 (test or test* or detect* or screening):ti,ab,kw 615 065
#11 #9 and #10 2370
#12 #8 or #11 2 547
#13 (cytolog* or "Papanicolaou Test" or cytopatholog* or "Pap Test" or "Pap Smear" or "Papanicolaou Smear"):ti,ab,kw 13 940
#14 MeSH descriptor: [Cytology] explode all trees 0
#15 #7 and #12 and #13 826
#16 (self-samp* or self-collec*):ti,ab,kw 683
#17 #15 not #16 641
#18 ((systematic* and (review* or search*)) or random* or RCT):ti,ab,kw 1358 736
#19 #17 and #18 with Cochrane Library publication date Between May 2024 and Jul 2024 6
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11.4.2. Diagram selekcji badan

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Pubmed: 11

Embase: 10 Publikacje z baz dodatkowych: 0
Cochrane: 6 tacznie: 0

tacznie: 27
\ J

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie

tytutdw i streszczen po usunieciu duplikatow tytutéw i streszczen

Wiaczonych: 19 Wykluczonych: 19

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 0

Publikacje wtaczone do analizy:
0
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11.4.3.

Badania pierwotne

Tabela 26. Metodyka badania HPV FOCAL (Ogilvie 2017)

WS.420.11.2024

Zrédio finansowania:

Canadian Institutes of
Health Research
(MCT82072)

W publikacji przedstawiono
wyniki rundy | badania
(runda 1 obejmuje wazne
wyniki uzyskane przez
uczestnikow badania, od
momentu wigczenia do
ukonczenia 12-
miesiecznego follow-up).

wyniku cytologii — ponowne badanie HPV + cytologia po 12
miesigcach. Jesli wynik testu HPV dodatni lub 2ASC-US —
skierowanie na kolposkopig.

Komparator: cytologia na podtozu ptynnym (LBC); przygotowanie
pobranych prébek do oceny przy pomocy ThinPrepv:2000
(Hologic).

U kobiet z ASCUS — test HPV w ramach triage; jesli wynik testu
HPV dodatni — skierowanie na kolposkopie, jesli wynik testu HPV
ujemny— powtoérzenie cytologii po 12 miesigcach, jesli w ponownej
cytologii 2ASC-US — skierowanie na kolposkopie.

W przypadku wynikéw: ASCH lub =LSIL — skierowanie na
kolposkopie.

Czas trwania badania: rekrutacja od stycznia 2008 do maja 2012

Okres obserwacji: 48 miesiecy (taczny okres obserwacji w
badaniu); niniejsza publikacja obejmuje wyniki dla 12-
miesiecznego follow-up

Kryteria wykluczenia: brak

Liczba pacjentéw:

taczna liczba kobiet poddanych randomizaciji: 25 223, w tym:

e 15 766 przydzielonych do ramienia HPV
e 9457 przydzielonych do ramienia LBC

Analiza wynikéw dla 25 152 kobiet (99,7%), odpowiednio w
ramionach: 15 744 i 9 408 kobiet.

Utrata pacjentéw z badania:
e t3cznie 0,3% kobiet

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne
HPV FOCAL Typ badania: population-based RCT Kryteria wtgczenia: Kobiety w wieku 25 — 65 lat * wykrywalnos¢ zmian CIN 3+
uczestniczace w Cervical Cancer Screening Program po 48 miesigcach (exit
(CCSP) w Kolumbii Brytyjskiej w Kanadzie screen);
Interwencja: Test hrHPV DNA (HC2; Qiagen, Gaithersburg MD)W | kopiety zid
- - A y zidentyfikowane poprzez CCSP otrzymaty
ISRCTN79347302 kierunku HPV : 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 591 68. zaproszenia do udziatu w badaniu (zaproszenia wystane Wyniki badania przedstawione w
N U kobiet z dodatnim wynikiem testu hrHPV DNA — LBC w ramach | Przez wspdtpracujacych lekarzy rodzinnych). publikacji Ogilvie 2017 obejmujg
Kra: triage. W przypadku zmian 2ASC-US — skierowanie na wyniki rundy | badania —
Kanada kolposkopie. W przypadku dodatniego wyniku HPV i prawidtowego poréwnanie wskaznikow

wykrywalnosci zmian CIN 2+ i CIN
3 + wyjsciowo (baseline screen)
oraz po 12 miesigcach
(subsequent screen).
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Tabela 27. Metodyka badania Elfstrom 2021

WS.420.11.2024

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwot

ne

Randomized implementation
of primary HPV testing in the
organized screening for

cervical cancer in Stockholm

Clinicaltrial 1D
NCT01511328

Kraj:
Szwecja

Zrédio finansowania:

Karolinska Institutet

Typ badania: population-based RCT

a randomized healthcare policy (RHP)

Interwencja: Test HPV (Roche Molecular Systems South Branchburg,
New Jersey, USA; Cobas 4800 HPV test) ukierunkowany na detekcje
typéw: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68).

W przypadku dodatniego wyniku testu — cytologia w triage.

Kobiety z dodatnim wynikiem testu HPV i nieprawidtowg cytologig byty
kierowane na kolposkopie z badaniem hist-pat.

Kobiety z prawidtowym wynikiem testu HPV byty ponownie poddawane
badaniu po 3 latach — jesli wynik kolejnego testu byt pozytywny, byty
kierowane do kolposkopii.

Komparator: cytologia na podtozu ptynnym (LBC); przygotowanie
pobranych probek do oceny przy pomocy ThinPrep, Hologic, Boxborough,
MA, United States of America.

Kobiety w ramieniu cytologii ze zmianami HSIL+ i wyzszymi byly
kierowane do kolposkopii z badaniem histologicznym.

Kobiety ze zmianami typu ASCUS, LSIL lub CIN1 w pierwotnej cytologii,
byly kierowane do testu HPV wykonywanego w ramach triage. Jesli wynik
testu HPV byt pozytywny, uczestniczki byly wéwczas kierowane do
kolposkopii. Jesli wynik testu HPV byt negatywny, uczestniczki byty
ponownie poddawane badaniu po 3 latach.

Czas trwania badania: rekrutacja od sierpnia 2014 do grudnia 2016.
Wyniki publikacji dla kobiet uczestniczgcych w okresie
1 wrzesnia 2014 — 31 wrze$nia 2016.

Okres obserwaciji: follow-up w odniesieniu do detekcji raka do 30 czerwca
2017 r.

Kryteria wigczenia: Kobiety w wieku 30 — 64 lat uczestniczagce w
programie przesiewowym raka szyjki macicy.

Kobiety otrzymywaly listownie zaproszenia (co 3 lata) oraz co 5
lat (kobiety w wieku 51-64).

Kryteria wykluczenia: brak

Liczba pacjentéw:
Catkowita liczba wystanych zaproszen: 395 725, w tym:
. 212 416 kobiet przydzielonych do grupy z pierwotnym
testem HPV (,primary HPV policy”)
. 183 309 kobiet przydzielonych do grupy z pierwotng
cytologig (,primary cytology policy”)
taczna liczba kobiet uczestniczacych w badaniu:
1) Populacja intention-to-screen (ITS): 219 580 kobiet, w tym:
. 120 240 przydzielonych do ramienia HPV
e 99 340 przydzielonych do ramienia LBC
2) Populacja per protocol (PP): 201 038 kobiet, w tym:
e 110 197 przydzielonych do ramienia HPV
. 90 841 przydzielonych do ramienia LBC

Utrata pacjentéw z badania:
e W grupie z pierwotnym testem HPV: zaproszono
212 416; uczestniczyto 120 240 (56%)
e W grupie z pierwotng cytologig: zaproszono 183 309;
uczestniczyto 99 340 (54%)

wykrywalnos¢
(detection rate)
zmian CIN2+

uczestnictwo w
badaniu

liczba kobiet
skierowanych na
badania
histologiczne
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Tabela 28. Metodyka badania Nygard 2022

WS.420.11.2024

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania pierwotne

Norwegian Cervical Cancer
Screening Programme
(NCCsP)

Kraj:
Norwegia

Zrédio finansowania:

Instytucje, z ktérych
wywodzili si¢ autorzy
badania (Stavanger
University Hospital,
Trondheim University
Hospital, Haukeland
University Hospital, Center
for Laboratory Medicine -
Ostfold Hostpital Trust,
University of Bergen,
Akershus University
Hospital, Cancer Registry of
Norway)

Typ badania: RCT

Interwencja: Test hrHPV DNA (cobas 4800 HPV Test, Roche

Molecular Diagnostics) w kierunku HPV : 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 i 68

U kobiet z dodatnim wynikiem testu hrHPV DNA — LBC w ramach

triage. Kobiety z wynikiem cytologii ASC-US+ kierowane byty na
kolposkopie.

Komparator: cytologia na podtozu ptynnym — LBC (ThinPrep 5000

System (Hologic, Inc.)

U kobiet z wynikiem LSIL lub ASC-US wykonywano test HPV w
ramach triage.

Kobiety z wynikiem ACIS, HSIL, ASC-H, AGS lub rakiem byty
kierowane na kolposkopie.

Czas trwania badania: luty 2015 — czerwiec 2017

Okres obserwaciji: follow-up: 18 miesiecy

Kryteria wtgczenia: Kobiety w wieku 34 — 69 lat
uczestniczace w narodowym programie badan
przesiewowych w Norwegii w latach 2015-2017

Kryteria wykluczenia: brak

Liczba pacjentow:
taczna liczba kobiet poddanych randomizacji: 302 295, w
tym:

. 145 435 przydzielonych do grupy z HPV

e 156 860 przydzielonych do grupy z LBC

Uczestnictwo w badaniu:

taczna liczba kobiet uczestniczacych w badaniu: 157 447, w
tym:

e 77 207 przydzielonych do grupy z HPV
e 80 240 przydzielonych do grupy z LBC

Utrata pacjentéw z badania: brak odpowiedzi na
zaproszenie:
e 68228 przydzielonych do grupy z HPV
e 76 620 przydzielonych do grupy z LBC

liczba i wskaznik
potwierdzonych histologicznie
zmian CIN2, CIN2+, CINS,
CIN3+,

liczba i wskaznik
potwierdzonych histologicznie
przypadkow raka szyjki macicy
ogotem

liczba i wskaznik skierowan na
kolposkopie wraz z odsetkiem
0s6b, u ktérych
zdiagnozowano CIN2+, CIN3+
i raka szyjki macicy, (dodatnia
warto$¢ predykcyjna, PPV)
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11.5. Analiza ekonomiczna

11.5.1. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 29 Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed. Data wyszukiwania: 29.07.2024 r.

WS.420.11.2024

Numer

Kwerenda

Wyniki

"Uterine Cervical Neoplasms"[MeSH Terms] OR (("cancer*'[Title/Abstract] OR "neoplasm*"[Title/Abstract]) AND (Cervical[Title/Abstract]
OR Cervix[Title/Abstract])) OR CIN[Title/Abstract] OR "Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Title/Abstract]

141,430

"cell biology"[MeSH Terms] OR cytology[MeSH Terms] OR cytolog*[Title/Abstract] OR "papanicolaou test'[MeSH Terms] OR
Cytopatholog*[Title/Abstract] OR "Pap Test"[Title/Abstract] OR "Pap Smear"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou Smear"[Title/Abstract] OR
"Papanicolaou Test"[Title/Abstract]

1,668,283

Human Papillomavirus VirusfMeSH Terms] OR ((hpv or "human papillomavirus") and (test OR test* OR detect* OR screening))

42,457

(cost[Title/Abstract] OR CEA[Title/Abstract] OR CUA[Title/Abstract] OR BIA[Title/Abstractf OR CMA[Title/Abstract] OR "budget
impact"[Title/Abstract] OR "economic*"[Title/Abstract] OR "cost-effectiveness"[Title/Abstract] OR "cost-utility"[Title/Abstract] OR "cost-
consequences"[Title/Abstract] OR "cost-minimisation"[Title/Abstract] OR "cost-minimization"[Title/Abstract])

991,197

((("Uterine Cervical Neoplasms"[MeSH Terms] OR (("cancer*"[Title/Abstract] OR "neoplasm*"[Title/Abstract]) AND (Cervical[Title/Abstract]
OR Cervix[Title/Abstract])) OR CIN[Title/Abstract] OR "Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Title/Abstract]) AND ("cell biology"[MeSH Terms]
OR cytology[MeSH Terms] OR cytolog*[Title/Abstract] OR "papanicolaou test'[MeSH Terms] OR Cytopatholog*[Title/Abstract] OR "Pap
Test"[Title/Abstract] OR "Pap Smear"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou Smear"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou Test"[Title/Abstract]))
AND (Human Papillomavirus Virus[MeSH Terms] OR ((hpv or "human papillomavirus") and (test OR test* OR detect* OR screening))))
AND ((cost[Title/Abstract] OR CEA[Title/Abstract] OR CUA[Title/Abstract] OR BIA[Title/Abstract] OR CMA[Title/Abstract] OR "budget
impact"[Title/Abstract] OR "economic*"[Title/Abstract] OR "cost-effectiveness"[Title/Abstract] OR "cost-utility"[Title/Abstract] OR "cost-
consequences"[Title/Abstract] OR "cost-minimisation"[Title/Abstract] OR "cost-minimization"[Title/Abstract]))

888

((("Uterine Cervical Neoplasms"[MeSH Terms] OR ((“cancer*'[Title/Abstract] OR "neoplasm*'[Title/Abstract]) AND
(Cervical[Title/Abstract] OR Cervix[Title/Abstract])) OR CIN[Title/Abstract] OR "Cervical Intraepithelial Neoplasia"[Title/Abstract])
AND ("cell biology"[MeSH Terms] OR cytology[MeSH Terms] OR cytolog*[Title/Abstract] OR "papanicolaou test"[MeSH Terms]
OR Cytopatholog*[Title/Abstract] OR "Pap Test"[Title/Abstract] OR "Pap Smear"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou
Smear"[Title/Abstract] OR "Papanicolaou Test"[Title/Abstract])) AND (Human Papillomavirus Virus[MeSH Terms] OR ((hpv or
"human papillomavirus") and (test OR test* OR detect* OR screening)))) AND ((cost[Title/Abstract] OR CEA[Title/Abstract] OR
CUA[Title/Abstract] OR  BIA[Title/Abstract] OR  CMA[Title/Abstract] OR "budget impact"[Title/Abstract] OR
"economic*"[Title/Abstract] OR  "cost-effectiveness"[Title/Abstract] OR  "cost-utility"[Title/Abstract] OR  "cost-
consequences"[Title/Abstract] OR "cost-minimisation"[Title/Abstract] OR "cost-minimization"[Title/Abstract])) Filters: From
2024/4/29 to 3000/12/12

12
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11.5.2.

WS.420.11.2024

Diagram selekcji badan

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Pubmed: 12

Publikacje z baz dodatkowych: 0
tacznie: 0

11.5.8.

\ 4

Publikacje analizowane na podstawie

tytutow i streszczen

Wiaczonych: 12

N O

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen

\ 4

Wykluczonych: 12

RN

Publikacje wtgczone do analizy petnych

tekstow

Wiaczonych: 0

Publikacje wiaczone do analizy: 0

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu analiz

Tabela 30. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu analiz ekonomicznych

Publikacje, kraj

Lew 2017

Australia

Department Zdrowia
Australii

Zrédha finansowania:

Opis
Cel Poréwnanie obecnego programu badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy z 132 strategiami.
Strategie wtgczone do opracowania analitycznego:
Cytologia klasyczna u kobiet w wieku 25-69 lat co 2 lata.
vs.
Test HPV co 5 lat, LBC (triage) u kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV DNA
Metodyka Technika analityczna: CMA
Model Markova (uwzglgdnia specyficzne dla Australii czynniki demograficzne i zdrowotno-ekonomiczne, a takze
doktadnos$c testéw, przestrzeganie zasad badan przesiewowych, zasieg szczepien i badan przesiewowych oraz
koszty zwigzane z diagnostyka i leczeniem)
Horyzont: brak danych
Perspektywa: ptatnika publicznego
Dyskontowanie: 5% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych
Waluta: dolar australijski (AUD; $)
Populacija: kobiety w wieku 25-69 lat
Wyniki Roczne i zdyskontowane koszty programéw badan przesiewowych (obecna praktyka vs. test HPV jako
analizy podstawowe badanie przesiewowe)

Cytologia co 2 lata Test HPV co 5 lat *
Brak Szczepienie w wieku Ere T Szczepienie w wieku
szczepien 12 lat P 12 lat
Roczny koszt programu ~ .. g ~
badan przesiewowych 233 min 192 min 182 min (-41 min; 142 min (-50 min,
19%) 26%)
(AUD) t
Sredni zdyskontowany
koszt na 1 kobiete (AUD) % 383 825 304 227
Sredni zdyskontowany rok
2ycia na kobiete § 21,6219 21,6239 21,6229 21,6242

* Liczba przypadkow zostata obliczona poprzez zastosowanie wskaznikoéw stanu ustalonego do populacji z 2017
r., w zwigzku z tym zatozono, ze kobiety byty objete programem opartym na tescie HPV przez cate zycie. Po
przejsciu z cytologii co 2 lata na badania przesiewowe z wykorzystaniem testu HPV co 5 lat w 2017 r., wahania
wynikéw beda prawdopodobnie wystepowac przez kilka lat przed osiggnieciem stanu ustalonego. W zwigzku z
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WS.420.11.2024

Publikacje, kraj

Opis

tym prognozy przedstawione dla roku 2017 majg jedynie charakter poglgdowy i nie odzwierciedlajg rzeczywistych
prognoz na ten rok.

T Wskaznik standaryzowany pod wzgledem wieku (0-84 lata), standaryzowany dla populacji Australii z 2001 r. i
reprezentowany na 100 000 kobiet.

I Zgodnie z populacjg kobiet przewidywang na 2017 r. w Australii.

§ Dyskontowanie na poziomie 5%.

Oszacowano, ze w przypadku braku szczepien przeciwko HPV, nowa strategia badan przesiewowych w kierunku
raka szyjki macicy oparta na tescie HPV doprowadzi do 19% redukcji kosztéw, co odpowiada rocznym
oszczednosciom w wysokosci 41 min AUD. W przypadku kohort, ktérym zaoferowano szczepienia, oszczednosci
oszacowano na 50 min AUD, co stanowi redukcje o 26% w poréwnaniu z obecnym programem.

Whnioski Test HPV z czesciowym genotypowaniem jest jedng z najskuteczniejszych strategii i jest mniej kosztowny niz
autorow obecny program badan przesiewowych oparty na badaniu cytologicznym co 2 lata. Wstepne ustalenia wykazaty,
ze wprowadzenie ww. strategii skutkowatoby zmniejszeniem $miertelnosci z powodu raka szyjki macicy o 13-22%
w poréwnaniu z obecng praktyka.
Metodyka Technika analityczna: CMA
Model Markova (dane epidemiologiczne dla Niemiec, wyniki dla testéow HPV z badania ATHENA, dane dotyczace
historii zachorowania na raka szyjki macicy z literatury, zgony z powodu raka szyjki macicy, oraz zgony z
jakiejkolwiek innej przyczyny)
Model nie uwzglednia kosztéw przypadajgcych na lata zycia skorygowane o jako$¢ oraz szczepien przeciwko
HPV.
Horyzont: 10 lat
Perspektywa: ptatnika publicznego
Dyskontowanie: 3% dla kosztow
Waluta: euro (EUR; €)
Populacja: kobiety w wieku 30-65 lat
Uwzglednione koszty: koszty badan przesiewowych, diagnozy i poézniejszego leczenia.
Wyniki Catkowite roczne koszty i ré6znica miedzy scenariuszami.
analizy Coroczna
cytologia Scenariusz 1 Scenariusz 2 Scenariusz 3 Scenariusz 4
Catkowite
koszty roczne 176,9 min 117 min 120,9 min 122,6 min 135,9 min
(EUR)
Réznica test
HPV vs. - -34 -32 -31 -23
cytologia (%)
Catkowite roczne koszty byty nizsze w przypadku badan przesiewowych opartych na tescie HPV niz w przypadku
badania cytologicznego. Sredni roczny koszt scenariuszy opartych na tescie HPV jako podstawowego badania
przesiewowego wahat si¢ od 117 min EUR (scenariusz 1) do 136 min EUR (scenariusz 4) w poréwnaniu do 177
min EUR w przypadku badan cytologicznych, co oznacza roczne oszczednosci w wysokosci od 41 do 60 min
EUR.
Whnioski Strategia badan przesiewowych oparta na tescie HPV wykrywajacym typy wirusa 16/18 jako podstawowego
autorow badania przesiewowego moze poprawi¢ wykrywanie raka szyjki macicy przy nizszych catkowitych kosztach
rocznych niz badania przesiewowe oparte na cytologii klasycznej. Zmiana odstepu czasu miedzy badaniami
przesiewowymi w kierunku HPV z 5 lat na 3 lata wigzata sie z nizsza roczng zapadalnoscig na raka szyjki macicy
i nizszg $miertelnoscig z powodu niewykrytych nowotworéw, ale wyzszymi $rednimi rocznymi kosztami.
Popadiuk 2016 Cel Zbadanie mozliwosci wdrozenia strategii opartej na testach HPV DNA jako podstawowym badaniu przesiewowym
w kierunku raka szyjki macicy w Kanadzie.
Kanada Metodyka Technika analityczna: CEA
Wykorzystano internetowe narzedzie mikrosymulacyjne: model zarzadzania ryzykiem zachorowania na raka (ang.
Zrédia finansowania: Cancer Risk Management Model — CRMM)
Brak danych Horyzont: 30 lat
Perspektywa: ptatnika publicznego
Dyskontowanie: 3,0%
Waluta: dolar kanadyjski (CAD; $)
Prég optacalnosci: od 50 000 do 100 000 CAD/QALY
Populacja: kobiety w wieku 21-65 / 25-65 lat. Kazdy z analizowanych scenariuszy zakiada populacje zaszczepiong w
70%
Uwzglednione koszty: koszty zwigzane z przeprowadzeniem szczepien przeciwko zakazeniu wirusem HPV,
wykonaniem testow HPV DNA i cytologii (koszt konsultacji lekarskiej, materiatéw laboratoryjnych, interpretacji
wynikéw), kolposkopia, biopsja, zabiegi chirurgiczne.
Wyniki Inkrementalna efektywnos¢ kosztowa
analizy Koszt
A Interwat dla A
Scenariusz testow HPV inkrementalny QALY ICER
(min $)
HPV / Cytologia * 10 lat 1,225 7,300 166,700 zdominowany
HPV / Cytologia * 7,5 roku 2,066 22,800 90,600 zdominowany*
HPV / Cytologia # 5 lat 3,455 43,800 78,900 zdominowany*
Cytologia® - 4,966 42,100 117,800 Zdominowany
HPV / Cytologia * 3 lata 6,377 67,400 94,600 381,900

* przez rozszerzong dominacje

# wykonanie cytologii w przedziale wiekowym 25-29 lat i trzyletnim interwatem pomiedzy badaniami oraz testow
HPV dla populacji w przedziale wiekowym 30-65 lat

& wykonanie cytologii w przedziale wiekowym 25-65 lat i trzyletnim interwatem pomiedzy badaniami
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Publikacje, kraj

Opis

Granica efektywnosci: wykres kosztow inkrementalnych i wskaznika QALY w stosunku do scenariusza o

najnizszych kosztach

80,000
| HPV (30 3) | I ABS (25x 3;30 x 3) H ABS(21x 3;30 x3)
T ¢
70,000 i Threshold i \ \ A
LS50K/QALY
60,000 S M Threshold |
I SI00/QALY
S O
2 —
£ 40,000 e |
:
9 ABS(21x 3; 30 x5)
5
c
= 30,000 ABS(25x 3; 30 x5)
20,000
Sensitivityanalyses
of HPV DNA lab cost:
10,000 ) 5 o ——————— | ABS(21x3;30x10) O ABS(21x3;30x 5)
ey | ABs(25x3;30x10) 0 ABS (25 x3;30 x 5)
E
0 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000 6,000 7,000 8,000
Incremental TotalCost Millions
Legenda:
X . Wiek (lata)
Scenariusz Test pierwotny Interwat (lata)
Od Do
Cytology (21x3) Cytologia 21 65 3
Cytology (25x3) Cytologia 25 65 3
HPV (30x3) HPV DNA 30 65 3
HPV (30%5) HPV DNA 30 65 5
HPV (30x7.5) HPV DNA 30 65 75
HPV (30x10) HPV DNA 30 65 10
Cytologia 21 29 3
ABS (21x3; 30%3)
HPV DNA 30 65 3
Cytologia 21 29 3
ABS (21x3; 30x5)
HPV DNA 30 65 5
Cytologia 21 29 3
ABS (21x3; 30%7,5)
HPV DNA 30 65 7,5
Cytologia 21 29 3
ABS (21x3; 30%10)
HPV DNA 30 65 10
Cytologia 25 29 3
ABS (25x3; 30%3)
HPV DNA 30 65 3
Cytologia 25 29 3
ABS (25x3; 30%3)
HPV DNA 30 65 5
Cytologia 25 29 3
ABS (25x3; 30%3)
HPV DNA 30 65 75
Cytologia 25 29 3
ABS (25x3; 30%3)
HPV DNA 30 65 10

ABS - sekwencyjne badania przesiewowe oparte na wieku (ang. age-based sequential screening)

Whnioski
autorow

Przejscie z cytologii na badanie HPV DNA jako podstawowego badania przesiewowego w kierunku raka szyjki
macicy w Kanadzie bytoby mozliwg do wdrozenia strategig w odniesieniu do zachorowalnosci, $miertelnosci, liczby

uczestnikow i wykonanych testéw diagnostycznych.

Skroty: CEA - analiza efektywnosci kosztéw; HPV; ICER - wskaznik inkrementalnej efektywnosci kosztowej; ICUR - wskaznik inkrementalnej uzytecznosci
kosztowej; LY - lata zycia; NBP, Narodowy Bank Polski; RSzM — rak szyjki macicy; QALY - rok zycia skorygowany o jakos$¢.
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11.6. Dane otrzymane z Narodowego Funduszu Zdrowia

Tabela 31. Liczba oséb objetych programem profilaktyki raka szyjki macicy w latach 2013-2023

WS.420.11.2024

Ip. Nazwa i etap programu zdrowotnego Liczba os6b objetych programem
2013 | 2014 | 2015 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
POBRANIE MATERIALU Z SZYJKI MACICY DO os | 710 557 | 518 | soa | 472 | 284 50 | 356 | 350
PRZESIEWOWEGO BADANIA CYTOLOGICZNEGO - S| D3| erssaa o | S| S| | 2 SO e S
1 | ZAKRES SKOJARZONY Z 02.1450.001.02
SWIADCZENIA POLOZNEJ POZ W PROGRAMIE 3 3 3 5 4 16 | 16
2 | PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY nd | 104 4244 | 3462 | 350 | 757 | s18 | 756 | 8607 | ga9 | 923
PROGRAM PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY - ETAP 695 | 720 | o0 561 | 520 | 508 | 477 | 200 377 | 372 | 366
3 | DIAGNOSTYCZNY 165 | 904 523 | 926 | 415 | 426 | 750 280 | 490 | 036
PROGRAM PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY - ETAP 3 2 2 2 1 1 1
4 | POGLEBIONEJ DIAGNOSTYKI 3138 | g1 8771 | 2948 | 515 | 527 | eaa | 735 | 2281 | ge7 | 622

Tabela 32. Liczba Swiadczeniodawcoéw realizujagcych program profilaktyki raka szyjki macicy w latach 2013-2023

Ip. Nazwa i etap programu zdrowotnego Liczba swiadczeniodawcow realizujacych program
2013 2014 2015 2016 2017 | 2018 | 2019 | 2020 2021 2022 | 2023

POBRANIE MATERIALU Z SZYJKI MACICY DO 2320 2 2309 2247 2 2 1 1 1494 1 1

PRZESIEWOWEGO BADANIA CYTOLOGICZNEGO - 325 109 025 909 701 435 379
1 ZAKRES SKOJARZONY Z 02.1450.001.02

SWIADCZENIA POLOZNEJ POZ W PROGRAMIE nd 72 99 97 102 110 112 103 101 138 154
2 PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY

PROGRAM PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY - ETAP 83 80 77 77 77 77 79 73 74 73 77
3 DIAGNOSTYCZNY

PROGRAM PROFILAKTYKI RAKA SZYJKI MACICY - ETAP 81 85 82 82 83 85 74 66 61 60 56
4 POGLEBIONEJ DIAGNOSTYKI

Tabela 33. Analiza wynikéw badan cytologicznych etapu podstawowego programu profilaktyki raka szyjki macicy w
okresie od 2013-2023

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Catkowita liczba badan 695 165 720 904 686 094 567 905 526 935 514 351 483 497 294 308 382 031 377 045 370 867
Liczba badan odpowiednich do oceny 581876 | 692225 | 682421 | 564279 | 523612 | 511425 | 480059 | 290541 | 372987 | 366773 | 368512
Liczba badan odpowiednich do oceny 109 910 24726 0 0 20 2 1 2 0 0 0
warunkowo
Liczba badan nie nadajgcych sie do oceny 3379 3953 3673 3626 3303 2924 3328 2439 2718 2378 2348
Liczba badan, dla ktérych nie stwierdzono
zmian érédnablonkowych i procesu Ziodliwego 673409 | 696733 | 663630 | 548894 | 509729 | 496949 | 465256 | 280285 | 360876 | 355614 | 357883
Liczba badan, dla ktérych stwierdzono
obecnos$¢ nieprawidtowych komorek 18 377 20218 18 791 15 385 13 903 14 478 14 804 10 258 12 111 11 159 10 629
nabtonkowych
Liczba badan, dla ktérych stwierdzono czynniki
infekcyjne - mikroorganizmy 166 732 | 162692 | 155603 | 120830 | 107078 | 103 946 88 996 21028 25 362 25497 25785
Liczba badan, dla ktérych stwierdzono inne
zmiany nienowotworowe - odczynowe i 594 619 674 472 460 431 326 162 328 362 472
naprawcze
Liczba badan, dla ktérych stwierdzono
nieprawidiowe komérki nablonka plaskiego 17 616 19 360 18 034 14 909 13517 13 908 14 185 9942 11789 10 844 10 360
Liczba badan, dla ktérych stwierdzono
nieprawidtowe komérki nabtonka gruczotowego 991 1035 941 588 509 694 774 405 444 472 408
Zalecenie powtorzenia badania 58 249 56 280 55 420 51 696 49798 48724 53071 37391 46 840 46 876 44231
Zalecenie dalszej diagnostyki 8311 9335 8522 6853 6289 6 202 6 638 4375 5443 4800 4302

Tabela 34. Roczna populacja do przebadania programem profilaktyki raka szyjki macicy w podziale na wiek w latach

2013-2023
. Roczna populacja do przebadania
Wiek 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
30 112 348 108 765 105 646 100 751 96 997 97 125 92 627 92 945 91 658 88077 88113
31 108 613 112 474 108 977 105 806 100 887 101 049 96 051 93 930 93 686 92722 91 282
32 104 451 108 728 112 662 109 129 106 016 106 200 97 929 97 388 94 680 94 737 95 928
33 106 534 104 555 108 899 112 795 109 307 109 476 101 891 99 204 98 129 95 732 98 156
34 105 354 106 639 104 735 109 021 112 986 113139 106 975 103 182 99 983 99 181 99 278
35 102 366 105 456 106 818 104 852 109 168 109 303 110 231 108 232 103 948 101 014 102 981
36 101 256 102 478 105 625 106 922 104 968 105 099 113 892 111 542 108 963 105 059 105 011
37 101 574 101 354 102 639 105 746 107 061 107 149 109 993 115219 112 286 110 065 109 243
38 97 857 101 703 101516 102 762 105 882 105 984 105 766 111 210 116 009 113 396 114117
39 93873 97 966 101 874 101 664 102 930 103 036 107 834 107 028 111981 117 187 117 384
40 90 202 94 015 98 173 102 040 101 879 101 962 106 641 109 116 107 808 113078 121215
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_ Roczna populacja do przebadania
Wiek 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
41 86 649 90 341 94 234 98 354 102 277 102 352 103 708 107 974 109 907 108 907 116 736
42 83 436 86 762 90 587 94 452 98 627 98 705 102 643 105 057 108 781 111 019 112 355
43 80574 83553 87 005 90 830 94 755 94 816 103 050 104 033 105 852 109 949 114 428
44 77 848 80 691 83 796 87279 91 165 91 227 99 354 104 476 104 863 106 957 113182
45 76 398 77 936 80922 84 022 87 627 87 679 95411 100 759 105 260 106 004 110 023
46 75770 76 491 78 175 81151 84 352 84 390 91771 96 803 101 525 106 358 108 854
47 76 291 75 843 76 682 78 373 81472 81 486 88 248 93 042 97 586 102 543 109 103
48 77 338 76 368 76 052 76 882 78 680 78 673 84 878 89 508 93742 98 566 105 113
49 79 245 77 379 76 555 76 212 77 151 77 144 81911 86 005 90 186 94 640 100 926
50 81321 79 300 77 558 76 695 76 478 76 428 79 034 82 898 86 568 91 040 96 757
51 82272 81 336 79 465 77677 76 952 76 894 77 457 79 934 83418 87 309 93 102
52 85 809 82 246 81482 79 565 77 896 77784 76 673 78 215 80 354 84 070 89 175
53 91 210 85751 82 350 81 555 79 747 79 612 77079 77 361 78 585 80 884 85751
54 97 397 91123 85 796 82381 81 699 81519 77 925 77 660 77 653 79 060 82 352
55 101 032 97 263 91 156 85741 82 462 82241 79 695 78 404 77 867 78 023 80 346
56 103 136 100 822 97 241 91 052 85791 85 507 81 506 80 048 78 521 78 154 79 122
57 102 125 102 844 100 713 97 048 91 016 90 646 82184 81774 80 108 78 653 79 161
58 103 265 101 813 102 713 100 475 96 917 96 449 85 340 82335 81723 80 123 79 472
59 99 651 102 897 101 620 102 342 100 309 99 777 90 370 85338 82 202 81 647 80 800
Dane oszacowane przez Agencje na podstawie danych GUS i danych NFZ*
60 98 613 98 573 101 637 100 067 100 530 98 180 94 340 87 417 81953 78 507 77 530
61 96 950 97 857 97 820 100 907 99 397 99 783 97 470 92 850 86 657 81 350 77 957
62 95 527 96 163 97 067 97 070 100 137 98 613 99 013 95 767 91 980 85987 80723
63 90 643 94720 95 307 96 217 96 243 99 270 97 770 97 257 94763 91 207 85273
64 86 780 89 820 93790 94 440 95 367 95 337 98 383 96 027 96 153 93 863 90 370
Razem 3253708 3272025 3287 286 3292274 3295127 3294034 3295044 3309937 3315339 3325067 3391319

* Z uwagi na brak danych NFZ dla kobiet w wieku 60-64 lat wykorzystano dane GUS

Tabela 35. Liczba oraz odsetek wykonan programu profilaktyki raka szyjki macicy w podziale na wiek w latach 2013-
2023

Wykonania
Wie 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
k
licz % licz % licz % licz % licz % licz % licz % licz % licz % licz % licz %
ba ba ba ba ba ba ba ba ba ba ba
30 23 20, 222 | 20, | 208 | 19, 168 | 16, 150 | 15, 141 14, 130 | 14, | 831 | 89 | 947 | 10, | 886 | 10, | 821 | 93
060 53 60 47 09 7 39 71 97 56 72 59 30 07 5 5 6 34 2 06 0 2
31 21 19, 225 | 20, | 203 | 18, 174 | 16, 152 | 15, 139 13, 128 | 13, | 802 | 85 | 960 | 10, 922 | 99 | 842 | 9,2
583 87 57 06 99 72 82 52 51 12 64 82 60 39 6 4 3 25 5 5 8 3
2 21 20, 217 | 20, | 220 | 19, 184 | 16, 165 | 15, 149 14, 133 | 13, | 851 | 87 103 | 10, 995 | 10, | 934 | 97
104 2 54 01 14 54 95 95 20 58 99 12 80 66 3 4 57 94 9 51 1 4
33 21 19, 211 | 20, | 212 | 19, 187 16, 168 | 15, 157 14, 139 | 13, | 836 | 84 | 104 | 10, 987 | 10, | 936 | 95
224 92 38 22 86 55 30 61 59 42 40 38 39 68 8 4 60 66 6 32 9 5
34 20 19, 217 20, 202 19, 177 16, 173 15, 158 14 145 13, 862 8,3 105 10, 102 10, 963 9,7
890 83 46 39 79 36 15 25 17 33 45 13 57 9 6 45 55 40 32 5 1
35 20 20, 218 20, 209 19, 174 16, 167 15, 167 15, 153 13, 918 8,4 112 10, 107 10, 102 9,9
703 22 92 76 81 64 40 63 76 37 40 32 76 95 8 9 77 85 33 63 21 3
36 20 20, 214 20, 205 19, 175 16, 159 15, 161 15, 158 13, 937 8,4 117 10, 108 10, 105 10,
684 43 22 9 68 47 91 45 50 2 20 34 09 88 5 33 77 16 3 30 03
37 21 20, 218 21, 205 20, 175 16, 16 3 15, 157 14, 154 14, 939 8,1 119 10, 118 10, 110 10,
036 71 93 6 98 07 77 62 57 28 58 71 96 09 3 5 96 68 46 76 33 1
a8 20 20, 220 | 21, | 206 | 20, 172 16, 166 | 15, 160 | 15, 148 | 14, | 938 | 84 | 127 11 | 123 | 10, 118 | 10,
218 66 91 72 19 31 13 75 07 68 61 15 16 01 1 4 60 70 91 02 34
39 19 21, 212 21, 208 20, 17 4 17, 16 2 15, 16 0 15, 153 14, 896 8,3 122 10, 129 11, 120 10,
791 08 46 69 72 49 70 18 19 76 35 56 05 19 3 7 60 95 64 06 77 29
@ 19 21, | 209 | 22, | 206 | 21, | 178 | 17, | 165 | 16, | 160 | 15 | 154 | 14, | 944 | 86 | 123 | 11, | 130 | 11, | 129 | 10,
266 36 10 24 90 08 63 51 76 27 95 79 73 51 5 6 09 42 58 55 51 68
a1 18 21, 199 22, 200 21, 171 17, 16 6 16, 16 4 16, 152 14, 949 8,8 128 11, 122 11, 127 10,
861 77 65 1 39 27 62 45 99 33 63 08 84 74 7 21 67 20 22 41 91
42 18 21, 195 22, 195 21, 16 9 17, 161 16, 16 5 16, 154 15, 930 8,8 126 11, 128 11, 120 10,
170 78 91 58 13 54 89 99 90 42 35 75 77 08 6 6 87 66 14 54 69 74
23 17 22, 191 | 22, 188 | 21, 164 | 18, 159 | 16, 159 16, 161 | 15 | 932 | 89 125 | 11, 129 | 11, 126 | 11,
751 03 69 94 64 68 17 07 33 81 31 8 41 66 2 6 52 86 19 75 91 09
24 17 22, 189 | 23, 185 | 22, 161 18, 155 | 17, 157 17, 156 | 15, | 973 | 93 | 129 | 12, 130 | 12, 128 | 11,
296 22 69 51 64 15 23 47 50 06 59 27 27 73 4 2 97 39 37 19 24 33
45 17 22, 184 23, 183 22, 158 18, 152 17, 157 17, 155 16, 962 9,5 132 12, 130 12, 126 11,
023 28 04 61 17 64 53 87 18 37 53 97 01 25 5 5 11 55 84 34 37 49
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WS.420.11.2024

Wykonania
Wie 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
K licz % licz % licz % licz % licz % licz % licz % licz % licz % licz % licz %
ba ba ba ba ba ba ba ba ba ba ba
46 16 22, 180 23, 177 22, 151 18, 147 17, 151 18 147 16, 937 9,6 129 12, 135 12, 128 11,
783 15 82 64 88 75 86 71 29 46 92 58 08 0 8 86 79 00 69 05 76
47 17 22, 177 23, 172 22, 147 18, 145 17, 146 18, 14 3 16, 910 9,7 126 12, 130 12, 128 11,
070 37 57 41 44 49 91 87 16 82 75 01 44 25 8 9 49 96 73 75 08 74
48 16 21, 182 23, 173 22, 143 18, 139 17, 143 18, 139 16, 904 10, 122 13, 128 13 126 12,
946 91 66 92 14 77 46 66 70 76 87 29 86 48 5 11 08 02 11 48 03
49 17 21, 178 23, 171 22, 140 18, 136 17, 136 17, 136 16, 856 9,9 117 13, 124 13, 122 12,
086 56 03 01 46 4 79 47 01 63 38 68 79 7 9 6 86 07 12 11 43 13
50 17 21, 186 23, 177 22, 147 19, 139 18, 139 18, 136 17, 857 10, 118 13, 124 13, 122 12,
851 95 43 51 11 84 39 22 22 2 35 23 24 24 6 35 90 73 06 63 17 63
51 17 20, 183 22, 173 21, 138 17, 132 17, 131 17, 127 16, 784 9,8 111 13, 113 13, 113 12,
175 88 44 55 95 89 31 81 21 18 90 15 99 52 0 1 97 42 63 01 28 17
52 17 20, 187 22, 177 21, 141 17, 130 16, 131 16, 125 16, 738 9,4 106 13, 110 13, 112 12,
990 97 00 74 73 81 13 74 55 76 90 96 86 42 7 4 17 21 47 14 73 64
53 18 20, 192 22, 175 21, 137 16, 128 16, 131 16, 123 16, 710 9,1 103 13, 103 12, 106 12,
844 66 24 42 60 32 77 89 32 09 00 45 98 08 2 8 48 17 95 85 75 45
54 19 20, 199 21, 178 20, 137 16, 129 15, 131 16, 122 15, 709 9,1 9 96 12, 100 12, 100 12,
659 18 30 87 16 77 28 66 04 79 83 17 95 78 7 4 4 83 30 69 36 19
55 19 19, 205 21, 186 20, 136 15, 126 15, 131 15, 123 15, 6 82 8,7 972 12, 959 12, 962 11,
924 72 14 09 38 45 61 93 66 36 32 97 75 53 9 1 5 49 9 3 2 98
56 20 19, 214 21, 198 20, 143 15, 128 15, 127 14, 123 15, 676 8,4 964 12, 959 12, 936 11,
299 68 97 32 36 4 82 8 94 03 71 94 67 17 8 5 3 28 7 28 1 83
57 19 19, 216 21, 198 19, 145 14, 133 14, 131 14, 121 14, 662 8,1 948 11, 925 11, 910 11,
794 38 78 08 06 67 43 99 38 65 91 55 09 73 6 5 84 8 77 4 5
58 20 19, 215 21, 202 19, 147 14, 135 13, 136 14, 125 14, 6 66 8,0 9 60 11, 933 11, 913 11,
086 45 78 19 26 69 69 7 42 97 75 18 75 74 0 9 4 75 2 65 8 5
59 18 18, 207 20, 195 19, 14 2 13, 133 13, 131 13, 127 14, 6 39 7,4 947 11, 901 11, 9 00 11,
175 24 40 16 59 25 69 94 62 32 7 21 14 o7 6 9 6 53 2 04 8 15
Objecie programem oszacowane przez Agencje na podstawie danych dla kobiet w przedziale wiekowym 30-59 lat
Raz 5763 20, 607 21, 580 20, 477 17, 447 15, 442 15, 420 14, 252 8,8 338 11, 337 11, 328 11,
em 42 69 763 75 224 71 173 02 671 97 406 78 636 98 453 9 622 82 858 67 825 04
30-
59
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11.7.

dla poszczegoélnych lat analizy

WS.420.11.2024

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia — oszacowania kosztow

Tabela 36. Szczegotowe zestawienie kosztow wprowadzenia programu w podziale na scenariusze w | roku prognozy

(w zh)
I§ Pierwsza wizyta Triage (HPV +) Wizyta za 6 mies. (dla NILM w cyt.) SLC
'g § g Pobranie Diagnostyka Diagnostyka Pobranie Diagnostyka
© . .
. 2 LBC/HPV DNA ;’:S‘)y':fi HPV DNA (k:lyat g’zgi LBC LBC LBC
11,04 11,29 min 11,01 min 22,30 min
Aktualny 50 51,11 min 49,87 min 100,98 min
70 71,55 min 69,82 min 141,37 min
11,04 14,82 min 16,67 min 1,49 min 0,59 min 0,82min 34,39 min
Nowy 50 67,12 min 75,51 min 6,76 min 2,68 min 3,69 min 155,77 min
70 93,97 min 105,71 min 9,47 min 3,76 min 5,17 min 218,07 min

Tabela 37. Szczegotowe zestawienie kosztow wprowadzenia programu w podziale na scenariusze w Il roku prognozy

(w zh)
o Pierwsza wizyta Triage (HPV +) Wizyta za 6 mies. (dla NILM w cytologii) Suma
E § g Pobranie Diagnostyka Diagnostyka Pobranie Diagnostyka
g ;gﬁ LBC/HPV DNA Syt HPV DNA Glielegk LBC LBC LBC
klasyczna klasyczna
11,04 11,32 min 11,04 min 22,36 min
Aktualny 50 51,25 min 50,01 min 101,26 min
70 71,75 min 70,01 min 141,76 min
11,04 14,86 min 16,72 min 1,50 min 0,59 min 0,82 min 34,49 min
Nowy 50 67,30 min 75,72 min 6,78 min 2,69 min 3,70 min 156,20 min
70 94,23 min 106,00 min 9,50 min 3,77 min 5,18 min 218,68 min

Tabela 38. Szczego6towe zestawienie kosztow wprowadzenia programu w podziale na scenariusze w lll roku prognozy

(w z¥)
o Pierwsza wizyta Triage (HPV +) Wizyta za 6 mies. (dla NILM w cytologii) Suma
_§ E g Pobranie Diagnostyka Diagnostyka Pobranie Diagnostyka
g 2o X X
=0 Cytol Cytol
= ] LBC/HPV DNA yiolodid | by pna PAEIR LBC LBC LBC
klasyczna klasyczna
11,04 11,35 min 11,07 min 22,42 min
Aktualny 50 51,39 min 50,15 min 101,54 min
70 71,95 min 70,20 min 142,15 min
11,04 14,90 min 16,76min 1,50 min 0,60 min 0,82 min 34,58 min
Nowy 50 67,49 min 75,93 min 6,80 min 2,70 min 3,71 min 156,63 min
70 94,49 min 106,30 min 9,52 min 3,78 min 5,20 min 219,28 min
Tabela 39. Szczego6towe zestawienie kosztéw wprowadzenia programu w podziale na scenariusze w IV roku prognozy
(w z¥)
Triage (HPV Wizyta za 6 mies. (dla NILM w U Ry ZaBke
B Pierwsza wizyta g+) 4 cytoloéii) (dla NILM w powtérnej
i:) . cytologii)
- S . ) ) . A q q Suma
S 8= Pobranie Diagnostyka Diagnostyka Pobranie Diagnostyka Pobranie Diagnostyka
© g
= =) a .
3 N LBC/HPV Cytologia HPV Cytologia LBC/HPV HPV DNA
LBC LBC LBC
= DNA klasyczna DNA klasyczna DNA
11,04 11,38 min 11,10 min 22,48
min
50 51,54 min 50,28 min 101,82
Aktualny min
70 72,15 min 70,40 min 142,55
min
11,04 8,97 min 10,09 0,90 min 0,36 min 0,49 min 0,27 min 0,31 min 21,39
min min
50 40,61 min 45,68 1,62 min 2,23 min 1,24 min 1,39 min 96,86
Nowy 4,09 min
min min
70 56,85 min 63[,T‘;3|ﬁ 573 min 2,27 min 3,13 min 1,73 min 1,95 min l35n,16|ﬁ
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Tabela 40. Szczegotowe zestawienie kosztéow wprowadzenia programu w podziale na scenariusze w V roku prognozy
(w zl)

<9 Triage Wizyta za 6 mies. (dla NILM w WAV
B Pierwsza wizyta (HP\? ) Y cytoloé;ii) (dla NILM w powtornej
= e cytologii)
S o
5 % Pobranie Diagnostyka Diagnostyka Pobranie Diagnostyka Pobranie Diagnostyka Suma
2 b i
. Cytologia LBC/HPV HPV DNA
S | |BC/HPV | Cytologia | HPV preeliel
,3’ DNA W DNA LBC LBC LBC DNA
LRPATALS klasyczna
11,04 11,41 min 11,13 min 22,54
min
50 51,68 min 50,42 min 102,10
Aktualny min
70 72,35 min 70,59 min 142,94
min
11,04 8,99 min 10,11 0.91 min 0,36 min 0,49 min 0,27 min 0,31 min 21,45
min ! min
NG 50 40,72 min 45,81 410 min 1,63 min 2,24 min 1,24 min 1,39 min 97,13
y min ’ min
70 57,00 min 64,13 5.75 min 2,28 min 3,14 min 1,74 min 1,95 min 135,98
min ’ min

11.8. Podsumowanie stanu realizacji programow badan
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy w
wybranych krajach

Tabela 41. Podsumowanie stanu realizacji badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy w wybranych krajach
europejskich oraz gtéwne cechy programéw badan przesiewowych (dane opracowane w Raporcie Agencji nr
WS.422.33.2023 z 15.02.2024 r.)

Kraj Faza Organizacja Rok wdrozenia Przedziat wiekowy Interwat badan Podstawowy test Test ,triage”
wdrazania programu kobiet [lata] przesiewowych stosowany stosowany
w programie w programie
badan badan
przesiewowych przesiewowych

Holandia Wdrozony Krajowa 2017 30 - 60 (65, jesli HPV- 30, 35 lat Test HPV (hrHPV) LBC

Program oparty dotd"’:“?' podbczdas . 40, 50, 60 lat

na badaniach gfzisr;olaevgngw:gc?)ma 45, 55 lat - jezeli nie

przesiewowych w uczestniczyly w

kierunku hrHPV badaniu 5 lat
wczesniej, lub jezeli
uzyskaty dodatni
wynik testu HPV
podczas poprzedniego
badania
65 lat — jezeli 5 lat
wczesniej otrzymaty
dodatni wynik testu
HPV i nie otrzymaty
wowczas skierowania
do dalszej diagnostyki.

Turcja Wdrozony Krajowa 2014 30-65 5 lat Test HPV DNA genotypowanie
(124 centra (oparty na HPV16/18 i
wezesnej testach HPV cytologia klasyczna
diagnostyki, DNA)
badan
przesiewowych)

Wiochy W trakcie Regionalny — 2013 25-64 3 lata dla cytologii (25- Cytologia (25-30 W przypadku

wdrazania wdrozony; 2020-2025 4) lat) dodatniego wyniku
r’aio‘_"’y -w wprowadzanie lub Test HPV DNA testu HPV — LBC
rakcie
A testu HPV 3 lata dla cytologii (25- | (> 30 lat; wszystkie | W przypadku
wdrazania 30) regiony daza do cytologii z wynikiem
Slattestu HPVDNA | Prayjeciamodelu | ASC-USLSIL -test
(>30) opartego na tescie
HPV)
Szwecja Wdrozony Regionalna 2015 23-70 5lat 23-49r.z. Test HPV LBC
(aktualizacja 7 lat po 50-70 r.z.
dotychczasowego
programu przez
Szwedzka
Krajowg Rade
Zdrowia i Opieki
Spotecznej)
2017 —
kompleksowy
program
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Kraj Faza Organizacja Rok wdrozenia Przedziat wiekowy Interwat badan Podstawowy test Test ,triage”
wdrazania programu kobiet [lata] przesiewowych stosowany stosowany
W programie W programie
badan badan
przesiewowych przesiewowych
Finlandia W trakcie Regionalna 2017 30-65 (w niektdérych 5 lat Cytologia lub test W przypadku
wdrazania gminach/regionach od Co 12-24 miesiace w HPV (niezalezna dodatniego wyniku
25 lat; wydtuzenie grupach ryzyka decyzja regionow, hrHPV — LBC
wieku kobiet objetych (kobiety ze zmianami ktére badanie
screeningiem do 65 ASC-US, LSIL ponizej stosujg jako
lat od 2022 r.) 30 r.2. oraz kobiety z podstawowe);
dodatnim wynikiem w 2021 r. gtéwnym
testu HPV) badaniem
przesiewowym (w
wiekszosci
regiondéw) byt test
HPY
Hiszpania W trakcie Krajowa 2019 25-65 3 lata - cytologia (25- Cytologia u kobiet W przypadku
wdrazania (modyfikacja 34 lata): w wieku 25-34 dodatniego wyniku
programu — stat 5 lat - hrHPV (35-65 lata, hrHPV — LBC
Sig programem lat) Test hrHPV u W przypadku
populacyjnym, kobiet w wieku 35- dodatniego wyniku
wdrozono test 65 lat hrHPV i
HPV) i rawidtowego
Cytologia prawidiowego
klasyczna i LBC wyniku cytologii —
powtdrzenie testu
HPV po roku
Norwegia Wdrozony Krajowa 2023 - 25-69 3 lata dla cytologii (25- Cytologia u kobiet LBC
wprowadzenie 34 lata) w wieku 25-34
testu HPV jako 5 lat dla hrHPV (35-65 | lata,
podstawowego lat) Test hrHPV u
badania kobiet w wieku 35-
przesiewowego w 65 lat
catej populacji
docelowej
Dania Wdrozony Krajowa 2006 23-64 dla cytologii LBC: W ngirlfuypca(:(l)(lz ;
- 7 i i
2021 — wdrozenie 3 lata (kobiety w wieku | LBC u kobietw ASCUS — test HPV
testu HPV dia 23-29 lat i kobiety w wieku 23-29 lat DNA. D i
kobiet w wieku ek 30-49 Jat Y oraz u kobiet w DNA, przy wyniku
30-59 lat e wieku 30-59 latz | LSILponowna
parzystg datg cytologia po 6
urodzenia), parzystg datg h
5 lat (kobiety w wieku | Urodzenia meac
50-59 lat urodzone w Test HPV DNA u \év_o%rﬁaa% nik
dni parzyste) kobiet w wieku 30- m&ﬁ%
dla testu HPV DNA: 59 lat z m
5 lat (kobiety w wieku nieparzystg datg przypadku V\;yniku
30-59 lat z nieparzysta urodzenia oraz u eytologii
datg urodzenia i kobiet w wieku 60- ASCUS/LSIL
kobiety w wieku 60-64 64 lata .
lata) genotypowanie
(2.triage)
Anglia Wdrozony Krajowa 2020 25-64 3 lata (25-49 lat), Test HPV LBC u oséb z
5 lat (50-64 lata) dodatnim wynikiem
hrHPV; przy
prawidtowym wyniku
cytologii —
powtdrzenie testu
HPV po 12
miesigcach
Walia Wdrozony Krajowa 2020 25-64 5 lat Test HPV LBC u oséb z
dodatnim wynikiem
hrHPV; przy
prawidtowym wyniku
cytologii —
powtdrzenie testu
HPV po 12
miesigcach
Szkocja Wdrozony Krajowa 2020 25-64 5 lat Test HPV LBC u oséb z
dodatnim wynikiem
hrHPV; przy
prawidtowym wyniku
cytologii —
powtdrzenie testu
HPV po 12
miesigcach
Belgia (Flandria) Wdrozony Regionalna 2013 25-64 3 lata LBC Przy zmianach
$roédnabtonkowych
matego stopnia
zaleca sie
powtdrzenie
cytologii po 6 i 12
miesigcach
(mozliwosé
wykonania testu
HPV DNA)
Niemcy Wdrozony Krajowa 2020 20-65 1 rok - cytologia Cytologia u kobiet W przypadku
(populacja kobiet do 3 lata - ,co-testing” w wieku 20-34 lata cytologii - w
ktdrej kierowany jest - Co-testing” zaleznosci od
program badan (cytologia + test wyniku i wieku

przesiewowych,
jednak kobiety
starsze, w wieku
powyzej 65 lat
réwniez mogg wzigé
udziat w programie)

HPV) u kobiet w
wieku = 35 lat

Cytologia
klasyczna i LBC

kobiety, moze
zosta¢ wykonana
kolejna cytologia lub
test HPV;

W przypadku co-
testingu - przy

Opracowanie Analityczne AOTMIT

82/86



Ocena zasadnosci zakwalifikowania cytologii na podtozu ptynnym w programie profilaktyki raka szyjki

WS.420.11.2024

macicy
Kraj Faza Organizacja Rok wdrozenia Przedziat wiekowy Interwat badan Podstawowy test Test ,triage”
wdrazania programu kobiet [lata] przesiewowych stosowany stosowany
W programie W programie
badan badan
przesiewowych przesiewowych
wykryciu
nieprawidtowosci
komérkowych
wykonywany jest
kolejny co-test po
roku lub
kolposkopia.
Wdrozony Krajowa 2008 — wdrozenie | Powyzej 15 lat 1 rok Cytologia W przypadku
programu badan niewielkich
Do Tesoa ey | oS
upowszechnienie wytgcznie u kobiet | oo tsrne badanie
i standaryzacja w wieku 35, 4555 cytologiczne
programu, lat, u ktf’)rych wynik wykonje sie po
objecie Cymk_’(ﬂ" byt kilku miesigcach.
Czechy progrlam__em catej prawidiowy U kobiet w wieku
populacji zblizonym do 35,
docelowej; 450 55 lat (364+)
2021 - test DNA HPV w

wprowadzenie
testu DNA HPV
wyltgcznie dla
wasko
okreslonych grup
wiekowych

przypadku
nieprawidtowego
wyniku cytologii.
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