Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 84/2024 z dnia 19 sierpnia 2024 roku
w sprawie zasadnosci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej
,Cytologia na podtozu ptynnym” jako Swiadczenia gwarantowanego
w zakresie programéw zdrowotnych w czesci dotyczace;j
Programu Profilaktyki Raka Szyjki Macicy

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zakwalifikowanie swiadczenia opieki
zdrowotnej ,,Cytologia na podtozu ptynnym” jako swiadczenia gwarantowanego
w zakresie programow zdrowotnych w czesci dotyczqcej Programu Profilaktyki
Raka Szyjki Macicy.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszeqgo opracowania jest ocena zasadnosci zakwalifikowania

cytologii na podtozu ptynnym (LBC) jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu

programow zdrowotnych w czesci dotyczqcej Programu Profilaktyki Raka Szyjki

Macicy (PPRSzM).

Niniejsza opinia wiqgze sie merytorycznie z wczesniejszymi ocenami Agencji

dotyczqcymi:

e zakwalifikowania testu HPV DNA jako swiadczenia 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.AZ);

e na podstawie analizy kosztowej dla zaproponowanych wariantow realizacji
sSwiadczenia, 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 cytologiq na podtozu ptynnym (LBC), jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych w PPRSzM.

Majgc na wzgledzie, iz zastosowanie testu HPV DNA w triage z LBC wigze sie

z koniecznosciqg zakwalifikowania LBC jako swiadczenia gwarantowanego,

przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczeristwa wykorzystania testu HPV

DNA w triage z LBC.
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Ministerstwo Zdrowia przekazato Karte Swiadczenia Opieki Zdrowotnej, w ktdrej
zostato doprecyzowane, ze cytologia na podtozu ptynnym wykonywana bytaby
u kobiet w wieku 25-64 lata w przypadku stwierdzenia dodatniego wyniku testu
HPV DNA. Materiat z szyjki macicy zostanie pobrany na podfoze ptynne jako
element badania przesiewowego w PPRSzM. Ocena mikroskopowa pobranego
materiatu zostanie wykonana w przypadku dodatniego wyniku testu HPV DNA.
Rak szyjki macicy (ICD10: C53 — Nowotwor ztosliwy szyjki macicy, RSzM) jest
nowotworem, ktorego gtownym czynnikiem ryzyka rozwoju jest przetrwate
zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus, HPV)
o wysokim potencjale onkogennym (hrHPV). Zakazenia HPV naleiq
do najczestszych infekcji narzqddw ptciowych u ludzi, w wiekszosci przebiegajq
bezobjawowo i ulegajg samoistnej regresji. Diugotrwate zakazenie onkogennym
typem wirusa HPV jest gtownym czynnikiem ryzyka powstania srodnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy (CIN), ktora w zaleZznosci od nasilenia zmian moze zostac
okreslona od CIN1 do CIN3 i raka.

Dane gromadzone w ramach badania GBD 2019 wskazujq na znacznie wyzszq
umieralnosc¢ z powodu zachorowania na raka szyjki macicy w Polsce w stosunku
do Ssredniej umieralnosci dla krajow Unii Europejskiej. Aktualnie jedng
Z najskuteczniejszych form profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy
sq szczepienia przeciwko HPV. Najwieksze znaczenie w profilaktyce wtornej
RSzM majq populacyjne badania przesiewowe. Aktualnie realizowany jest
w Polsce Program Profilaktyki Raka Szyjki Macicy, ktory od 1 listopada 2023 roku
adresowany jest do kobiet w wieku 25-64 lata. Zgodnie z Kartq Swiadczenia
Opieki Zdrowotnej cytologia na podtozu ptynnym (LBC) wykonana bytaby w tej
grupie w przypadku stwierdzenia dodatniego wyniku testu HPV DNA.

Test HPV DNA jest badaniem molekularnym stosowanym w diagnostyce in vitro
do jakosciowego wykrywania HPV w wymazie pobranym z szyjki macicy.
Aktualnie finansowang ze srodkow publicznych technologig alternatywng
dla testu HPV DNA w triage z LBC jest cytologia klasyczna. Eksperci wskazujq,
ze najskuteczniejszg rekomendowang technologiq medyczng stosowang
w skriningu RSzM jest cytologia ptfynna wraz testem HPV DNA. Wedtug
ekspertow laboratoria w Polsce sq przygotowane na przejscie z wykonywania
cytologii klasycznej na cytologie na podtozu ptynnym. Dzieki mozliwosci
wykonania testu HPV DNA i LBC z tej samej probki nie ma koniecznosci wzywania
pacjentki na ponowne pobranie wymazu. W LBC wymaz z szyjki macicy pobierany
jest na specjalne podtoze ptynne, co umozliwia wykonanie testu na obecnos¢
materiatu genetycznego HPV z jednej probki.

W praktyce mozliwe sq rdozne strategie wykorzystujgce LBC i test na obecnos¢
HPV:

e [BC w triage po uzyskaniu dodatniego wyniku testu na obecnos¢ HPV

(wnioskowane swiadczenie),
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e [BC jako podstawowe badanie przesiewowe w triage z testem na obecnos¢
HPV,
e co-testing (test potgczony, jednoczasowe pobranie i analiza wynikow).

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajq 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 zalecajq
rozpoczecie przesiewu z wykorzystaniem testu hrHPV w triage z LBC u kobiet
w wieku od 25 r.z. (PTGIiP 2024 i PTKiPSM 2022). Test HPV (ogdtem) jest
podstawowym badaniem przesiewowym w wiekszosci uwzglednionych
w analizie krajow, a we wszystkich z nich, poza Turcjg, w triage — po uzyskaniu
dodatniego wyniku testu HPV wykonuje sie LBC.

Dowody naukowe

Nie zidentyfikowano zadnych badan porédwnujqgcych test molekularny HPV DNA
w triage z LBC do cytologii klasycznej. Brak takich badan moze wynikac z faktu,
Ze w wiekszosci krajow naturalng sciezkq ewolucji finansowania ze srodkow
publicznych badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy byto przejscie
z cytologii klasycznej na LBC jako podstawowego badania przesiewowego,
dopiero w pozZniejszym czasie dodawano do sciezki diagnostycznej test HPV DNA.
Stqd badania kliniczne porownujgce skutecznos¢ HPV DNA + LBC odnoszg
sie do LBC wykonywanej jako badanie samodzielne.

Trzy badania (Nygard 2022, Elfstrom 2021 i Ogilvie 2017) dotyczyty porownania
testu molekularnego HPV DNA w triage z LBC vs. LBC RCT (badanie kliniczne
z randomizacjq).

Dowody naukowe wskazujq, Zze test HPV DNA w triage z LBC charakteryzowat
sie z wyzszq czutosciq diagnostyczng/wzrostem wykrywalnosci w poréwnaniu
do LBC w wykrywaniu: CIN2 (Elstrom 2021), CIN2+ (Nygard 2022; Ogilvie 2017),
CIN3+ (Nygard 2022, Ogilvie 2017). Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
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).

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowy Instytut
Badawczy w Warszawie (NIO-PIB) przeprowadzit w latach 2019-2023 pilotazowe
badanie z randomizacjq pn. Pilotaz badarn HPV DNA, ktorego celem byta
weryfikacja efektywnosci zmiany testu przesiewowego w Polsce z cytologii
na test hrHPV.

Zastosowanie testu hrHPV jako podstawowego testu przesiewowego w triage
Z LBC w PPRSzM w Polsce wykazato ponad dwukrotne zwiekszenie odsetka
wykry¢ zmian srdodnabtonkowych CIN1 | CIN2+ oraz ponad 1,5-krotnie
zwiekszenia odsetka wykry¢ zmian CIN3+ w stosunku do badania cytologicznego.
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Wyniki pilotazu wykazaty, ze odsetek pacjentek, u ktdorych wykryto
nieprawidtowy wynik badania byt istotnie wyzszy w ramieniu testu HPV DNA
niz w ramieniu cytologii. Wyniki analizy mITT, wskazujg jednak, ze odsetek
nieprawidtowych wynikow badania przesiewowego oraz odsetek skierowan
na kolposkopie byt istotnie wyZszy w ramieniu testu HPV DNA, niz w ramieniu
cytologii, co moze skutkowac nadmiernym leczeniem.

Polskie wytyczne zalecajq skrining oparty o hrHPV w triage z LBC (PTGIiP 2024;
PTKiPSM 2022). W przypadku braku mozliwosci prowadzenia przesiewu
w oparciu o hrHPV w triage z LBC rozwazane mogqg byc¢ inne metody,
np.: co- testing, tylko LBC, tylko cytologia klasyczna (PTKiPSM 2022).

Test hrHPV jest wymieniony we wszystkich rekomendacjach zagranicznych jako
preferowane podstawowe badanie przesiewowe w kierunku RSzM. W wiekszosci
rekomendacji postepowanie weryfikacyjne do testu hrHPV stanowitfo LBC (test
hrHPV w triage z LBC). Zalecenia miedzynarodowe dotyczgce 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
przesiewu testem hrHPV u kobiet ponizej 30 r.z. moze prowadzic
do nadrozpoznawalnosci (zmiany CIN2+) i nadmiarowego leczenia, ktore moze
byc¢ 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).
Polskie wytyczne zalecajq rozpoczecie przesiewu w kierunku RSzM
z wykorzystaniem testu hrHPV w triage z LBC u kobiet w wieku od 25 r.z.

Problem ekonomiczny

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

W przypadku kobiet w wieku od 30 do 64 lat wielkos¢ populacji oszacowano
na podstawie danych NFZ i GUS na poziomie od 2,0 min do 3,4 min osdb rocznie.
W przypadku wprowadzenia testu HPV DNA w triage z LBC do profilaktyki raka
szyjki macicy prognozowane 5-letnie:

e wydatki ptatnika zwiqgzane z finansowaniem swiadczenia w zaleznosci
od przyjetej zgtaszalnosci wyniosq od 146 do 927 min zt,

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

W przypadku wiqczenia 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 rocznikéw / 35

rocznikow obecnie objetych przesiewem).
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W tym wariancie prognozowane 5-letnie:

e wydatki ptatnika zwiqgzane z finansowaniem swiadczenia w zaleZznosci
od przyjetej zgtaszalnosci wyniosq od 0,2 do 1,1 mld zt,

e inkrementalne wydatki pfatnika zwiqzane z finansowaniem swiadczenia
(wzgledem wariantu aktualnego) w zaleznosci od przyjetej zgtaszalnosci
wyniosq od 39 do 246 min zt.

Test hrHPV zwieksza istotnie odsetek wykrycia zmian srodnabfonkowych CIN1,

co moze skutkowac¢ nadmiernym leczeniem oraz wynikajgcym z tego

obcigzeniem dla ptatnika publicznego.

Nalezy rdwniez pamietac, ze analiza nie obejmuje etapu diagnostyki pogtebionej

oraz leczenia wykrytych zmian nowotworowych szyjki macicy, co w dfugiej

perspektywie stanowi gtowne Zrodfo potencjalnych oszczednosci pftatnika

w przypadku wprowadzenia wnioskowanego swiadczenia do koszyka swiadczen

gwarantowanych.

Glowne argumenty decyzji

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

e dane z realizacji programu pilotazowego i wydana pozytywna rekomendacja
stosowania testu HPV DNA w triage z LBC w PPRSzM;

e dzieki mozliwosci wykonania testu HPV DNA i LBC z tej samej probki nie ma
koniecznosci wzywania pacjentki na ponowne pobranie wymazu;

e u kobiet ponizej 30 r.z. wykonanie testu hrHPV w triage z LBC moze ograniczy¢
nadrozpoznawalnos¢ (zmiany CIN2+) i nadmiarowe leczenie, zdarzajgce sie
przy wykonywaniu przesiewu testem hrHPV;

e pomimo zwiekszonych wydatkow zwiqgzanych z wprowadzeniem technologii
HPV DNA w triage z LBC w PPRSzM w dtugiej perspektywie wprowadzenie
wnioskowanego swiadczenia do koszyka swiadczen gwarantowanych
stanowic bedzie gtdwne zrddfo potencjalnych oszczednosci ptatnika.

Uwaga Rady

Czestotliwos¢ wykonywania testu powinna by¢ zgodna z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31c ust. 6 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o
Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z
uwzglednieniem raportu nr: WS.420.11.2024 ,Cytologia na podtozu ptynnym. Ocena zasadnosci
zakwalifikowania badania jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programdéw zdrowotnych w czesci
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