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AUD
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CIN
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DNA
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HIV
HPV
HPV DNA
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ICD-10

ICER
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ITT
IUD
LBC
LSIL
MRNA
NBP
NFZ

Gruczolakorak (ang. adenocarcinoma)

Atypowe komorki nabtonka 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

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

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 I1)
Srédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy wysokiego stopnia (ang. cervical intraepithelial neoplasia grade I11)
analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis)

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe

kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid)

Agencja Zywnosci | Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

German Guideline Program in Oncology

Gtéwny Urzad Statystyczny

Test hybrydyzacji kwaséw nukleinowych in vitro ze wzmocnieniem sygnatu i chemiluminescencjg do jakosciowego
wykrywania HPV (ang. Hybrid Capture 2)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

Wirus brodawczaka ludzkiego (ang.human papillomavirus)

Test umozliwiajacy wykrycie DNA wirusa HPV

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

Zmiana wewnatrznabtonkowa duzego stopnia (ang. high-grade squamous intraepithelial lesion)
Panel ekspertéw ds. technologii medycznych (ang. Health Technology Expert Review Panel)
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 wspétczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Institute for Health Metrics and Evaluation

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

Wewnatrzmaciczna wkfadka antykoncepcyjna (ang. intrauterine contraceptive device)
Cytologia na podtozu ptynnym (ang. Liquid-Based Cytology)

zmiana $rodnabtonkowa matego stopnia (ang. low-grade squamous intraepithelial lesion)
rodzaj kwasu rybonukleinowego (RNA) (ang. messenger RNA)

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia
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PCR
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RSzM
scc
SIMP
UE

UsD
VIA
WHO
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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
Narodowa Strategia Onkologiczna

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 jakos$¢ (ang. quality-adjusted life-year)

badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized controlled trial)

Rak szyjki macicy

Rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma)

System Informatyczny Monitorowania Profilaktyki

Unia Europejska

Dolar amerykanski

Ocena wzrokowa szyjki macicy przy uzyciu kwasu octowego (ang. Visual Inspection with Acetic Acid)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wojewddzki Osrodek Koordynujgcy
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1.

WS.420.17.2024

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
zlecenie Ministra Zdrowia z 19.11.2024 r., znak: DLG.748.43.2024.EM

Przedmiot zlecenia (z pisma zlecajgcego):

,rest HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18" jako $wiadczenie
gwarantowane z zakresu programow zdrowotnych w PPRSzM.

Typ zlecenia:

v

-

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

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

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

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu:

a7 71 71711 T

<

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 refundaciji (...)

ratownictwa medycznego
opieki paliatywnej i hospicyjnej
Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

Whnioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

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

Nie dotyczy

7170
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2. Streszczenie

Problem decyzyjny

Przedmiotem opracowania byla ocena zasadnosci zakwalifikowania $wiadczenia ,test HPV HR
z genotypowaniem hrHPV obejmujacym co najmniej typy 16 i 18” jako Swiadczenia gwarantowanego z zakresu
programéw zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy. Zgodnie z zatgczong do zlecenia Kartg
Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (KSOZ) pobranie materiatu do badania realizowane bytoby przez lekarza
specjaliste (AOS) lub pod nadzorem lekarza/potoznej POZ (tzw. self-sampling).

W toku prac przeanalizowano:

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

e wytyczne praktyki klinicznej stosowania testow HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym
co najmniej typy 16 i 18 w profilaktyce raka szyjki macicy,

e dowody naukowe dotyczgce skutecznosci testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym
co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowego badania przesiewowego w poréwnaniu do cytologii
(klasyczna i/lub LBC),

e opublikowane analizy kosztéw/efektywnosci-kosztéw testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV
obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowego badanie przesiewowe w poréwnaniu
do cytologii (klasyczna i/lub LBC),

e dane przekazane przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ),

e wydatki ptatnika publicznego w przypadku zakwalifikowania testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV
obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowego badania przesiewowego w ramach
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyijki
macicy,

e programy profilaktyczne raka szyjki macicy realizowane w innych krajach.

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% nowotworow szyjki macicy na Swiecie jest wywotywanych przez HPV 16 i 18. Leczenie RSzM
jest zréznicowane i zalezne od stopnia nowotworu. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w okresie
od 2010 do 2020 roku, RSzM byt w Polsce ésmym co do ilodci zgondw i dziewigtym co do czestosci zachorowanh
nowotworem ztosliwym wystepujagcym wsréd kobiet. Aktualnie jedng z najskuteczniejszych form profilaktyki
pierwotnej raka szyjki macicy sg szczepienia przeciwko HPV. Najwieksze znaczenie w profilaktyce wtérnej RSzM
majg populacyjne badania przesiewowe.

Oceniana technologia medyczna

Test HPV HR (ang. high-risk human papillomavirus) jest badaniem molekularnym stosowanym w diagnostyce
in vitro w celu wykrycia obecnosci DNA lub RNA wysokoonkogennych typdéw wiruséw brodawczaka ludzkiego
(w szczegdlnosci typow 16 oraz 18) w wymazie pobranym z szyjki macicy. Test HPV HR moze by¢ wykonywany
samodzielnie, w triage z cytologig (ang. reflex-testing) lub jednoczesnie z cytologig (ang. co-testing).

Alternatywne technologie medyczne

Alternatywng technologia medyczng aktualnie finansowang ze $rodkéw publicznych w ramach programu
profilaktyki RSzM dla testu HPV HR jest cytologia klasyczna. Technologie, ktdre nie sg finansowane ze Srodkow
publicznych to: cytologia cienkowarstwowa, zwang takze cytologig ptynng (LBC, ang. Liquid-Based Cytology),
ocena wzrokowa szyjki macicy przy uzyciu kwasu octowego (VIA, ang. Visual Inspection with Acetic Acid), biatko
pl6/Ki67 barwienie immunohistochemiczne, testy wykrywajgce hrHPV E6/E7 mRNA, testy metylacji DNA
oraz testy antygenowe.
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Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej byta identyfikacja oraz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa testu HPV HR
Z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 oraz ,self-sampling”. Do analizy klinicznej
wigczono jeden przeglad systematyczny (Terasawa 2022) poréwnujgcy test HPV HR z genotypowaniem hrHPV
obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 do cytologii (klasycznej/LBC) oraz jeden przeglad systematyczny (Arbyn
2018) oceniajgcy trafnos¢ diagnostyczng testéw na obecnos$é wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka
(HPV HR) w prébkach pobranych samodzielnie oraz przez klinicyste. Do analizy dodatkowej wtgczono jeden
przeglad systematyczny (Koliopoulos 2017) majgcy na celu okreslenie doktadnosci diagnostycznej testow HPV
do wykrywania potwierdzonych histologicznie $rédnabtonkowych neoplazji szyjki macicy (CIN) stopnia 2.
lub wyzszego (CIN 2+), w tym gruczolakoraka in situ, u kobiet uczestniczgcych w badaniach przesiewowych
w kierunku RSzM oraz okreslenie doktadnosci diagnostycznej testow HPV wzgledem badan cytologicznych
(cytologia klasyczna oraz LBC) przy réznych punktach odciecia w badaniach przesiewowych w kierunku RSzM
w populacji ogdlnej oraz pilotaz zastosowania badania molekularnego w kierunku HPV HR jako nowego testu
przesiewowego w PPRSzM w Polsce (badanie HIPPO).

Trafnos$¢ diagnostyczna testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujacym co najmniej typy 16 i 18
jako podstawowego badania przesiewowego w poréwnaniu do cytologii (CC i LBC)

Test HPV HR z genotypowaniem w zakresie 16/18 miat wyzszg swoistosc¢, ale byt istotnie mniej czuty niz inne
testy HPV HR. Trafnos¢ diagnostyczna testow HPV HR z genotypowaniem w zakresie 16/18 byta poréwnywalna
Z badaniami cytologicznymi (Terasawa 2022).

Zastosowanie testu HPV HR jako podstawowego testu przesiewowego w PPRSzM w Polsce wykazato
odsetka wykry¢ zmian $rédnabtonkowych CIN1 i CIN2+ oraz
odsetka wykry¢ zmian CIN3+ w stosunku do badania cytologicznego. Wyniki pilotazu wykazaty,

ze odsetek pacjentek, u ktérych wykryto nieprawidtowy wynik badania byt W ramieniu testu
HPV DNA niz w ramieniu cytologii. Wyniki analizy mITT, wskazuja, ze odsetek nieprawidtowych wynikéw badania
przesiewowego oraz odsetek skierowan na kolposkopie byt w ramieniu testu HPV DNA,

niz w ramieniu cytologii (HIPPO).

Trafnosé¢ diagnostyczna ,self-samplingu™ w poréwnaniu do pobrania wymazu biologicznego przez
lekarza lub potozng

Testy HPV HR oparte o amplifikacje sygnatu miaty istotnie nizszg czuto$¢ w przypadku wykrywania CIN2+
[0,85, 95%CI: (0,80-0,89)] oraz CIN3+; [0,86, 95%CI: (0,76-0,98)] oraz istotnie nizszg swoisto$¢
[0,96, 95%CI: (0,93-0,98)] dla CIN2+ w przypadku probek pobranych samodzielnie w poréwnaniu z probkami
pobranymi przez lekarza. Czuto$¢ testow HPV HR opartych o PCR dla CIN2+ i CIN3+ nie réznita sie istotnie
w przypadku prébek pobranych samodzielnie w poréwnaniu z prébkami pobranymi przez lekarza. Swoisto$¢
testow HPV HR opartych o PCR dla CIN2+ byta nizsza [0,99, 95%CI: (0,97-0,99)] w przypadku prébek pobranych
samodzielnie w poréwnaniu z prébkami pobranymi przez lekarza. Srednio 0,7% (95%Cl: (0,4-1,0) zakres (0,0%-
2,7%), 12=77,5%)) samodzielnie pobranych prébek miato nieodpowiednig jako$¢ do badania HPV HR. Srednio,
wspotczynnik wykrywalnosci byt 2,28 razy (95%ClI: 1,44-3,61, 12=41,4%) wyzszy w ramieniu interwencji
w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym. Srednio, wykrywalno$¢ CIN2+ na liczbe przebadanych kobiet byta
podobna w obu ramionach badania (Arbyn 2018).

Analiza bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan, ktére odnosity sie do potencjalnych dziatah niepozgdanych zwigzanych z wykorzystaniem
testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujacym co najmniej typy 16 i 18 oraz ,self-sampling" w ramach
programu badan przesiewowych. Informacje odnoszace sie do bezpieczenstwa wykorzystania testéow HPV HR
pochodzg z raportu nr: OT.4220.7.2021/WS.4220.14.2022.

Rekomendacje i wytyczne praktyki klinicznej

Do opracowania wigczono cztery wytyczne kliniczne odnoszgcych sie do badah wykonywanych w ramach
skriningu w kierunku raka szyjki macicy (PTGIiP 2024, PTKiPSM 2022, GGPO 2022, WHO 2021). Odnalezione
wytyczne wskazujg, ze w ramach badanh przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy test HPV HR moze by¢
wykonywany np. samodzielnie jako podstawowe badanie przesiewowe (PTGIiP 2024, PTKiIPSM 2022, GGPO
2022, WHO 2021), w triage (WHO 2021) lub co-testing (PTKiIPSM 2022, GGPO 2022).
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Polskie wytyczne (PTGIP 2024, PTKiPSM 2022) zalecajg skrining oparty na tescie HPV HR z oznaczaniem
genotypow 16/18 oraz dodatkowo cytologie LBC u kobiet z dodatnim wynikiem HPV HR w ramach triage.
W przypadku braku mozliwosci prowadzenia przesiewu w oparciu ww. schemat rozwazane mogg by¢ inne
metody, np.: co-testing, tylko LBC/cytologia klasyczna (PTKiIPSM 2022). Wedtug wszystkich rekomendac;i
zagranicznych badania przesiewowe powinny by¢ oparte o test HPV z mozliwoscig genotypowania. Do testow
HPV mozna wykorzystac prébki pobrane zaréwno przez personel medyczny jak i samodzielnie przez pacjentki.

Opinie ekspertow

Ekspert kliniczny wskazuje na zasadno$¢ objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych testu HPV HR
Z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowego badania przesiewowego
w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce. W opinii Eksperta badanie hrHPV na materiale
pobranym samodzielnie przez pacjentke bedzie miato takie same parametry diagnostyczne jak testy wykonane
na materiale pobranym z szyjki macicy na fotelu ginekologicznym przez lekarza lub potozng. Zdaniem Eksperta
wnioskowane $wiadczenie w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy zdecydowanie poprawi
uczestnictwo w programie profilaktyki raka szyjki macicy.

Analiza ekonomiczna

Analiza minimalizacji kosztéw z Australii wykazata, ze oszczednosci byty najwyzsze w przypadku potgczenia
badan profilaktycznych ze szczepieniami przeciwko HPV. Test HPV z czesSciowym genotypowaniem byt jedng
Z najskuteczniejszych strategii i byt mniej kosztowny niz program badan przesiewowych oparty o badanie
cytologiczne co 2 lata (Lew 2017). Wyniki przegladu systematycznego analiz ekonomicznych wskazuja,
ze strategia oparta o test HPV wykonywany przez Swiadczeniodawce byta zazwyczaj bardziej efektywna
kosztowo niz testy HPV pobierane samodzielnie. Strategia oparta o test HPV z samodzielnym pobraniem wymazu
przez kobiete moze byé kosztowo efektywna w kontekscie zwiekszania zgtaszalnosci do badan przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy (Mezei 2017, Malone 2020). Cytologia byta najmniej skuteczng i najbardziej
kosztowng strategig badan przesiewowych.

Analiza wplywu finansowania swiadczenia na system ochrony zdrowia

Celem oszacowania przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego wynikajgcych z zakwalifikowania
Swiadczenia ,HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18” jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych w PPRSzM zatozono, ze ww. badanie bedzie wykonywane
co 5 lat u pacjentek w wieku 25-64 lata w POZ i/lub AOS. W wariantu minimalnym przyjeto, ze zgtaszalnosé
do programu utrzyma sie na obecnym poziomie, natomiast w wariancie najbardziej prawdopodobnym
i maksymalnym zatozono, ze udostepnienie testu HPV w programie przesiewowym spowoduje zwiekszenie
zgtaszalnosci do programu. Koszty uwzglednione w analizie Agencji uwzgledniajg koszt pobrania materiatu
do badania oraz wykonania testu HPV HR z genotypowaniem.

Zgodnie z oszacowaniem Agencji kwalifikacja przedmiotowego swiadczenia jako Swiadczenia gwarantowanego
z zakresu programu profilaktyki raka szyjki macicy bedzie sie wigzata z rocznymi wydatkami ptatnika publicznego
do 261 min zt w wariancie najbardziej prawdopodobnym (od 61 min zt do 366 min zt rocznie w wariantach
skrajnych). Niewielki spadek wydatkow w kolejnych latach wynika bezposrednio z zmniejszajgcej sie populacji
kobiet w Polsce. Koszty inkrementalne bedg odpowiednio nizsze z uwagi na mozliwos¢ jednoczesnego pobrania
materiatu do testu HPV HR i cytologii.

Rozwiazania organizacyjne w innych krajach

Przeanalizowano programy badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy w 12 krajach tj. Holandia, Turcja,
Wiochy, Szwecja, Finlandia, Hiszpania, Norwegia, Dania, Wielka Brytania, Belgia, Niemcy, Czechy.
We wszystkich analizowanych panstwach w ramach badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
wykonuje sie testy w kierunku HPV HR. W wiekszosci krajow (Turcja, Finlandia, Holandia, Szwecja, Norwegia
i Wielka Brytania) test HPV HR jest wykorzystywany jako podstawowe badanie przesiewowe w kierunku raka
szyjki macicy. W czeéci krajow rodzaj testu podstawowego (np. test HPV lub cytologia lub co-testing) zalezy
od réznych czynnikéw tj. m.in. wieku (Czechy, Niemcy, Hiszpania, Wtochy; test HPV/co-testing od 30/35 r.z.).
W wiekszosci krajdow w ramach przeprowadzania testu HPV wykonywane jest genotypowanie. Genotypowanie
w zakresie podstawowym (stwierdzenie obecnosci/ braku obecnosci wysokoonkogennych typow wirusa tj. 16/18)
wykonywane jest na etapie badan podstawowych programu badan przesiewowych (Holandia, Finlandia,
Hiszpania, Norwegia, Dania, Wielka Brytania) lub w triage (Turcja, Czechy). W Szwecji na etapie badan
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podstawowych wykonuje sie petne genotypowanie (oznaczenie doktadnego genotypu wirusa). Nie odnaleziono
natomiast informacji na temat genotypowania w Niemczech, Wioszech, Hiszpanii. Po otrzymaniu dodatniego
wyniku testu HPV HR jako triage wykonuje sie LBC (w Holandii, Wtoszech, Szweciji, Finlandii, Hiszpanii, Norwegii,
Danii, Anglii, Walii oraz Szkoc;ji) lub cytologie klasyczng (Turcja). W wielu krajach (Holandia, Szwecja, Norwegia,
Dania) dostepna jest opcja samodzielnego pobierania probek (self-sampling) do badah w kierunku HPV,
co zwieksza dostepnos¢ badan. W przypadku uzyskania dodatniego wyniku testu HPV pacjentka powinna zgtosi¢
sie na ponowne wykonanie testu HPV z wymazu pobranego przez personel medyczny (Szwecja) lub skierowanie
do lekarza ginekologa (Norwegia).

Whnioski

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie testu HPV HR z mozliwo$cig genotypowania jako
podstawowe badanie przesiewowe w profilaktyce raka szyjki macicy w triage z cytologig klasyczng
lub LBC lub jako co-testing. Test HPV (ogétem) jest podstawowym badaniem przesiewowym
w wiekszo$ci uwzglednionych w analizie krajow.

Ekspert kliniczny wskazuje na zasadnos¢ objecia finansowaniem ze srodkéw publicznych testu HPV HR
z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowe badanie przesiewowe
w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce.

Dowody naukowe wskazujg, ze trafnos¢ diagnostyczna testow HPV HR z genotypowaniem w zakresie
16/18 jest poréwnywalna z badaniami cytologicznymi. Zastosowanie testu HPV HR jako podstawowego
testu przesiewowego w PPRSzM w Polsce wykazato ponad dwukrotne zwiekszenie odsetka wykry¢
zmian $rédnabtonkowych CIN1 i CIN2+ oraz ponad 1,5-krotnie zwiekszenia odsetka wykryé zmian
CIN3+ w stosunku do badania cytologicznego. Wyniki pilotazu wykazaty, ze odsetek pacjentek, u ktérych
wykryto nieprawidtowy wynik badania byt istotnie wyzszy w ramieniu testu HPV DNA niz w ramieniu
cytologii. W przypadku préobek pobranych samodzielnie wspétczynnik wykrywalnosci byt 2,28 razy
wyzszy w poréwnaniu z probkami pobranymi przez lekarza. Wykrywalno$¢ CIN2+ na liczbe
przebadanych kobiet byta podobna w obu ramionach badania.

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis, CMA) Lew 2017 dla Australii, wskazata
na nizsze koszty profilaktyki raka szyjki macicy przy uzyciu testu HPV HR w poréwnaniu do badania
cytologicznego. Natomiast self-sampling moze by¢ efektywny kosztowo w kontek$cie zwiekszania
zgtaszalnosci do badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy.

Zgodnie z oszacowaniem wtasnym Agencji kwalifikacja przedmiotowego Swiadczenia jako swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programu profilaktyki raka szyjki macicy bedzie sie wigzata sie z rocznymi
wydatkami ptatnika publicznego na poziomie 261 min zt w wariancie najbardziej prawdopodobnym
(od 61 min zt do 366 miIn zt rocznie w wariantach skrajnych).
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Podstawa prawna i historia zlecenia: pismem znak DLG.748.43.2024.EM z 19 listopada 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 testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 do wykazu
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych w Programie profilaktyki raka szyjki macicy.

Niniejsze zlecenie wigze sie merytorycznie z wczesniejszymi ocenami Agencji dotyczgcymi:

e zasadno$ci zakwalifikowania ,testu HPV DNA” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu programéw
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 zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia ,testu HPV DNA” jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu
programéw zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy z analizg kosztowg
dla zaproponowanych wariantéw realizacji $wiadczenia (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 podtozu ptynnym (LBC), jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu programow
zdrowotnych w PPRSzM;

e zasadno$ci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Cytologia na podtozu ptynnym” jako
Swiadczenia gwarantowanego w zakresie programoéw zdrowotnych w czesci dotyczacej Programu
profilaktyki raka szyjki macicy. Pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT (nr 87/2024)
dla zakwalifikowania $wiadczenia zostata wydana 21 sierpnia 2024 r.

3.1. Historia korespondenciji

Prezes NFZ. Agencja, dziatajgc na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych, pismem znak WS.420.17.2024.KGr z 2 grudnia 2024 r. wystgpita
do Prezesa NFZ z prosbg o przekazanie opinii w sprawie oceny skutkéw finansowych dla systemu ochrony
zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych,
w przypadku zakwalifikowania testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18
do wykazu swiadczen gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych w Programie profilaktyki raka szyjki
macicy. Odpowiedz otrzymano 11 grudnia 2024 r. Oprdécz opinii w sprawie oceny skutkéw finansowych dla
systemu ochrony zdrowia, NFZ przekazat uwagi do Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotne;.

Eksperci kliniczni. W toku prac analitycznych dnia 2 grudnia 2024 r. wystgpiono do dwéch ekspertéw klinicznych:
prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologicznej
oraz prof. dr hab. Barbare Dotegowska — Konsultanta Krajowego w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej z prosbg
0 przekazanie opinii eksperckich w przedmiotowej sprawie.

Do dnia przekazania opracowania analitycznego otrzymano jedng opinie od Konsultanta Krajowego w dziedzinie
ginekologii onkologicznej — prof. dr hab. n. med. Mariusza BidziAskiego.
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4. Problem decyzyjny

Przedmiotem niniejszego opracowania jest ocena zasadnos$ci zakwalifikowania testu HPV HR z genotypowaniem
hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 do wykazu $wiadczeh gwarantowanych z zakresu programow
zdrowotnych w Programie profilaktyki raka szyjki macicy.

W toku realizacji prac przeanalizowano:

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

aktualne rekomendacje i wytyczne praktyki klinicznej dotyczace zastosowania testow HPV HR
Z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 w profilaktyce raka szyijki,

dowody naukowe dotyczace skutecznosci testu molekularnego HPV HR z genotypowaniem hrHPV
obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowego badania przesiewowego w poréwnaniu do
cytologii (klasyczna i/lub LBC),

opublikowane analizy kosztéw/efektywnosci-kosztéw testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV

obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowego badanie przesiewowe w poréwnaniu
do cytologii (klasyczna i/lub LBC),

dane przekazane przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ2),

wydatki ptatnika publicznego w przypadku zakwalifikowania testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV
obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowego badania przesiewowego w ramach
$wiadczenia gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki
macicy,

programy profilaktyczne raka szyjki macicy realizowane w innych krajach.

Obecnie program profilaktyki raka szyjki macicy opiera sie na realizacji trzech etapow, tj.:

A. Etap podstawowy - pobranie materiatu do przesiewowego badania cytologicznego realizowane w AOS

lub przez potozng POZ.

Etap diagnostyczny - ocena mikroskopowa materiatu cytologicznego przestanego przez realizatora etapu
podstawowego programu ze sformutowaniem wyniku badania zgodnie z klasyfikacjg Bethesda
Z autoryzacjg przez lekarza patomorfologa.

Etap diagnostyki pogtebionej (w przypadku nieprawidtowych wynikéw rozmazoéw cytologicznych) -
kolposkopia lub kolposkopia z biopsja.
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4.1. Problem zdrowotny

Tabela 1. Klasyfikacja wg ICD-10 Raka szyjki macicy

C53 Nowotwor ztosliwy szyjki macicy

C53.0 Btona sluzowa 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 infekciji
narzgdéw piciowych u ludzi. W wiekszosci przebiegajg bezobjawowo i ulegajg samoistnej regresiji. Jednak u kilku
do kilkunastu procent zakazonych dochodzi do rozwoju zmian chorobowych w rdéznych lokalizacjach
anatomicznych. Ocenia sie, iz HPV odpowiada za rozwdj 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 sig¢ z powszechnoscig wystepowania HPV w danej populacji. W krajach, w ktérych
odnotowuje sie duzg liczbe zachorowan na ten nowotwor, okoto 10-20% mieszkancow jest przetrwale zakazonych
HPV, podczas gdy w krajach o mniejszej zachorowalno$ci wspoétczynnik ten wynosi 5-10%. Innymi czynnikami
ryzyka zwigekszajgcymi prawdopodobienstwo zachorowania s3: palenie papieroséw, liczne porody sitami natury,
stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych przez kobiety palgce réwnoczesnie papierosy, wczesne
rozpoczecie wspotzycia, duza liczba partneréw seksualnych, dodatni wywiad w kierunku choréb przenoszonych
droga ptciowa, niektore schorzenia autoimmunologiczne oraz przewlekta 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. Niektore kobiety mogg zgtaszac sie z wydzieling z pochwy, ktéra moze by¢é wodnista,
cuchngca i ropna. W przypadku zaawansowanej choroby pacjentki mogg zgtaszaé sie z dolegliwosciami miednicy
lub bélem okolicy ledzwiowej, ktéry moze promieniowac wzdiuz tylnej strony kohczyn dolnych. Objawy ze strony
jelit i/lub pecherza moczowego m.in. parcie na mocz, krwiomocz, zaleganie moczu w pecherzu moczowym, trudne
lub bolesne wyprdznienia lub krwawienie z odbytnicy podczas wypréznieh 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 niektdrych kobiet, u ktérych infekcja HPV utrzymuje sie, ryzyko rozwoju stanéw przedrakowych jest znaczace.
Dlugotrwate zakazenie onkogennym typem wirusa HPV jest giéwnym czynnikiem ryzyka powstania
srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN), ktéra w zaleznosci od nasilenia zmian moze zosta¢ okreslona
od CIN1 do CIN3 i raka (Chan 2019).

Podstawg profilaktyki inwazyjnego raka szyjki macicy jest wykrywanie choroby na etapie stanu przedrakowego.
Cytologia eksfoliatywna, czyli poszukiwanie komorek nowotworowych wsrod komoérek znajdujgcych
sie w wydzielinie gruczotdéw, wysiekach, przesiekach lub zeskrobinach z powierzchni réznych narzadoéw,
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. Sposéb przekazania informacji polega na opisowym charakterze
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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 amputac;ji
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 lll 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 (SCC) i gruczolakorak (AC),
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
odpowiadajag za 71% przypadkéw 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 srednich dochodach. Okoto 98% zgonéw z powodu RSzM przypisuje sie wirusom HR-HPV.
Szacuje sie, ze najwyzszy odsetek zgonow 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 sg bardziej rozpowszechnione
w krajach rozwijajgcych sie, gtdéwnie ze wzgledu na niedobory i/lub brak dostepu do opieki zdrowotnej, wigkszg
czestod¢ wystepowania pacjentéw z obnizong odpornoécig, niedostatek programéw badah przesiewowych
oraz niski wskaznik szczepieh (Williams 2022).

Polska

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN), w latach 2010-2020, RSzM byt w Polsce 6smym
co do ilosci zgondéw (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 % zgondw na nowotwory ztosliwe u kobiet ogétem. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw
najwiekszy wskaznik zachorowan i zgonéw odnotowano w przedziale wiekowym 55-59 (odpowiednio 4 447
i 2509) i 60-64 lat (4 66 i 2 722) (KRN).

W Polsce w latach 2000-2020 liczba zachorowan na raka szyjki macicy wykazuje trend malejacy, gdzie nastepuje
zmniejszenie o potowe wartosci z 18,94 do 9,85 przypadkéw/100 tys. Nagty spadek liczby zarejestrowanych
zachorowan wystepuje pomiedzy rokiem 2019, a 2020, co moze sie wigzac z ogtoszeniem stanu epidemii COVID-
19. Wspotczynnik zgonéw maleje przy tym nieznacznie z wartosci 10,08 do 7,63 utrzymujgc mniejszg dynamike
zmian w poréwnaniu do wskaznika zachorowan (raport WS.420.5.2024).

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 zakazen
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 mogag przyczynia¢
sie do zakazenia nim moze mie¢ wptyw min. na zwiekszenie zainteresowania szczepieniami przeciwko HPV
oraz w populacyjnych badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy (Nowakowski 2013).
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Profilaktyka wtérna

Rak szyjki macicy to choroba, w ktorej 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

Test HPV HR jest badaniem molekularnym stosowanym w diagnostyce in vitro, majacym na celu wykrycia
obecnosci DNA lub RNA wysokoonkogennych typow wiruséw brodawczaka ludzkiego (w szczegolnosci typow 16
oraz 18) w wymazie pobranym z szyjki macicy. Diagnostyka laboratoryjna zakazen HPV w przypadku testu HPV
DNA opiera sie gtéwnie na poszukiwaniu materiatu genetycznego wirusa metoda hybrydyzacji (HC2) lub PCR,
w obu metodach z wykonaniem genotypowania, czyli okresleniem typu wirusa wykrytego w badanym materiale
(Mtynarczyk-Bonikowska 2015).

Do metod molekularnych stuzacych wykrywaniu obecnosci wirusa brodawczaka ludzkiego w tkankach
cerwikalnych nalezg tez testy oparte o wykrywanie informacyjnego RNA wirusa: kwasu nukleinowego
przenoszgcego informacje o sekwencji poszczegdlnych biatek kodowanych przez geny 14 najbardziej
niebezpiecznych typéw HPV (mRNA, ang. messenger RNA) (Leszczynska 2023).

Test HPV HR genotypuje typy 16 i 18 (wskazujgc jednoznacznie typ wirusa) oraz fenotypuje pozostate typy wirusa
(wskazujgc na mozliwg obecnosé w badanym materiale jednego lub kilku pozostatych typéw HPV innych niz 16
i/lub 18, tj. HPV nie-16/nie-18 [31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68]), bez precyzyjnego wskazania typu
wykrytego wirus. Test HPV HR moze by¢é wykonywany jako podstawowe badanie przesiewowe, w triage
z cytologig lub jednoczesnie z cytologig (ang. co-testing) (PTKiIPSM 2022).

Obecnie FDA (Food and Drug Administration) dopuscita stosowanie siedmiu testéw HPV DNA oraz dwéch testéw
HPV RNA. W maju 2024 r. FDA zatwierdzita réwniez mozliwos¢ samodzielnego pobierania wymazu dla dwa
testéw (BD Onclarity HPV Assay (Becton, Dickinson and Company oraz Cobas 6800/8800 HPV Test (Roche))
(FDA.GOV).

Szczegdtowe informacje dotyczace testow zatwierdzonych przed FDA do diagnostyki w kierunku zakazen HPV
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Zestawienie i charakterystyka testow zatwierdzonych przed FDA do diagnostyki w kierunku zakazen HPV
(FDA.GOV)

Liczba wykrywanych typow

Test wirusa HPV

Data i zakres dopuszczenia do obrotu Charakterystyka

Testy DNA

Digene Hybrid
Capture 2
(HC2) High-
Risk HPV DNA
Test (Qiagen)

Zatwierdzony przez FDA w 2001
e testowanie nastepowe (ang. reflex
testing)
. badanie z cytologig towarzyszaca
(ang. co-testing)

Test jakosciowy

Brak wbudowanej kontroli
wewnetrznej

Test oparty na amplifikacji w
fazie ciektej oraz hybrydyzacji
DNA wirusa na mikroptytkach

Test wykrywa 13 typdw wirusa
HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59 i 68

Alinity mhrHPV
(Abbott
Molecular)

Zatwierdzony przez FDA w 2023

e testtriage (w przypadku wyniku
ASC-US w badaniu
cytologicznym),

. badanie z cytologig towarzyszaca
(ang. co-testing)

. samodzielny test w podstawowym
badaniu przesiewowym (ang.
primary screening)

Test jakosciowy

Whbudowana kontrola (gen
kodujacy beta-globineg)

Test amplifikacji sygnatu DNA
metoda PCR ukierunkowany na
genlLl

Test wykrywa 14 typdw wirusa
HPV:

e indywidualne
genotypowanie trzech
typéw HPV: 16, 18 i
45,

. pozostate 11 typow
wykrywane w 2 pulach
genotypow:
31/33/52/58 i
35/39/51/56/59/66/68

Cervista hrHPV
oraz Cervista
HPV 16/18
(Hologic)

Zatwierdzony przez FDA w 2009
e testowanie nastepowe (ang. reflex
testing)
e  badanie z cytologig towarzyszaca
(ang. co-testing)

Test jakosciowy

Whbudowana kontrola (Gen
HIST2H2BE)

Test amplifikacji sygnatu DNA
(non-PCR; wykorzystuje dwa
rodzaje reakcji izotermicznych)

Test Cervista hrHPV wykrywa
14 typow wirusa HPV: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 66 i 68 (nie okresla
konkretnego typu HPV)
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6800/8800 HPV
Test (Roche)

w 2024

badanie z cytologig towarzyszaca
(ang. co-testing),

test triage (w przypadku wyniku
ASC-US w badaniu
cytologicznym)

zatwierdzony do self-sampling

Test Data i zakres dopuszczenia do obrotu Charakterystyka s wkwwanych typow
wirusa HPV
Testy DNA
ukierunkowany na geny L1, E6i | Test Cervista HPV 16/18
E7 wykrywa wytgcznie obecnosé
typow 16i 18
Zatwierdzony przez FDA w 2011 Test jakosciowy Test wykrywa 14 typow wirusa
e testowanie nastepowe (ang. reflex HPV:
testing) Whbudowana kontrola e genotypowanie typow
Cobas 4800 w 2014 . . wewnetrzna (gen kodujgcy beta- 1618, ’
HPV Test . badanie z cyj[olog|q towarzyszacag globing . pozostate 12 typow
(Roche) (ang. co-testing) w potgczeniu z Test.DNA oparty na qPCR w (31, 33, 35, 39, 45, 51,
Hologic ThinPrepTM Czasie rzeczywistym jest 52, 56, 58, 59, 66 i 68)
e samodzielny test w podstawowym | ukierunkowany na gen L1 wirusa wykrywane w jednej
badaniu przesiewowym (ang. HPV. puli
primary screening)
Zatwierdzony przez FDA w 2011
e  samodzielny test w podstawowym
badaniu przesiewowym (ang.
primary screening)
Cobas w2020

BD Onclarity
HPV Assay
(Becton,
Dickinson and
Company)

Zatwierdzony przez FDA w 2018

w 2024

testowanie nastepowe (ang. reflex
testing)

badanie z cytologig towarzyszgca
(ang. co-testing) w potgczeniu z
SurePath SpecimensTM

jako samodzielny test w
podstawowym badaniu
przesiewowym (ang. primary
screening)

zatwierdzony do self-sampling

Test jakos$ciowy

Whbudowana kontrola
wewnetrzna (gen kodujgcy beta-
globing)

Test DNA oparty na reakcji PCR
ukierunkowany na onkogeny
E6/E7.

Test wykrywa 14 typdw wirusa
HPV:

e indywidualne
genotypowanie 6
typow HPV: 16, 18,
45, 31,5152,

. pozostate 8 typow
HPV wykrywane w 3
pulach genotypow:
33/58, 35/39/68 i
56/59/66

Testy RNA

Aptima HPV 16
18/45 Genotype
Assay oraz
Aptima HPV
Assay (Gen-
Probe)

Aptima HPV Assay: zatwierdzony przez FDA

w2011

test triage (w przypadku wyniku
ASC-US w badaniu
cytologicznym),

Aptima HPV 16 18/45 Genotype Assay:
zatwierdzony przez FDA w 2012

do stosowania dodatkowo z
testem Aptima HPV Assay

Test jakosciowy

Whbudowana kontrola
wewnetrzna (nie sprecyzowano)

Test MRNA amplifikacji za
pomoca testu Hybridization
Protection Assay (HPA),
ukierunkowany na onkogeny
E6/E7

Test Aptima HPV Assay
wykrywa 14 typéw wirusa HPV:
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 i 68 (nie
okresla konkretnego typu HPV)

Test Aptima HPV 16 18/45
Genotype Assay wykrywa
wytgcznie obecnos$¢ typow 16,
18 lub 45 (brak réznicowania
HPV 18 od HPV 45)

W Karcie Swiadczenia Opieki Zdrowotnej zawarto liste testéw posiadajgcych walidacje kliniczng (w oparciu o
dane literaturowe):

e Hybrid Capture 2 HPV DNA Test (Qiagen, Hilden, Niemcy)
e GP5+/6+ PCR-EIA (Diassay)
e Abbott RealTime High Risk HPV Test (Abbott, Wiesbaden, Niemcy)
e Anyplex Il HPV HR (Seegene, Seul, Korea Potudniowa)

e BD Onclarity HPV Assay (BD Diagnostics, Sparks, MD, USA)

e Cobas 4800/5800/6800/8800 HPV Test (Roche Molecular System, Pleasanton, CF, USA)
e HPV-Risk Assay (Self-Screen BV, Amsterdam, Holandia)
e PapilloCheck HPV-Screening test (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Niemcy)
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e Xpert HPV (Cepheid, Sunnyvale, CA, USA)

e Alinity m HR HPV Assay (Abbot, Wiesbaden, Niemcy)
e APTIMA HPV Assay (Hologic, Marlborough, MA, USA
e CLART 4S (Genomica, Madryt, Hiszpania)

e NeuMoDx (Neumodx Molecular, Ann Arbor, MI, USA)
e Oncopredict (Genefirst, Abingdon, Wielka Brytania)

WS.420.17.2024

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
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.

Program profilaktyki raka szyjki macicy realizowany jest w trzech etapach, tj.:

A. Etap podstawowy - pobranie materiatu do przesiewowego badania cytologicznego realizowane w AOS

lub przez potozng POZ.

B. Etap diaghostyczny - ocena mikroskopowa materiatu cytologicznego przestanego przez realizatora
etapu podstawowego programu ze sformutowaniem wyniku badania zgodnie z klasyfikacja Bethesda

Z autoryzacjg przez lekarza patomorfologa.

C. Etap diagnostyki pogtebionej (w przypadku nieprawidtowych wynikéw rozmazéw cytologicznych) -

kolposkopia lub kolposkopia z biopsjg (Zarz.111/2022/DS0OZ).

Rysunek 1. Schemat postepowania diagnostycznego w ramach Programu Profilaktyki RSzM

Etap podstawowy Etap diagnostyczny
(pobranie materiatu z szyjki (badanie mikroskopowe
macicy do przesiewowego materiatu cytologicznego

badania cytologicznego - - wynik opisany wg
AOS i POZ) Systemu Bethesda 2001

prawidtowy wynik badania
cytologicznego

|

Okreslenie terminu
kolejnego badania
cytologicznego (co 3
lata lub co 1 rok
u 0séb obcigzonych
czynnikami ryzyka) brak wskazania do
weryfikacji obrazu
kolposkopowego

nieprawidtowy wynik
badania cytologicznego

Etap wskazanie do
pogfebionej weryfikacji obrazu
kolposkopowego
diagnostyki
(GELELITE
kolposkopowe)

-—— — —»

Pobranie celowanych
wycinkéw (biopsja)
i badanie
histopatologiczne

Postawien!e pobranego materiatu
rozpoznania
i decyzja
o dalszym
w przypadku potwierdzenia nowotworu D
zZlosliwego - wystawienie karty DILO, w diagnostyczno —

celu realizacji , diagnostyki poglgbionej terapeutycznym
z zakresu nowotworéw macicy”

Skierowanie na
leczenie
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4.3.1. Zakres oraz warunki realizacji swiadczen gwarantowanych w ramach
Programu profilaktyki raka szyjki macicy

Informacje nt. programu zawarte sg w ramach Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r.
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych (Dz. U. 2023 poz. 2167). Szczegotowe
informacje o programie zostaly zamieszczone w rozdziale 10.2.

4.3.2. Warunki realizacji $wiadczenia wedtug Karty Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej

1) Nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej albo swiadczenia gwarantowanego

Wprowadzenie do programu profilaktyki raka szyjki macicy testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV 16/18
i uzupetniajgcym badaniem cytologicznym na podtozu ptynnym (ang. reflex LBC) dla przypadkéw z dodatnim
wynikiem testu.

2) Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Wprowadzenie w Programie profilaktycznym wykonywania w pierwszym etapie badania materiatu wymazu
z pochwy w celu stwierdzenia lub wykluczenia obecnosci zakazenia wirusem HPV tzw. wysokiego ryzyka HPV
HR ma na celu zwiekszenie populacji objetej skriningiem. Dodatkowo wprowadzenie nowego swiadczenia
(w miejsce poprzedniego opartego na ,zwyktym” badaniu cytologicznym), w ktérym mozna pobra¢ materiat bez
udziatu ginekologa, tzw. procedura ,self-sampling” umozliwia zwiekszenie dostepnosci badania. Podstawowa
zasada funkcjonowania nowego $wiadczenia, zastepujgcego ,klasyczng” cytologie szyjki macicy, przedstawiono
ponizej.

Rysunek 2. Proponowany algorytm postepowania diagnostycznego w ramach Programu Profilaktyki RSzM

Pobranie rozmazu z pochwy - tylko w kierunku HPV HR — bez
mozliwosci oceny materiatu cytologicznego

Pobranie materiatu

z pochwy
Wynik ujemny (-) Wynik dodatni (+)
—92-96% —4-8% pacjentek
pacjentek t
l Skierowanie do poradni ginekologicznej
N ; lub POZ posiadajjcej fotel ginekologiczny
Kolejne badanie za
5 lat

Pobranie materiatu z szyjki macicy na podtoze
ptynne celem wykonania LBC

Szczegotowy algorytm postepowania, $swiadczen diagnostycznych i terapeutycznych w proponowanej nowej
formule programu profilaktyki raka szyjki macicy przedstawiony zostat w zatagczniku A dotgczonego do zlecenia
MZ. W zatgczniku A przedstawiono szczegdtowe zasady, ktére w sposdb schematyczny przedstawiono na rycinie
powyze;j.

Gtéwnym elementem proponowanych zmian, zostaty w zatgczniku A Swiadczenia w programie profilaktyki raka
szyjki macicy uzupemnione o mozliwos¢ metody tzw. ,self-sampling”. Proponowane swiadczenie umozliwia
wykonywanie pierwszego etapu badan przesiewowych z wykorzystaniem samodzielnego pobrania materiatu
biologicznego z pochwy przez pacjentke pod nadzorem potoznej Podstawowej Opieki Zdrowotnej/Potoznej
Srodowiskowo Rodzinnej/Lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej lub przez potozna/lekarza. Istotg $wiadczenia
jest, ze wykonuje sie ocene obecnos$ci lub braku zakazenia HPV HR (wirusem brodawczaka ludzkiego podtypy
0 wysokim ryzyku rozwoju raka, gtownie typ 16 i 18) przy pomocy certyfikowanego i zwalidowanego zestawu
skladajgcego sie z suchej wymazéwki i zamykanego, jalowego pojemnika (tzw. zestaw do samopobrania
materiatu z pochwy). Pobrany w opisany powyzej sposdb materiat biologiczny z tzw. samopobrania przez
pacjentke (lub pobrania przez potozng bez uzycia fotela ginekologicznego) w celu wykonania oznaczenia HPV
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HR metodami molekularnymi z uzyciem zwalidowanego i certyfikowanego systemu laboratoryjnego do badan
na materiale z samopobrania (ang. self-sampling). W przypadku uzyskania ujemnego wyniku badania
molekularnego HPV HR, pacjentka jest uprawniona do kolejnego badania za 5 lat — jak wskazano to na schemacie
w zatgczniku A. W przypadku wyniku dodatniego HPV HR, pacjentka objeta programem profilaktycznym jest
kierowana do jednostki realizujgcej etap podstawowy programu profilaktyki posiadajgcej fotel ginekologiczny
celem pobrania rozmazu cytologicznego z szyjki macicy z uzyciem wziernika pochwowego, na certyfikowane
poditoze pitynne, w celu wykonania cienkowarstwowego rozmazu cytologicznego i jego oceny. Dalsze
postepowanie uzaleznione jest od wyniku oceny LBC a szczegdtowy schemat postepowania uwzgledniajgcy
rézne sytuacje kliniczne jest szczeg6towo zaprezentowany na kolejnych schematach w zatgczniku A.

Rysunek 3. Schemat postepowania w skriningu opartym o HPV HR u kobiet w wieku 25-64 lat

-
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|

- kolposkopia + LEEP/LLETZ + biopsja kanatu szyjki macicy + wytyzeczkowanie jamy macicy,

rozpoznanie patomorfologiczne aspiracyjne lyzeczkowanie macicy

B kolposkopia + biopsja kanatu szyjki macicy
- kolposkopia + biopsja kanztu szyjki macicy + wytyZeczkowanie jamy macicy/aspiracyjne
tyzeczkowanie macicy

postepowanie - kolposkopia + biopsja tarcy szyjki macicy + biopsja kanahu szyjki madicy
- kolposkopia + biopsja tarczy szyjki macicy + biopsja kanatu szyjki madoy + wyhyZeczkowanie
O@ jamy macicyfaspiracyjne tyzeczkowanie macicy
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weynik HPV HR patomorfologicznego | wpisanie go do SIMP

- biopsja endometrium u kobiet = 35 r.z lub < 35 r i z grupy ryzyka raka endometrium
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yhonane (£) - wpraypadiu LBC (252 r.2.), HPV HR po 3 Istach od NILM po osiagnigeiu 30r.5.
W przypadu I/O - w przypadku rozpocecia etapu . lubr nadzom, diagnostyka jest kontynuowana zgodnie
niediagnostycznego wyniku \- E_ustalonvm interwatem, pomimo przekroczenia wieku 64 lat przez pacjentkes
HPW HR/LBC zalecane jest '.':_I‘_IP\-' H_R_-‘, MN16/18+ - cenacza uyskanie dodatniege wyniku zwslidowanege testu HPV HR w zakresie innym niZ genotypy 161 18
powtome badanie w cigzu
2-4 m-cy.

'::EIP\-' Hé_‘) 16/18+ - oznacza uzyskanie dodatniege wyniku zwalidowanego testu HPV HR w zakresie genotypu 16 i/lub 18

3) Opis populaciji

Kohorta wiekowa do objecia programem jest zgodna z aktualng kohortg w programie profilaktyki oraz zaleceniami
i obejmuje kobiety w wieku 25-64 lata. Z programu nalezy wytgczyé¢ kobiety, ktére zostaty poddane zabiegowi
wyciecia macicy ze wskazan innych niz nowotwor szyjki macicy lub zmiany srédnabtonkowe szyjki macicy, czyli
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Z zaraportowanymi procedurami ICD9: '68.311', '68.4', '68.41', '68.42', '68.5', '68.51', '68.59', '68.6', '68.61', '68.62',
'68.7','68.71', '68.76', '68.77', '68.8', '68.9"' i rozpoznaniami ICD-10 innymi niz: C53, N87 i D06.

UWAGA! zgodnie z Europejskimi Zaleceniami ds. Jakosci Skriningu Raka Szyjki Macicy (RSzM), nalezy dgzyé¢
do objecia badaniami przesiewowymi wszystkie kobiety zamieszkujgce na terenie danego kraju (tj. w tym
przypadku Polski), w odpowiednich — wskazanych powyzej — grupach wiekowych, niezaleznie od posiadanego
ubezpieczenia zdrowotnego.

4) Sposob finansowania

Zawieranie umoéw z NFZ na realizacje poszczegolnych etapdéw programu profilaktycznego raka szyjki macicy.
Docelowo, najefektywniejszym bytoby (zgodnie z materiatami przygotowanymi przez zespét Narodowej Strategii
Onkologicznej, NIO-PIB) zawieranie umoéw na realizacje programu z konsorcjami zapewniajgcymi kompleksowg
opieke nad kobietg objetg programem na wszystkich etapach (tj. etap HPV HR; etap LBC, etap eksperckiej
diagnostyki pogtebione;j i leczenia).

5) Warunki realizacji Swiadczenia

Opis warunkéw realizacji $wiadczenia w ramach etapu podstawowego, diagnostycznego oraz w ramach
eksperckiego etapu diagnostyki pogtebionej i leczenia przedstawiono w rozdziale 10.4.

Nalezy podkresli¢, ze proponowane rozwigzanie opiera sie na wprowadzeniu na pierwszym etapie, przede
wszystkim pobrania materialu z pochwy (takze z wykorzystaniem zasady ,self-sampling”), a nastepnie
na wykonaniu oceny obecnosci lub braku zakazenia wirusem HPV HR z wykorzystaniem metod molekularnych.

Wprowadzenie takiego rozwigzania w stosunku do obecnie stosowania ,klasycznego” badania cytologicznego
zgodnie z wynikami oceny takich rozwigzan wprowadzonych w innych krajach, z duzym prawdopodobienstwem
zwiekszg odsetek kobiet w populacji docelowej biorgcych udziat w programie profilaktycznym. Z punktu widzenia
mozliwosci zwiekszenia bezpieczehstwa kobiet biorgcych udziat w badaniach przesiewowych, naktadéw
finansowych i wyzwan organizacyjnych jest to rozwigzanie pozadane i optymalne, ze wzgledu na dostepne
metody diagnostyczne.

4.3.3. Uwagi Narodowego Funduszu Zdrowia do Karty Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej

Agencja 2 grudnia 2024 r. wystgpita do Prezesa NFZ z prosbg o przekazanie opinii w sprawie oceny skutkow
finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania opieki
zdrowotnej ze Srodkéw publicznych, w przypadku zakwalifikowania testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV
obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 do wykazu Swiadczeh gwarantowanych z zakresu programéw zdrowotnych
w Programie profilaktyki raka szyjki macicy. Odpowiedz otrzymano 11 grudnia 2024 r. Oprocz opinii w sprawie
oceny skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia, NFZ przekazat rowniez zatgcznik z uwagami do Karty
Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (dotyczy opracowywania i uzgadniania KSOZ opracowanej przez prof. Andrzeja
Marszatka - Konsultanta Krajowego w dziedzinie patomorfologii z dnia 23 pazdziernika 2024 r.).

1. Karta przekazana do zaopiniowania wskazuje proces, ktérego dotyczy zlecenie, tj. ‘zakwalifikowanie danego
S$wiadczenia jako $wiadczenia gwarantowanego’ Nalezy wskazac, Ze opis zmian zamieszczony w karcie wskazuje
m.in. na:

- Zmiane technologii medycznej,
- zmiane warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego,
- zmiane poziomu finansowania $wiadczenia gwarantowanego, a powyzsze nie zostato zaznaczone w karcie.

2. Karta zaktada catkowitg przebudowe programu, m.in. dodanie nowego zakresu Swiadczenia ,Ekspercki etap
diagnostyki pogtebionej i leczenia”. Zdaniem Funduszu proces leczenia powinien odbywac sie poza programem
— ktory zgodnie z zatoZzeniami jest programem przesiewowym, kierowanym do zdrowych kobiet w celu wykrycia
zmian na mozliwie najwczes$niejszym etapie w celu podjecia leczenia.

3. Zaréwno pfatnik odpowiadajgcy za obstuge SIMP, jak i $wiadczeniodawcy muszg mie¢ odpowiedni czas na
dostosowanie sie do zmian — ktére powinny by¢ zakomunikowane z odpowiednim wyprzedzeniem czasowym —
odpowiednie vacatio legis. Jednoczasowe utrzymanie dwdéch formut programu (“1- opartej na cytologii klasycznej’
i ‘2 — opartej na tescie HPV DNA w triage z LBC’) bedzie m.in. trudne do obstugi informatycznie i proceduralnie.
Nie wszystkie pracownie diagnostyczne bedg spetniaty warunki realizacji przewidzianych dla cytologii ptynnej i
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testu HPV DNA. Nalezy zagwarantowa¢ mozliwoS$¢ oceny obu typow cytologii w okresie przejSciowym przez
podmioty realizujgce etap diagnostyczny, w celu wyeliminowania btedéw organizacyjnych majgcych wpltyw na
diagnostyke.

4. Karta zakfada, ze $wiadczenie bedzie gwarantowane wszystkim kobietom zamieszkujgcym na terenie danego
kraju, niezaleznie od posiadanego ubezpieczenia zdrowotnego. Zdaniem Funduszu powyzsze jest dyskusyjne ze
wzgledu na fakt, ze Fundusz finansuje $wiadczenia na rzecz ubezpieczonych.

5. Proponowane samodzielne pobranie materiatu biologicznego z pochwy przez pacjentke:

wykracza poza zakres wnioskowanej zmiany, tj. zakwalifikowanie danego $wiadczenia jako S$wiadczenia
gwarantowanego’. Zdaniem Funduszu jest to zmiana technologii medycznej. Ponadto dla wnioskowanej
technologii medycznej zaproponowano m.in. nowe warunki realizacji oraz wycene $wiadczenia;

zakifada, ze bedzie wykonywane pod nadzorem potoznej lub lekarza POZ — wydaje sie, powinna to by¢ wytgcznie
potozna POZ, ew. pielegniarka.

Brak wskazania na czym miatby polegac ‘nadzér’ — obecno$¢ czy wykonanie pobrania?

Brak informacji kto bedzie odpowiedzialny za dostarczenie zestawu pacjentce oraz zabezpieczenie /wystanie
pobranego materiatu do diagnostyki.

Fundusz nie rekomenduje takiego trybu pobierania materiatu, z uwagi na niskg $wiadomos¢ spoteczng danego
problemu i ryzyko niepoprawnego pobrania materiatu diagnostycznego. Ponadto istnieje ryzyko braku mozliwo$ci
wykonania cytologii ptynnej z prébki pobranej przez pacjentke, co spowoduje konieczno$¢ wezwania jej na
ponowne pobranie materiatu biologicznego do cytologii przesiewowej, a co za tym idzie dwukrotne finansowanie
procedury.

6. Karta zakfada, ze realizatorami programu bedg mogty zosta¢ m.in. podmioty prywatne (zbedne enumeratywne
wymienienie dopuszczonych form orgaznizacyjno-prawnych), a nie tylko poradnie ginekologiczno-pofoznicze
realizujgce $wiadczenia w AOS i potozne POZ.

Powyzsze z jednej strony by¢ moze zwiekszy dostepnosc¢ do Swiadczen, ale z drugiej strony przetozy sie na:

a. ryzyko fragmentarycznej opieki nad pacjentkg bez kompleksowego badania ginekologicznego i oceny
ewentualnych innych probleméw ginekologicznych, w tym zmian narzgddéw rodnych. M.in. z tej perspektywy
realizacja programu przesiewowego musi by¢ powigzana z realizacja uméw w zakresie ginekologiczno-
potozniczym w celu zapewnienia kompleksowej opieki nad pacjentkq. Brak osiggniecia zaktadanych wskaznikow
realizacji cytologii przesiewowej na poziomie europejskim dowodzi tego, Zze kobiety rzadko korzystajg z opieki
ginekologicznej m.in. z powodu wstydu, braku czasu. Zatem w ocenie ptatnika, jesli kobieta zdecyduje sie na
wizyte u ginekologa/potoznej (nie rzadko 10, 20 lat po porodzie) powinna mie¢ mozliwos¢ uzyskania w petni
kompleksowego $wiadczenia ginekologicznego z cytologig przesiewowg wigcznie.

b. ryzyko podwdjnego finansowania $wiadczeri (pobieranie opfaty od pacjentki i jednoczesne przedstawianie
S$wiadczenia do rozliczenia przez Fundusz). Ptatnik nie ma kompetencji do kontroli/weryfikacji $wiadczen
realizowanych komercyjnie.

c. dotychczasowg praktyke zawierania umoéw, Swiadczeniodawcy bedg musieli przystgpi¢ do dodatkowych
postepowan konkursowych z koniecznoScig spetnienia wszystkich warunkow wymaganych do realizacji
przesiewu, w tym sprawozdawczos¢ w SIMP. Poradnie ginekologiczno-potoznicze, bedg musiaty przystapi¢ do 2
postepowari: na poradnie ginekologiczno-potoznicze w AOS i program profilaktyki raka szyjki macicy.

7. Zaproponowane warunki realizacji $wiadczenn wskazane jako kwalifikacje personelu nie sg rownowazne
dla poszczegoinych grup zawodowych.

8. Opis wymagan dla sprzetu wymaganego do realizacji wymazu metodg tradycyjng i metodg samodzielnego
pobrania materiatu przez pacjentke jest niespojny; bardzo szczegétowe wymagania dla jednorazowego wziernika
pochwowego i brak okreslenia takich wymagan dla zestawu do samopobrania.

9. Opis w karcie wskazuje na mozliwos¢ potwierdzania kwalifikacji personelu m.in. przez Wojewddzkie Osrodki
Koordynujgce, ktory zostaty zlikwidowane.

Z uwagi na bardzo krotki termin przewidziany na zgtoszenie uwag, majg one charakter ogolny. Gruntowna zmiana
programu wymaga bardzo szerokiej i wielopoziomowej analizy.
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Komentarz Agencji

Proponowany algorytm (Rysunek 2, Rysunek 3. Schemat postepowania w skriningu opartym o HPV HR u kobiet
w wieku 25-64 lat) przedstawiony w KSOZ dotyczacy ,self-samplingu” rozni sie od $ciezki postepowania
w skriningu opartym o HPV HR. Materiat pobrany samodzielnie, nie moze zosta¢ wykorzystany do badania
cytologicznego na podtozu ptynnym. Pacjentka kierowana jest do placéwki realizujgcej etap podstawowy
PPRSzM celem pobrania rozmazu cytologicznego z szyjki macicy z uzyciem wziernika pochwowego.

4.4. Opinie ekspertéw klinicznych

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii
medycznych.

W ramach konsultacji eksperckich zasiegnieto opinii:
e prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii
onkologicznej;
e prof. dr hab. Barbary Dotegowskiej — Konsultanta Krajowego w dziedzinie diagnostyki laboratoryjne;.
Do dnia przygotowania niniejszego opracowania analitycznego, otrzymano jedng opinie od Konsultanta
Krajowego w dziedzinie ginekologii onkologicznej — prof. dr hab. n. med. Mariusza Bidzinskiego.

Ekspert kliniczny wskazuje na zasadnos$¢ objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych testu HPV HR
z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowe badanie przesiewowe
w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce. W opinii Eksperta badanie hrHPV na materiale
pobranym samodzielnie przez pacjentke bedzie miato takie same parametry diagnostyczne jak testy wykonane
na materiale pobranym z szyjki macicy na fotelu ginekologicznym przez lekarza lub potozng. Zdaniem Eksperta
wnioskowane $wiadczenie w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy zdecydowanie poprawi
uczestnictwo w programie profilaktyki raka szyjki macicy.

Petna tres¢ opinii zostata przedstawiona w rozdziale 10.6.

4.5. Rekomendacjei wytyczne kliniczne

W dniu 2 grudnia 2024 r. przeprowadzono przeglad baz informacji medycznych (PubMed, Embase, Cochrane),
stron internetowych polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych, organizaciji i instytucji zajmujgcych sie
programami profilaktycznymi raka szyjki macicy oraz wybranych organizacji EBM/HTA tj. m.in.:

e Polskie Towarzystwo Ginekologdw i Potoznikow (PTGiP), https://www.ptgin.pl/

e Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy (PTKiPSM), https://kolposkopia.info/

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

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

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

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

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

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC), https://www.nhmrc.gov.au/guidelines

e Australia and New Zealand Guidelines, https://anz-guideline-network.webnode.page/anz-guidelines/

e The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP), https://www.racgp.org.au/

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

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

e TripDataBase, https://www.tripdatabase.com/

W ramach wyszukiwania aktualnych rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych zastosowania
testéw HPV HR z genotypowaniem w profilaktyce raka szyjki macicy uzyto m.in. nastepujgcych stéw kluczowych:
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Human Papillomavirus Tests, HPV HR, high risk HPV, Cervical Intraepithelial Neoplasia, Uterine Cervical
Neoplasms, Cervical cancer screening.

Do opracowania Agencji wtgczono cztery rekomendacje kliniczne/wytyczne towarzystw naukowych (PTGiP 2024,
PTKIPSM 2022, GGPO 2022, WHO 2021) odnoszace sie do metod i schematéw badan przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy.

Odnalezione wytyczne wskazujg, ze w ramach badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy test HPV HR
moze by¢ wykonywany np. samodzielnie jako podstawowe badanie przesiewowe (PTGIP 2024, PTKiIPSM 2022,
GGPO 2022, WHO 2021), w triage (WHO 2021) lub co-testing (PTKiIPSM 2022, GGPO 2022). Wedtug
wytycznych GGPO 2022 badan przesiewowych opartych na testach HPV (HPV lub co-testing) nie nalezy
przeprowadzac u kobiet ponizej 30. roku zycia.

Polskie wytyczne (PTGIiP 2024, PTKiIiPSM 2022) zalecajg skrining oparty na tescie HPV HR z oznaczaniem
genotypow 16/18 w triage z cytologig LBC u kobiet z dodatnim wynikiem HPV HR. W przypadku braku mozliwosci
prowadzenia przesiewu w oparciu o HPV HR w triage z LBC rozwazane mogg by¢ inne metody, np.: co-testing,
tylko LBC/cytologia klasyczna (PTKiIPSM 2022).

Wedtug wszystkich rekomendacji zagranicznych zalecane sg badania przesiewowe oparte o test HPV
z mozliwoscig genotypowania. Niemieckie wytyczne (GGPO 2022) wskazujg, ze test powinien wykrywac
co najmniej typy HPV wysokiego ryzyka 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 58, 59 i 68. Wedtug WHO
genotypowanie HPV w zakresie 16/18 moze by¢ zintegrowane z testem DNA HPV. Czesciowe genotypowanie
HPV jest wymieniane réwniez jako jedna z rekomendowanych metod postepowania weryfikujgcego (triage)
w przypadku dodatniego wyniku podstawowego testu przesiewowego HPV (WHO 2021). Ponadto wytyczne
wskazujg na mozliwos¢ wykorzystania do testéw HPV wymazéw pobranych zaréwno przez personel medyczny
jak i samodzielnie przez pacjentki (GGPO 2022, WHO 2021) réwniez przez kobiety zakazone HIV (WHO 2021).

Tabelaryczne zestawienie najwazniejszych informacji przedstawiono ponizej (Tabela 3). Szczegotowe
zestawienie ww. rekomendaciji i wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych zastosowania testéw HPV HR
w profilaktyce raka szyjki macicy przedstawiono w zatgczniku (Tabela 31).

Tabela 3. Zestawienie kluczowych zalecen wytycznych postepowania klinicznego w zakresie programéw profilaktyki
RSzM

Postepowanie
P Populacja Podstawowe badania weryfikujace Dodatkowe informacje (grupy ryzyka,
Zrodto ; Interwat - o o
docelowa przesiewowe po HPV + zalecane interwaty miedzy testami)
(triage)
Rekomendacje krajowe
Algorytmy dotyczg ogdlnej populacji kobiet
coniery Pilescuoiel i W
PTGIiP wieku od test HPV HR . L ;
5 lat LBC poddane immunosupresji, z wrodzonymi lub
2024 25 do 64 (16/18) b . I e
lat nabytymi ngurzenlam| odpornosm . lub
wchodzgcymi do programu profilaktyki po
leczeniu zmian $rédnabtonkowych.
test HPV HR (16/18) z W grupie os6b z deficytem odpornosci
nastepowa cytologia dla badania przesiewowe w kierunku raka szyjki
wynikéw HPV HR dodatnich macicy powinny byé przeprowadzane
- preferowane obligatoryjnie co 12 miesiecy.
test HPV (16/18) + LBC (co-
PTKiPSM koblet_y >25 testing) - opqonaln? . 3.5 |at LBC
2022 rz. W przypadku braku mozliwosci
wykonania testu HPV HR lub
co-testingu: LBC (zalecana)
lub cytologia klasyczna
(akceptowalna, gdy
niedostepna jest LBC).
Rekomendacje zagraniczne
Wytyczne zalecajg stosowanie wylacznie
) testow HPV, ktore wykrywaja typy HPV
Kobiety test HPV HR wysokiego ryzyka 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
GGPO 230r.z. test HPV + cytologia (co- 3.5 |at brak danych 51, 52, 58, 59 | 68 _ o
2022 (20-29 tylko testing) Kobietom, ktére nie odpowiedzialy na
cytologia) zaproszenie na badania przesiewowe
powinno sie zaproponowaé¢ samodzielne
pobieranie prébek do testu HPV.
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Postepowanie
Populacja Podstawowe badania Interwat weryfikujace Dodatkowe informacje (grupy ryzyka,
docelowa przesiewowe po HPV + zalecane interwaty migdzy testami)

(triage)

Zrédto

Rekomendacje krajowe

W  przypadku kobiet zakazonych HIV
sugeruje sie rozpoczecie badan
przesiewowych w  wieku 25 lat
z wykorzystaniem:

- testu HPV DNA co 3-5 lat

- VIA lub badania cytologicznego co 3 lata
(w przypadku braku dostgpu do testu HPV
DNA)

Sugeruje sie, by w populacji kobiet

t(fnStlr:—I Pl\é/?g) zakngonych I;lIV, ktore u_zyska’ry do?attni

ni ierwotnego, przesiewowego testu

WHO Kobiety test HPY - prefgrowane 5-10 lat cytologia \II-IWI;V DIE)IA, a nas?e;pniz negatywnygwynik w

2021 >30r.z. cytologia — opcjonalne (klasyczna lub | riage, przeprowadzi¢ kolejny test HPV DNA

LBC) po 12 miesigcach. W przypadku gdy wynik

VIA testu bedzie negatywny wrdci¢ do

regularnego interwatu wykonywania badan
przesiewowych.

Celem wykonania testu HPV wytyczne
sugerujg wykorzystanie probek pobranych
przez pracownika opieki zdrowotnej lub
prébek pobranych samodzielnie zaréwno
w populacji ogdlnej kobiet, jak rowniez w
populacji kobiet zakazonych wirusem HIV.

4.6. Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie przegladu badan, rekomendacji klinicznych oraz KSOZ technologig alternatywng dla testu HPV HR
z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18, aktualnie finansowang ze srodkéw publicznych
w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy jest cytologia klasyczna.

Cytologia klasyczna (test Papanicolaou, Pap test) w ginekologii to badanie majgce na celu wykrycie zmian
w komérkach szyjki macicy, ktére mogg by¢ prekursorami stanu nowotworowego lub komodrek 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).

Technologie, ktore nie sg finansowane ze srodkéw publicznych to: cytologia cienkowarstwowa, zwang takze
cytologig ptynng (LBC), ocena wzrokowa przy uzyciu kwasu octowego (VIA), biatko p16/Ki67 barwienie
immunohistochemiczne, testy wykrywajgce HPV HR E6/E7 mRNA, testy metylacji DNA oraz testy antygenowe.
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5. Analiza kliniczna

5.1.

Metodyka analizy klinicznej

Wyszukiwanie systematyczne dowodéw naukowych

WS.420.17.2024

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV
obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowego badania przesiewowego w poréwnaniu do cytologii
(klasycznej i lub LBC) dokonano systematycznego wyszukiwania w bazie Medline, Cochrane i Embase.
Wyszukiwanie przeprowadzono 02.12.2024 r. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 10.1. 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 wigczenia. Selekcje badan/publikacji prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym
niz angielski i polski. Charakterystyke oraz wyniki poszczegdlnych badan wtgczonych do niniejszego opracowania
analitycznego przedstawiono w rozdziale ponize;.

Tabela 4. Kryteria selekcji badan do przedmiotowego przegladu

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wytaczenia

Populacja (P)

Doroste kobiety kwalifikujgce sie do programu
profilaktycznego raka szyjki macicy

Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia

Interwencija (1)

. test HPV HR z genotypowaniem
obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako
podstawowe badanie przesiewowe

e  self-sampling

Inne niz wskazane w kryteriach wtgczenia, np.

. co-testing jako podstawowe badanie
przesiewowe,

e test metylacjny, metody
immunohistochemiczne jako testy selekcji
kobiet HPV-dodatnich do diagnostyki
pogtebione;j.

Komparator (C)

e cytologia klasyczna i/lub LBC (dotyczy
poréwnania do testu HPV HR z
genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co
najmniej typy 16 i 18),

e  pobranie wymazu biologicznego przez
lekarza lub potozng (dotyczy poréwnania
wzgledem self-sampling)

Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia

Punkty koncowe

©)

dotyczgce trafnosci diagnostycznej oraz skutecznosci
badan przesiewowych

Wyniki dotyczgce innych punktow koncowych

Rodzaj badania (S)

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy)

Inne niz wskazane w kryteriach wigczenia

Inne

Publikacje dostepne w formie petnego tekstu
Publikacje w jezyku angielskim lub polskim
Publikacje z ostatnich 15 lat (od 2008)

Publikacje w postaci abstraktu,
Publikacje w innych jezykach niz wskazane
w kryteriach wigczenia

5.2.

Badania wigczone do przegladu

Do analizy klinicznej wigczono dwa przeglady systematyczne z metaanaliza:

» Terasawa 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg 27 badan prospektywnych opublikowanych

w 35 publikacjach majgcy na celu ocene

réznych strategii

badan przesiewowych wykrywania

srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy stopnia =2 (CIN2+) u zdrowych, bezobjawowych kobiet. Badania
diagnostyczne obejmowaty cytologie (LBC lub konwencjonalng), testy HPV HR (DNA lub mRNA) oraz co-
testing. Oceniano czuto$¢ i swoistosé poszczegodinych metod i strategii diagnostycznych;

» Arbyn 2018 — przeglad systematyczny z metaanalizg 81 badan obserwacyjnych i RCT majgcy na celu
okres$lenie doktadnosci diagnostycznej testéw na obecnos¢ wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka
(HPV HR) w probkach pobranych samodzielnie oraz skutecznosci strategii samobadania w celu dotarcia
do kobiet, u ktorych nie wykonano badan przesiewowych.

Do analizy dodatkowej wigczono jeden przeglad systematyczny:
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> Koliopoulos 2017 — przeglad systematyczny 40 badan obserwacyjnych majgcy na celu okreslenie doktadnosci
diagnostycznej testéw HPV do wykrywania potwierdzonych histologicznie srodnabtonkowych neoplazji szyjki
macicy (CIN) stopnia 2. lub wyzszego (CIN 2+), w tym gruczolakoraka in situ, u kobiet uczestniczgcych
w badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy oraz okreslenie doktadnosci diagnostycznej
testow HPV wzgledem badan cytologicznych (cytologia klasyczna oraz LBC) przy réznych punktach odciecia
w badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy w populacji ogélnej;

» badanie HIPPO - pilotaz zastosowania badania molekularnego w kierunku HPV HR jako nowego testu
przesiewowego w PPRSzM w Polsce (zwany dalej Pilotazem badan HPV DNA).

5.3. Ograniczenia badan

Koliopoulos 2017

Do przegladu systematycznego wigczono badania obserwacyjne.

Poréwnano miedzy sobg tylko niektére testy, gdyz liczba badan w zakresie analizy niektérych z testow
byla niewystarczajgca, aby zapewni¢ wiarygodne oszacowania krzywej ROC (gtéwnie analizy, ktore
obejmowaty mniej niz cztery badania).

W wiekszosci badan obecnos¢ lub brak choroby nie byt weryfikowany za pomocag kolposkopii
z weryfikacjg histologiczng u wszystkich kobiet, co m.in mogto skutkowac¢ przeoczeniem wynikéw
fatszywie ujemnych.

Prawdopodobnie rdéznica miedzy testami HPV a cytologig zostata zawyzona przez wigczenie dwéch
niemieckich badan, w ktérych cytologia miata bardzo niskg czutosc.

W wiekszosci badan kolposkopisci znali wyniki testéw przesiewowych, co mogto wptyng¢ na ich diagnoze
kolposkopowg i decyzje o wykonaniu biopsiji.

Zastosowanie kolposkopii lub biopsji jako ztotego standardu moze by¢ réwniez suboptymalne, poniewaz
ich wykonanie zalezy od osoby wykonujgcej badanie co moze wptywa¢ na wyniki kazdego badania,
a w konsekwencji na wyniki przedstawionych metaanaliz.

Arbyn 2018

Brak szczegétowych danych dotyczgcych rownomiernej stratyfikacji wedtug potencjalnie wptywajgcych
czynnikéw zwigzanych z populacjg docelowg. Metaregresja, obejmujaca tylko osiem badan, nie wykazata
wplywu wieku.

Wioskie badanie (Giorgi Rossi 2010) wykazato wiekszg réznice w uczestnictwie w miastach
niz na obszarach wiejskich.

W niektérych badaniach zaobserwowano nizszy poziom odpowiedzi na oferte zestawu do samodzielnego
pobierania prébek w grupach kobiet znajdujgcych sie w trudniejszej sytuacji spotecznej podczas gdy
w innych nie zaobserwowano gradientu spotecznego.

W kilku badaniach odnotowano nizszy odsetek odpowiedzi w ramieniu samodzielnego pobierania probek,
u kobiet, ktore nigdy nie zostaty poddane badaniom przesiewowym, niz u kobiet, ktére braty wczesniej
udziat w badaniach przesiewowych podczas gdy w innych badaniach zaobserwowano odwrotng
tendencje.

Analizy podgrup i metaregresje nie byty mozliwe do przeprowadzenia w przegladzie systematycznym,
poniewaz zmienne towarzyszgce byty kategoryzowane w rézny sposob.

Self-sampling definiowany jako pobranie probki przez kobiete w domu, a nie w punkcie opieki zdrowotne;.

Terasawa 2022

Kolposkopia z biopsjg celowang moze nie by¢ wystarczajagco efektywnym diagnostycznie badaniem
nawet w przypadku wykonywania rutynowych biopsji w miejscach o prawidtowym wygladzie.

niezadowalajgce lub brakujgce wyniki testéw, ktére mogty mie¢ wptyw na wyniki.
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e metaanaliza opierata sie na danych zagregowanych (uwzgledniata zaleznos¢ dwoch testéw tylko
na poziomie danych zbiorczych), bardziej zaawansowane/szczegotowe podejscie wymagatoby
dostepnosci danych na poziomie indywidualnym.

¢ Najczesciej ocenianymi kombinacjami byty HC2 | = ASCUS (10 badan).

e W kilku badaniach wskazano na brak zaslepienia kolposkopistéw i patomorfologéw, co mogto wptynaé
na ich diagnoze kolposkopowg i decyzje o wykonaniu biopsiji.

Badanie HIPPO
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5.4. Wyniki analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta identyfikacja oraz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa testu HPV HR
z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 oraz ,self-sampling".

Do analizy klinicznej wtgczono jeden przeglad systematyczny (Terasawa 2022) spetniajgcy predefiniowane
kryteria wigczenia, porownujgcy test HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18
do cytologii (klasycznej/LBC) oraz jeden przeglad systematyczny (Arbyn 2018) oceniajacy trafno$¢ diagnostyczng
testobw na obecno$¢ wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV HR) w prébkach pobranych
samodzielnie oraz przez klinicyste. Do analizy dodatkowej wtgczono jeden przeglad systematyczny (Koliopoulos
2017), gdzie wykorzystano testy HPV HR DNA oparte o metode PCR i HC2 (1pg/ml) okreslajagce obecnos¢ >12
typéw wirusa HPV HR, ale nie pozwalajgce na dokladne genotypowanie oraz pilotaz zastosowania badania
molekularnego w kierunku HPV HR jako nowego testu przesiewowego w PPRSzM w Polsce (zwany dalej
Pilotazem badah HPV DNA, badanie HIPPO).

5.4.1. Trafnos¢ diagnostyczna testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV
obejmujacym co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowego badania
przesiewowego w poréownaniu do cytologii (CC i LBC)

Do analizy klinicznej wtgczono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg (Terasawa 2022), ktérego
celem byta ocena réznych strategii badanh przesiewowych wykrywania $rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy
stopnia =22 (CIN2+) u zdrowych, bezobjawowych kobiet. Badania diagnostyczne obejmowaty cytologie (LBC
lub konwencjonalng), testy HPV HR (DNA lub mRNA) oraz co-testing. Oceniano czuto$¢ i swoisto$é
poszczegolnych metod i strategii diagnostycznych

W przegladzie systematycznym z metaanalizg sieciowg (Terasawa 2022) srednia czutos¢ testu HPV HR wahata
sie w przypadku wykrycia srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (CIN 2+) od 52% [95%CI: (31,7; 71,9)]
do 94,1% [95%CI: (87,2; 97,6)], a Srednia swoistos¢ od 87,4% [95%CI: (81,0; 91,8)] do 96,6% [95%CI: (94,2;
98,0)].

Okreslono trafnosc¢ diagnostyczng testu mRNA HPV oraz testu HPV 16/18 w wykryciu Srédnabtonkowej neoplaz;ji
szyjki macicy (CIN 2+), gdzie $rednia czuto$¢ wyniosta odpowiednio 87,2% [95%CI: (69,0; 95,5)], 52,0% [95%CI:
(31,7; 71,9)], a $rednia swoisto$¢ wyniosta odpowiednio 92,1% [95%CI: (86,4; 95,5)]; 96,6% [95%CI: (94,2; 98,0)].

Test HPV HR z genotypowaniem w zakresie 16/18 miat wyzszg swoistos¢, ale byt istotnie mniej czuty niz inne
testy HPV HR. Wszystkie testy HPV HR inne niz HPV HR 16/18 w poréwnaniu do cytologii byty bardziej czute,
ale mniej swoiste. Trafno$¢ diagnostyczna testéw HPV HR z genotypowaniem hrHPV w zakresie 16/18 byta
poréwnywalna z badaniami cytologicznymi. Podsumowanie wzglednych parametréw dla réznych metod
diagnostycznych przedstawiono w Tabela 6 i ha Rysunek 5.
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Tabela 5. Podsumowanie parametrow trafnosci diagnostycznej (Srednia czutos¢ i Srednia swoistos¢) testow HPV HR

Rodzaj Liczba . ” ey
Metoda At (ol wiaczonych wiaczonych Poziom Czutosé Swoistos¢
i ! Sci 0, 0, 0, 0,
diagnostyczna badan badari (N) wykrywalnosci [% (95% Cl)] [% (95% CI)]
52,0 (31,7; 71,9) - 94,1 87,4 (81,0; 91,8) -
TestHPV HR 6 (87,2; 97,6) 96,6 (94,2; 98,0)
Test mMRNA HPV z Tersasawa rospekivwne CIN2+
genotypowaniem 2022 prospextyw 3 87,2 (69,0; 95,5) 92,1 (86,4; 95,5)
HPV16/18/45
Test HPV 16/18 4 52,0 (31,7; 71,9) 96,6 (94,2; 98,0)

Rysunek 4. Srednie wartosci parametréw trafnosci diagnostycznej oraz ranking oparty na metaanalizie sieciowe;j.

Screening sraseges

Senstivity (C)

Rariing (Crl) Best P

Specficty (Cr)

Ranking (Cri)

PCR OR :ASCUS

1.00¢

11w

100 -

(0,964 o 1.000) 0B84 0 TSI WOSDT7) 4201025 00 -
HCZ OR 2ASCUS 0668 (0937 OSSL) 2(2104) 000 - D850 (0.764 10 0893) 24 (22025 000 -
mRNA OR 2ASCUS 0§ 83210 0991) 3 (2w 8) 000 - 0.877 (0.750 to 0 940) (161025 000 e
PCR 0.847 (087210 ¢ ) 4Rw8) 0m - 0.674 (0.810 to 0.918) 180 25) 000 -
HC2 OR >LSIL 0820 (0870 W OSB3} S5(3w8) 00 - 2(18w24) 000 -
HC2 OR 2HSIL 0804 (082410 0S50) T(4w10) 000 - .
HC2 0884 (0821 OSXS) B(510) 000 - -
mRNA 0R72 (06000955 B8(4wW13) 000 — 0.621 (0.864 10 0 955) -
HPVIG184S5 OR [mRNA AND 2ASCUS]  0.844 (0456 10 0968) 9(41020) 000 —_—— 0.841 (0678 10 0972 -
2SIl OR [PCR AND zASCUS) 083 VETOWOMI) B4 o0 --o— 0830 BB WO0GEST) B (152 00 -
HPV18/18 OR ASCUS 0748 (05TO W OBTS) 11(91015) OO0 - 0.928 (087510 0959) 16 (13 1o 20) -
2LSIL OR [HC2 AND ASCUS) 0666 (0542 0 0E2) 13(91017) 000 e 0561 (083810 0975) 11810 15) -
HPVISS OR [PCR AND 2ASCUS 0666 (0515w OEM) V(1108 00 e 086206200 0971) 13(10tc 16} 000 -
mRNA AND 2ASCUS 0.657 (0190 I OS21) WM (TI028) 000 —_———— 0.863 (062210 0985) 1141016 000 -
2HSA. OR [HC2 AND 2ASCUS) 0612 (044510 0765) 15(11 10 20) 000 - - 0874 (00SBWORB4L) T@wwWY) 000 .
SASCUS 400100710} 15(12 10 18) OO0 —-— 0943 (08922 10 959) 14 (1210 17) 000 -
PCR AND 2ASCUS B (038010 0.746) 17(131023) 00 —_— 0.966 (084510 0980) 10610 13 000 -
ZASCH B8 (0445 0 O.675) 17 (141021) 000 — 0.671(0683 10 0G81) B6I12) 000 -
HC2 AND zASCUS 34 (0.384 10 0. 668) 000 - 0.879(0.068 10 0 986) S (410 8) 000 .
HPVIENS 2003170719} 20(131024) OO0 - - 0.968 (0.042 100980) 10{51013) 000 -
2450 O3 WOE31) 20(16123) 000 — DRTE(DMEE 0983 B(5109) oo -
HC2 AND 2LS1 67 (030500611} 22(171024) 000 e 0.965 (08761 0991) 4(I0S) om -
HPVIG/18 AND 2ASCUS 70 (0.133 1o 0.626) 23 (1610 2%) 000 —_— 0.989 (067610 0995) 3(1106) oor -
S 6021610 0497) 4 211025) 0 — 06 (0 PE0WOSISE) 2(1w ) 043 -
HC2Z AND 2HSIL 5018300519} 24 (210 325) 000 —-—— 0.804 (0088 100997) 2(1103) 0s0 -
| S Sal? B EbE R | | KB L GRH o8 S |
0 0204 0808 1 0 02 04 06 08 1

Tabela 6. Podsumowanie parametrow wzglednych (wzgledna czuto$¢ oraz wzgledna swoistos¢) dla réznych metod
diagnostycznych (Terasawa 2022)*

Oceniana oraz poréwnawcza metoda diagnostyczna
Oceniana oraz
poréwnawcza metoda PCR HC2 mMRNA 2 ASCUS 2ASCH HPV16/18 2LSIL 2HSIL
diagnostyczna
0,94 (0,87— 0,93 (0,73— 0,65 (0,54— 0,61 (0,48— 0,56 (0,34— 0,56 (0,42— 0,37 (0,23—
PCR 1,02) 1,04) 0,75) 0,72) 0,76) 0,67) 0,53)
0,055 0,104 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
1,04 (0,99- 0,99 (0,79- 0,69 (0,58— 0,64 (0,52— 0,59 (0,36— 0,59 (0,46— 0,39 (0,25—
HC2 1,11) 1,10) 0,79) 0,75) 0,81) 0,70) 0,56)
0,076 0,423 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
1,05 (0,99- 1,02 (0,96— 0,71 (0,58— 0,66 (0,51— 0,60 (0,37— 0,60 (0,45- 0,40 (0,25—
mMRNA 1,13) 1,06) 0,89) 0,84) 0,86) 0,78) 0,60)
0,052 0,260 0,005 0,002 0,002 <0,001 <0,001
1,08 (1,03- 1,04 (1,02— 1,02 (0,99- 0,94 (0,79— 0,85 (0,53— 0,86 (0,69- 0,57 (0,37—
2 ASCUS 1,15) 1,07) 1,08) 1,00) 1,18) 0,97) 0,79)
<0,001 <0,001 0,096 <0,001 0,192 <0,001 <0,001
1,11 (1,06— 1,07 (1,05- 1,05 (1,02— 1,03 (1,01- 0,92 (0,57— 0,93 (0,75- 0,61 (0,40—
2ASCH 1,19) 1,11) 1,12) 1,05) 1,31) 1,00) 0,86)
<0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,329 <0,001 <0,001
1,11 (1,06— 1,06 (1,04— 1,05 (1,01- 1,02 (1,00— 1,00 (0,97- 1,00 (0,68— 0,67 (0,39—
HPV16/18 1,18) 1,10) 1,11) 1,04) 1,01) 1,62) 1,18)
<0,001 <0,001 0,004 0,015 0,297 0,495 0,076
1,12 (1,07- 1,08 (1,05- 1,06 (1,02— 1,03 (1,02— 1,00 (1,00- 1,01 (1,00- 0,67 (0,45—
2LSIL 1,20) 1,11) 1,13) 1,05) 1,02) 1,03) 0,94)
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,095 <0,001
1,14 (1,08- 1,10 (1,07- 1,08 (1,04— 1,05 (1,04- 1,02 (1,01- 1,03 (1,01- 1,02 (1,01-
2HSIL 1,23) 1,14) 1,15) 1,08) 1,04) 1,05) 1,03)
<0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Wzgledna czutos$¢ — kolor niebieski, powyzej linii Srodkowej; wzgledna swoistos¢ — kolor pomaranczowy, ponize;j linii Srodkowej.

*Powyzej linii przekatnej (utworzonej przez szare komorki) przedstawiono wzgledng czuto$¢ (95% Crl) [prawdopodobienstwo, ze wzgledna
czutos$é wynosi 21], a ponizej linii przekgtnej zaprezentowano wzgledng swoistosé (95% Crl) [prawdopodobienstwo, ze wzgledna swoisto$¢
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wynosi £1]. W przypadku czutosci wzglednej wiersze i kolumny reprezentujg odpowiednio indeks (test bedacy przedmiotem

zainteresowania) i komparator (test poréwnywany) lub algorytmy tgczone. W przypadku czutosci wzglednej kolumny i wiersze reprezentujg

odpowiednio testy wskaznikowe i poréwnawcze lub algorytmy fgczone.

ASCH, nieprawidtowe komérki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, w ktérych przypadku nie mozna wykluczyé zmian $rédnabtonkowych
duzego stopnia; ASCUS, nieprawidtowe komorki nabtonka wielowarstwowego pfaskiego o nieokre$lonym znaczeniu; Crl, wiarygodny
przedziat; HC2, Hybrid Capture 2; HPV16/18(/45), genotypowanie dla typéw HPV 16 lub 18 (lub 45); HSIL, zmiana srodnabtonkowa duzego
stopnia; LBC, cytologia ptynna; LSIL, miana $rédnabtonkowa matego stopnia; mRNA, informacyjny kwas rybonukleinowy; PCR, reakcja
tancuchowa polimerazy.

Rysunek 5. Metaanaliza sieciowa metod diagnostycznych do badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
w celu wykrycia CIN2+. Srednia czutos¢ i swoistos¢ cytologii lub badania HPV HR

a
1.0

0.8+

0.6+

Sensitivity

0.4 4

0.2

1.0 0.8 0.6
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Do analizy dodatkowej wigczono jeden przeglad systematyczny (Koliopoulos 2017) okreslajgcy doktadnosé
diagnostyczng testéw HPV do wykrywania potwierdzonych histologicznie sroédnabtonkowych neoplazji szyjki
macicy (CIN) stopnia 2. lub wyzszego (CIN 2+), w tym gruczolakoraka in situ, u kobiet uczestniczgcych
w badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy oraz okreslenie doktadnos$ci diagnostycznej testow
HPV wzgledem badan cytologicznych (cytologia klasyczna oraz LBC) przy réznych punktach odciecia
w badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy w populacji ogdlnej oraz Pilotaz badarh HPV DNA
(akronim HIPPO), ktérego celem byta ocena skutecznosci testow HPV HR wzgledem cytologii klasycznej lub LBC.
Zgodnie z protokotem badania u kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV DNA wykonywano reflex LBC. Pilotaz
badan HPV DNA byt realizowany w okresie od 29.10.2019 do 31.12.2023 roku. W 2019 roku badania byly
realizowane w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie
Badawczym w Warszawie (NIO-PIB), natomiast w 2021 r. do projektu na drodze konkursu, wigczono osiem
os$rodkéw z innych regionéw Polski.

Wyniki przegladu systematycznego Koliopoulos 2017 wskazujg, ze wzgledna czutos¢ testu HC2 (1pg/mil)
w poréwnaniu z CC dla punkéw odciecia ASCUS+ i LSIL+ dla CIN2+ i CIN 3+ byta wyzsza, a r6znica byta istotna
statystycznie. Natomiast wynik dla wzglednej czutosci testu PCR (wiecej niz 12 typdw) w poréwnaniu z CC
z punktem odciecia ASCUS+ dla CIN 2+ byt nieistotny statystycznie. Wzgledna czutos¢ testu HC2 (1 pg/mL)
w poréwnaniu do LBC z punktem odciecia ASCUS+ dla CIN 2+, jak i dla CIN 3+ oraz z punktem odciecia LSIL+
dla wykrycia zmian CIN2+ byla wyzsza, a réznica byla istotna statystycznie Wynik dla wzglednej czutosci HC2
(1 pg/mL) w poréwnaniu z LBC z punktem odciecia LSIL+ dla CIN 3+ byt nieistotny statystycznie. Wynik
dla wzglednej czutosci PCR w poréwnaniu z LBC z punktem odciecia ASCUS+ dla CIN 2+ i CIN3+ byt nieistotny
statystycznie.

Wzgledna swoistos$¢ testu HC2 (1pg/ml) w poréwnaniu z CC dla punkéw odciecia ASCUS+ i LSIL+ dla CIN2+
i CIN 3+ byta nizsza, a rdznica byta istotna statystycznie. Natomiast wynik dla wzglednej swoistosci testu PCR
(wiecej niz 12 typéw) w poréwnaniu z CC z punktem odciecia ASCUS+ dla CIN 2+ byt nieistotny statystycznie.

Wzgledna swoistos¢ testu HC2 (1 pg/mL) w poréwnaniu do LBC z punktem odciecia ASCUS+ dla wykrycia zmian
CIN2+ i CIN3+ byta istotnie nizsza oraz z punktem odciecia LSIL+ dla wykrycia zmian CIN2+ byta nizsza, a réznica
byta istotna statystycznie. Wynik dla wzglednej swoistosci testu HC2 (1 pg/mL) w poréwnaniu do LBC z punktem
odciecia LSIL+ dla wykrycia CIN3+ byt nieistotny statystycznie. Wzgledna swoisto$¢ testu PCR w poréwnaniu
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do LBC z punktem odciecia ASCUS+ dla wykrycia zmian CIN2+ byta nizsza, a réznica byta istotna statystycznie.
Wynik dla wzglednej swoistosci z punktem odciecia ASCUS+ dla wykrycia zmian CIN3+ byt nieistotny
statystycznie.

Ponizej przedstawiono podsumowanie parametrow wzglednych dla poréwnania réznych testéw HPV HR DNA
wzgledem cytologii klasycznej stosowanych jako badania przesiewowe.

Tabela 7. Podsumowanie parametréw wzglednych dla poréwnania testéow HPV HR DNA wzgledem cytologii
klasycznej stosowanych jako badania przesiewowe (Koliopoulos 2017)

Stopien
. o Zaawansowania >
Oceniana oraz poré6wnawcza Srodnablonkowei llosé
metoda lub strategia . we) Wzgledna czutosé Wzgledna swoistosé wiaczonych
. neoplazji szyjki .
diagnostyczna - : badan
macicy/ poziom
wykrywalnosci
HC2 (1 pg/mL) vs CC (ASCUS+) 1,52 (95% ClI: 1,24; 0,94 (95% CI: 0,92; 9 badan
CIN2+ .
1,86) 0,96) obserwacyjnych
HC2 (1 pg/mL) vs CC (ASCUS+) 1,46 (95% CI: 1,12; 0,95 (95% CI: 0,93; 6 badan
CIN3+ .
1,91) 0,97) obserwacyjnych
HC2 vs CC (LSIL+) CIN2+ 1,28 (95% CI: 1,15; 0,91 (95% CI: 0,87; 6 badan
1,41) 0,95) obserwacyjnych
HC2 vs CC (LSIL+) CIN3+ 1,22 (95% CI: 1,12; 0,91 (95% CI: 0,87; 5 badan
1,32) 0,95) obserwacyjnych
PCR (213 typéw HPV HR) vs CC CIN2+ 1,37 (95% CI: 0,58; 0,95 (95% CI: 0,76; 3 badania
(ASCUSH+) 3,21) 1,19) obserwacyjne
PCR (=13 typéw HPV HR) vs CC CIN3+ 1,30 (95% CI: 1,09; 0,95 (95% CI: 0,94, 1 badanie
(ASCUSH) 1,54) 0,96) obserwacyjne
HC2 u kobiet w wieku >30 lat vs CIN2+ 1,13 (95% CI: 1,03; 1,01 (95% CI: 0,98; 17 badan vs 20
kobiety w dowolnym wieku 1,25) 1,04) badan
HC2 u kobiet w wieku >30 lat vs CIN3+ 1,10 (95% CI: 1,02; 1,04 (95% CI: 1,00; 13 badan vs 14
kobiety w dowolnym wieku 1,19) 1,08) badan

Tabela 8. Podsumowanie parametrow wzglednych czutosci i swoistosci dla poréwnania réznych testow HPV HR DNA
wzgledem LBC stosowanych jako badania przesiewowe (Koliopoulos 2017)

Stopien
. . zaawansowania »
Oceniana oraz poréwnawcza Srédnablonkowei llosé
metoda lub strategia . wej Wzgledna czutosé Wzgledna swoistos¢ wilaczonych
. neoplazji szyjki .
diagnostyczna ) : badan
macicy/ poziom
wykrywalnosci
HC2 (1 pg/mL) vs LBC (ASCUS+) 1,18 (95% CI: 1,10; 0,96 (95% ClI: 0,95; 10 badan
CIN2+ .
1,26) 0,97) obserwacyjnych
HC2 (1 pg/mL) vs LBC (ASCUS+) 1,17 (95% CI: 1,05; 0,96 (95% CI: 0,95; 8 badan
CIN3+ .
1,30) 0,98) obserwacyjnych
HC2 (1 pg/mL) vs LBC (LSIL+) CIN2+ 1,35 (95% CI: 1,19; 0,92 (95% ClI: 0,89; 8 badan
1,53) 0,95) obserwacyjnych
0, . . H
HC2 (1 pg/mL) vs LBC (LSIL+) CIN3+ 1,30 (95% CI: 0,86; 0,02 (95% CI: 0,8: 1,00) 4 badanlg
1,96) obserwacyjne
PCR (213 typéw HPV HR) vs LBC CIN2+ 1,53 (95% CI: 0,53; 0,90 (95% ClI: 0,89; 3 badania
(ASCUSH+) 4,44) 0,92) obserwacyjne
PCR (213 typéw HPV HR) vs LBC 1,47 (95% CI: 0,64; o oo 3 badania
(ASCUS+) CIN3+ 3,35) 0,94 (95% CI: 0,8; 1,09) obserwacyjne

W randomizowanym badaniu HIPPO 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 ITT, w ktdrej nie uwzglednia sie dodatkowych badan (CINtec® Plus Cytology
oraz test metylacyjny QIASURE).

W ramieniu HPV uzyskano 1232 (7,33%) nieprawidtowych wynikéw testu przesiewowego, a w ramieniu
cytologicznym 1123 (6,65%). Odsetek nieprawidtowych wynikow badania przesiewowego byt istotnie wyzszy
w ramieniu HPV niz w ramieniu cytologicznym. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rozktad pacjentek do poszczegdinych
ramion badania réznit sie istotnie pod wzgledem podwyzszonego ryzyka RSzM oraz stosowania lekow
immunosupresyjnych (wyzszy odsetek pacjentek w ramieniu HPV niz w ramieniu cytologicznym).
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Wyniki analizy mITT, wskazujg, ze odsetek nieprawidtowych wynikow badania przesiewowego oraz odsetek
skierowan na kolposkopie byt istotnie wyzszy w ramieniu HPV, niz w ramieniu cytologicznym. Odsetek kobiet,
ktére zgtosity sie na zlecong kolposkopie byt istotnie wyzszy w ramieniu HPV, niz w ramieniu kontrolnym.

We wszystkich wykonanych analizach odsetek zmian CIN1, CIN2+ i CIN3+ byt istotnie wyzszy 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 pordéwnaniu do ramienia
cytologicznego (CIN 1, CIN2+ p<0,001; CIN 3+).

Analiza mITT, w ktorej nie uwzgledniono dodatkowych badan wskazuje, ze dodatnia wartos¢ predykcyjna
skierowania na kolposkopie i wykonan tego badania, byta w ramieniu HPV, niz w ramieniu kontrolnym.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie przedstawiono oceny istotnosci statystycznej wynikéw analizy.

Zastosowanie testu HPV HR jako podstawowego testu przesiewowego w PPRSzM w Polsce umozliwia
odsetka wykry¢ zmian s$rédnabtonkowych CIN 1 i CIN2+ oraz
zwiekszenia odsetka wykry¢ zmian CIN3+ w stosunku do badania cytologicznego.

5.4.2. Trafnosé diagnostyczna ,,self-samplingu” w poréwnaniu do pobrania
wymazu przez lekarza lub potoznag

Do analizy klinicznej wigczono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg (Arbyn 2018) okreslajacy doktadnos¢
diagnostyczng testow na obecnos$¢ wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV HR) w prébkach
pobranych samodzielnie oraz skutecznosci strategii samobadania w celu dotarcia do kobiet, u ktérych
nie wykonano badan przesiewowych.

Wykazano, ze skumulowana bezwzgledna czuto$¢ testow HPV HR dla CIN2+ w oparciu o amplifikacje sygnatu
(np. HC2) byta znacznie nizsza w probkach pobranych samodzielnie 77% [95%CI: (69-82)] niz w prébkach
pobranych przez lekarza 93% [95%CI: (89-96)]. Skumulowana bezwzgledna swoistos¢ dla CIN2+ wynosita 84%
[95%CI: (77-88)] w probkach pobranych samodzielnie i 86% [95%CI: (81-90)] w probkach pobranych przez
lekarza.

Skumulowana bezwzgledna czuto$¢ testéw HPV HR dla CIN2+ opartych na PCR wynosita 96% zaréwno
dla probek pobranych samodzielnie, jak i probek pobranych przez lekarza. Skumulowana bezwzgledna swoistos¢
dla CIN2+ byta podobna zaréwno dla prébek pobranych samodzielnie, jak i pobranych przez lekarza (79%).

Testy HPV HR oparte o amplifikacje sygnatu miaty istotnie nizszg czuto$¢é w przypadku wykrywania CIN2+ [0,85,
95%Cl: (0,80-0,89)] oraz CIN3+; [0,86, 95%CI: (0,76-0,98)] oraz istotnie nizszg swoistos¢ [0,96, 95%ClI: (0,93-
0,98)] dla CIN2+ w przypadku probek pobranych samodzielnie w poréwnaniu z probkami pobranymi przez
lekarza. Odsetek pozytywnych wynikow testu byt srednio o 14% wyzszy, a PPV byia istotnie nizsze zaréwno
dla CIN2+, jak i CIN3+ w przypadku probek pobranych samodzielnie.

Czutos¢ testow HPV HR oparte o PCR dla CIN2+ [0,99, 95%CI: (0,97-1,02)] i CIN3+ [0,99, 95%CI: (0,96-1,02)]
nie réznita sie istotnie w przypadku prébek pobranych samodzielnie w poréwnaniu z prébkami pobranymi przez
lekarza. Swoistos¢ testow HPV HR oparte o0 PCR dla CIN2+ byfa nizsza [0,99, 95%CI: (0,97-0,99)] w przypadku
prébek pobranych samodzielnie w poréwnaniu z prébkami pobranymi przez lekarza. Odsetek wynikow
pozytywnych byt podobny w obu ramionach badania. PPV dla CIN2+ lub CIN3+ nie byly znaczgco nizsze
w przypadku prébek pobranych samodzielnie.

Tabela 9. Podsumowanie parametrow trafnosci diagnostycznej (czutos$¢, swoistos¢) wybranych metod
diagnostycznych stosowanych jako badania przesiewowego (Arbyn 2018)

Metoda diagnostvczna Rodzaj wiaczonych | Liczba wiaczonych Poziom Czutosé Swoistos¢
gnosty badan badan (N) wykrywalnosci [% (95% Cl)] [% (95% CI)]
: . |b. doktadnosci - CIN2+ 77 (69; 82) - 99 (97; 102)* |84 (77, 88) - 98 (97; 99)*
samodzielne pobranie |yostaw -
_ 9 CIN3+ 86 (76; 98) - 99 (96; 102)* | 97 (95; 99) - 98 (97; 99)
diagnostycznych,
pobranie przez lekarza |RCT - CIN2+ 93 (89; 96) 86 (81; 90)

*W zalezno$ci od rodzaju zastosowanego testu HPV HR
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Rysunek 6. Metaanaliza parametrow trafnosci diagnostycznej testéw HPV HR dla CIN2+ opartych na amplifikacji
sygnatu i PCR dla probek pobranych samodzielnie i prébek pobranych przez lekarza w ramach pierwotnych badan
przesiewowych w kierunku RSzM
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Srednio 0,7% [95%Cl: (0,4-1,0) zakres (0,0%-2,7%), 12 = 77,5%] samodzielnie pobranych prébek miato
nieodpowiednig jakos¢ do badania HPV HR. Dodatni wynik testu HPV HR wahat sie od 6,0% do 29,4%. Odsetek
pozytywnych wynikéw testu HPV HR zebrany z 22 badan, wynosit 11,1% (% (95%Cl: (9,8-12,4) 12=9)

W 20 badaniach, badaniu kontrolnemu poddato sie 80,6% [95%CI: (67,0-91,5); zakres (41%-100%), 12=98,7%)]
kobiet u ktdrych self-sampling dat wynik pozytywny w kierunku wirusa HPV HR.

Srednio, wspétczynnik wykrywalno$ci byt 2,28 razy [95%Cl: (1,44-3,61), 12=41,4%)] wyzszy w ramieniu interwencji
w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym.

Srednio wykrywalno$é CIN2+ na liczbe przebadanych kobiet byta podobna w obu ramionach badania [wzgledny
stosunek 1,13, 95%CIl: 0,63-2,04); zakres (0,05-4,31), 12=64,8%)].

Rysunek 7. Wzgledna wykrywalnos¢ CIN2+ w ramieniu interwencji w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym wsréd
zaproszonych kobiet, wedlug zasad segregacji w ramieniu self-sampling

Study

D Estimate (95% CI)
No triage E

Lazcano-Ponce, 2011 - 3.86 (2.67, 5.58)
Piana, 2011 — T 2.02(0.48, 8.45)
Virtanen, 2011 —_— 1.31(0.33, 5.25)
Wikstrom, 2011 R 2.75(0.73, 10.34)

Darlin, 2013 0.17 (0.01, 4.09)

'
Arrossi, 2015 =  409(1.79,9.32)
Giorgi-Rossi, 2011 H (Excluded)
Subtotal (l-squared = 22.8%, p = 0.263) <> 3.03 (1.92,4.78)
'
Triage E
Szarewski, 2011 . 3.00 (0.31, 28.81)
Sancho-Garnier, 2013 —s—> 6.17 (1.37, 27.82)
Haguenoer, 2014 —T—+—=—3 5.00 (0.58, 42.78)
Cadman, 2015 _— 0.72 (0.12, 4.29)
Giorgi-Rossi, 2015 —-— 1 0.22 (0.03, 1.57)

Sultana, 2018 i 3.29 (0.19, 55.76)
Tranberg, 2018 —_—— 1.60 (0.79, 3.25)
Subtotal (I-squared = 36.5%, p = 0.1565—_T— 1.79 (0.81, 3.95)
=
H
T

bvera\l (I-squared = 41.4%, p = 0.059 2.28 (1.44, 3.61)

A 5 1 2 4 8 186
Relative risk
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Rysunek 8. Wzgledna wykrywalnos¢ CIN2+ w ramieniu self-sampling w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym wsréd
badanych kobiet

Study
D RR (95% Cl)

Lazcano-Ponce, 2011 H —-—
Piana, 2011
Szarewski, 2011

3.41 (2.36, 4.94)
0.55 (0.13, 2.30)
2.13 (0.23, 20.00)

Virtanen, 2011 1.23 (0.31. 4.90)
Wikstrom, 2011 0.74 (0.20, 2.76)
Darlin, 2013 0.05 (0.00, 1.18)
Sancho-Garnier, 2013 0.68 (0.15, 3.02)
Haguenoer, 2014 4.31 (0.51, 36.69)
Arrossi, 2015 0.99 (0.43, 2.24)
Cadman, 2015 0.49 (0.08, 2.93)
Giorgi-Ressi, 2015 —= 0.17 (0.02, 1.22)
Sultana, 2016 1.77 (0.10, 29.87)
Tranberg, 2018 —_— 2.91 (1.44, 5.88)
Giorgi-Reossi, 2011 (Excluded)
Overall (l-squared = 64.8%, p = 0.00H_[1 — 1.13 (0.63, 2.04)

T T T T T T
1 5 1 2 4 8 186
Relative risk

Tabela 10. Bezwzgledny stosunek w ramieniu self-sampling i réznice miedzy ramieniem interwencji i ramieniem
kontrolnym

LR Roéznica
Parametr L|czb§1 procedur_ze L|czb:o1 Udziat wzgledny proporcji (%,
badan samopobrania (%, badan (95% ClI) 95% Cl)
95% CI) ?
Niezadowalajaca jakos¢ probki 16 0,7 (0,4-1,0) NA NA NA
Pozytywny wynik testu 22 11,1 (9,8-12,4) NA NA NA
Odsetek przestrzegania zalecen dot, 20 80,6 (67,0-91,5) 10 0,91(0,80;1,04) | -48(-13,1; 35)
kontynuowania badania
Wykrycie CIN2+ (na 1000 oséb 18 2,6 (1,4-4,1) 14 2,28 (1,44: 3,61) 1,6 (0,1; 3,1)
zaproszonych do badania)
Wykrycie CIN2+ (na 1000 oséb ) . 1.
objetych screeningiem) 18 9,8 (7,1-13,0) 14 1,13 (0,63; 2,04) 2,9 (-1,7;7,5)

5.1. Analiza bezpieczenstwa

W wyniku prac analitycznych nie odnaleziono badan, ktére odnosity sie do potencjalnych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z wykorzystaniem testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18
oraz ,self-sampling” w ramach programu badan przesiewowych. Informacje odnoszace sie do bezpieczenstwa
wykorzystania testéw HPV HR pochodzg z raportu Nr: OT.4220.7.2021/WS.4220.14.2022.

Autorzy rekomendacji EC 2015 wskazujg na potencjalne szkody wynikajace z prowadzenia pierwotnych badan
przesiewowych przy uzyciu testu HPV. Nalezg do nich: znacznie zwiekszony odsetek wynikow pozytywnych oraz
wiekszy odsetek skierowan na kolposkopie i biopsje w poréwnaniu do cytologii. Ponadto badania zawarte
w wytycznych EC 2015 wskazujg na nadwykrywalnos¢ nieprogresywnych zmian typu CIN2+. Autorzy wytycznych
podkreslajg, iz dowody wtym zakresie sg niespojne. Szkody wynikajgce z prowadzenia przesiewu
z wykorzystaniem testu HPV dotyczg szczegdlnie kobiet <35 r.z., do ktérych zwykle kierowane sg programy
badanh przesiewowych.

Zgodnie z informacjami zawartymi w rekomendacji ACOG 2021, prowadzenie badanh przesiewowych w kierunku
raka szyjki macicy, czy to przy wykorzystaniu cytologii czy tez testéw HPV HR, prezentuje akceptowalny stosunek
korzysci do szkdd. Jednakze autorzy rekomendacji zwracajg uwage, ze przesiew moze determinowac okreslone
szkody dla pacjenta, do ktérych nalezg m.in. potrzeba czestszych badan kontrolnych oraz zastosowanie
zbednych inwazyjnych metody diagnostycznych ileczniczych (jako skutek wyniku fatszywie pozytywnego).
Dodatkowo odnalezione dane potwierdzajg, ze w przypadku stosowania testéw HPV HR, jako narzedzia
przesiewowego w ramach programow, determinuje zwiekszone ryzyko zbednych kolposkopii oraz cechuje sie
wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania wyniku fatszywie pozytywnego w poréwnaniu do cytologii.

W ramach publikacji NIH 2021, autorzy dokonali zbiorczego opisu dziatan niepozgdanych i potencjalnych szkéd
wynikajgcych z realizacji badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy przy zastosowaniu cytologii, badan
w kierunku obecno$ci DNA HPV oraz zastosowaniu obu tych metod jednoczesnie. Zgodnie z odnalezionymi przez
autoréw badaniami pierwotnymi dobrej jakosci (RCT, populacyjne badania kohortowe), kluczowym negatywnym
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efektem realizacji badan przesiewowych z wykorzystaniem wyzej wymienionych metod jest przede wszystkim
ryzyko wystgpienia wynikow fatszywie pozytywnych, a co za tym idzie dochodzi¢ moze do realizacji inwazyjnych
dziatan diagnostycznych oraz leczniczych. Autorzy podkreslajg fakt, ze prowadzenie tego typu zabiegdéw u osoéb
u ktérych nie sg one wymagane, moze mie¢ wplyw na pltodnoS¢ oraz pozniejsze cigze. Wyzsze
prawdopodobiehstwo uzyskania wyniku fatszywie pozytywnego dotyczy w szczegdlnosci mtodszych kobiet <30
r.z. Podobne twierdzenia w tym zakresie zostaty postawione w rekomendacji UK NHS 2021 oraz CTFPHC 2013.
Zgodnie z zawartymi szacunkami, przesiew w populacji kobiet <25 r.z. nie redukuje liczby przypadkéw tego
nowotworu, a jedynie doprowadzi do sytuacji, gdzie na kazde dodatkowe 8 tys. kobiet wymagajgcych dalszej
diagnostyki (w tym kolposkopii determinujgcej ogdlny dyskomfort oraz stres), niemal 38% zostanie poddana
zbednym dziataniom leczniczym. Konsekwencjg takiej sytuacji moze by¢ zwiekszone prawdopodobienstwo
przedwczesnych porodow.
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6. Przeglad analiz ekonomicznych

6.1. Metodyka

W zwigzku z krétkim terminem realizacji zlecenia Agencja odstgpita od wyszukania analiz ekonomicznych. W dniu
05.12.2024 r. przeprowadzono wyszukanie wolnotekstowe, majgce na celu odszukanie analiz ekonomicznych
dotyczacych poréwnania testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako
podstawowego badania przesiewowego w poréwnaniu do cytologii (klasyczna i/lub LBC).

6.2. Wpyniki analiz ekonomicznych witaczonych do opracowania

Do niniejszego opracowania wigczono jedng publikacje uwzgledniong w innym opracowaniu Agencji
(WS.420.5.2024): analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis, CMA) Lew 2017 dla Australii,
ktéra poréwnywata strategie opartg na cytologii klasycznej wykonywang co 2 lata z 132 innymi strategiami badan
przesiewowych.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wolnotekstowego zidentyfikowano dwa badania wtérne (przeglady
systematyczne):
e Malone 2020 odnoszacy sie do efektywnosci kosztowej zastosowania zestawéw do samopobrania
wymazu do badan przesiewowych w kierunku obecnosci wirusa HPV jako interwencji zwiekszajgcej
zgtaszalnos¢ do programow przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy.

e Mezei 2017, ktérego celem byto poréwnanie optacalnosci réznych metod przesiewowych w kierunku raka
szyjki macicy stosowanych w krajach o niskim i srednim dochodzie (w tym testéw HPV i VIA) jako metod
alternatywnych do badan przesiewowych opartych na cytologii, ktére stosuje sie w krajach o wysokich
dochodach.

Szczegdtowg charakterystyke badan wtgczonych do analizy ekonomicznej przedstawiono w zatgczniku 10.2.1.

Analiza australijska (Lew 2017) wykazata, ze oszczednosci byly najwyzsze w przypadku potgczenia badan
profilaktycznych ze szczepieniami przeciwko HPV. Test HPV z czesciowym genotypowaniem jest jedng
Z najskuteczniejszych strategii i jest mniej kosztowny niz program badan przesiewowych oparty na badaniu
cytologicznym co 2 lata.

Tabela 11. Wyniki analizy Lew 2017 wiaczonej do opracowania

. . Interwenc Perspektyw | Horyzont Wyniki
ZELEIEH (RUIE LS ja Komparator a analizy czasowy Test HPV Komparator
Test HPV
HR z
czesciowy Koszty: Koszty:
m ° Brak szczepien: 162-175 Brak szczepien: 215
genotypow > min AUD (274-310 min AUD (384
Lew _ (fg/'fg)‘ : cytologia 5 = AUD/kobiete*) AUD/kobiete)
2017 kobiety w | - i logia | Klasyeznau = 3 423-457 min PLNA 561 343 500 PLNA
. wieku 25- kobiet w 3 g, (715-809 PLN/kobiete*)* | (1 003 PLN/kobiete)*
Australia 69 lat ,LBC wieku 18-69 © N L ) - )
(triage) u lat co 2 lata X S Szczepienie w wieku 12 Szczepienie w wieku
CMA wszystkich % lat: 126-137 min AUD 12 lat: 184 min AUD
kobiet z a (207-235 AUD/kobiete*) (325 AUD/kobiete)
dodatnim 329-358 min PLNA 480 405 600 PLNA
t\g)s/?tjkclzirg (540-614 PLN/kobiete*)* (849 PLN/kobiete)*
lat

* koszt uzalezniony od podej$cia w strategii do przestrzegania interwatu czasowego migdzy kolejnymi badaniami przesiewowymi oraz
systemu zaproszen (wystanie zaproszenia vs brak zaproszenia na pierwsze badanie przesiewowe)

A obliczenia wtasne Agenciji; (1 AUD=2,6109 PLN; $redni kurs NBP na 05.12.2024 r.)

W przegladzie systematycznym Malone 2020 prég optacalno$ci byt skrajnie zréoznicowany (od 26 891 USD/QALY
[109 054 PLN/QALY] do nawet 131 160 USD/QALY [531 906 PLN/QALY]), natomiast efektywnos¢ kosztowa
HPV-SS (HPV-self-sampling) w perspektywie dozywotniej wahata sie od 3 180 USD/QALY (12 896 PLN/QALY)
do nawet 30 673 USD/QALY (124 391 PLN/QALY). Uzyskiwane wartosci wskaznika ICER sg uzaleznione
zaréwno od populacji docelowej, interwatéw czasowych miedzy kolejnymi badaniami jak i od wybranej przez

37/70



Test HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 jako podstawowe badanie

. - - . . . WS.420.17.2024
przesiewowe w programie profilaktyki raka szyjki macicy

platnika docelowej metody przesiewowej (wraz z uwzglednieniem dalszego postepowania). Stosowanie testow
HPV-SS moze by¢ kosztowo efektywne w kontekscie zwiekszania zgtaszalnosci do badan przesiewowych
w kierunku raka szyjki macicy. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacje w zakresie efektywnosci
kosztowej ocenianej interwencji (HPV-SS) przy uwzglednieniu okreslonych progéw optacalnosci oraz wieku
kobiet.

Tabela 12. Efektywnos¢ kosztowa strategii wykorzystujacej self-sampling jako interwencji podnoszacej zgtaszalnos¢
do programéw przesiewowych raka szyjki macicy, z uwzglednieniem wieku oraz interwalow czasowych miedzy
kolejnymi badaniami (Malone 2020)

SEUAMEL et Przyjety proé Efektywnos¢ kosztowa
realizacji badan Publikacja, rok Wiek kobiet miedzy 'V“? }’ prog . Y e .
przesiewowych badaniami optacalnosci (horyzont dozywotni)

Kobiety niedostatecznie przebadane

25-69 lat

<103 531 USD/QALY 30 673 USD/QALY

2010, USA

(umiarkowanie 5 lat A
nieprzebadane) (<419 860 PLN/QALY") (124 391 PLN/QALY")
Burger 2017
; 25-69 lat
N
orwegia (umiarkowanie/ 5 lat <103 531 USD/QALY 30 462 USD/QALY
powaznie (<419 860 PLN/QALY") (124 391 PLN/QALY")
nieprzebadane)
27 940 USD/QALY
Rozemeijer 2015 30-65 lat 510 lat (113 308 PLN/QALY"™) 3180 USD/QALY
Zestaw HPV-SS | Holandia 69 850 USD/QALY (12 896 PLN/QALY"™)
nadestany (283 270 PLN/QALY?)
poczta (+ test -
Pap jako triage) Balasubramanian 18-85 lat 3 lata ) 11 755 USD/QALY

(47 671 PLN/QALY")

Kobiety, ktore nie poddawaly sie badaniom w wieku

pierwszego zalecanego bad

ania przesiewowego

Tsiachristas 2018 20-25 lat jednorazowa 131 160 USD/QALY 14 834 USD/QALY
Wielka Brytania interwencja (531 906 PLN/QALY") (60 158 PLN/QALY")
26 891 USD/QALY — 40
Kitchener 2016 20-25 lat jednorazowa 337 USD/QALY 10 973 USD/QALY (44
Wielka Brytania interwencja (109 054 PLN/QALY — 500 PLN/QALY")
163 583 PLN/QALY")
Vassilakos 2019 25-70 lat 3 lata 48 922 USD/QALY 10 898 USD/QALY

(198 398 PLN/QALY") (44 196 PLN/QALY")

Szwajcaria
A obliczenia wtasne Agencji; 1 USD= 4,0554 PLN; $redni kurs NBP na 05.12.2024 r.

Wyniki przeglgdu systematycznego Mezei 2017 wskazuja, Ze strategia oparta na testach HPV wykonywanych
przez Swiadczeniodawce byta zazwyczaj bardziej efektywna niz testy HPV z wymazem pobieranym samodzielnie,
z wyjatkiem scenariuszy, w ktérych zaktadano, ze samodzielne pobranie zwiekszy zasieg badan w populaciji.
Cytologia byta najmniej skuteczng i najbardziej kosztowng strategig badan przesiewowych. Autorzy wnioskuja,
ze testy HPV sg bardziej optacalnymi metodami przesiewowymi niz cytologia w krajach o niskich i srednich
dochodach. Decydenci powinni rozwazy¢ testowanie HPV z samodzielnym pobieraniem wymazu, jesli bedzie sie
to wigzato ze zwiekszeniem zasiegu badan w populacji.

Tabela 13. Zalozenia dotyczace parametréw i wyniki jednorazowych badan przesiewowych (Mezei 2017)

Publikacja Badanie przesiewowe Wiek kobiet (interwat) ICER Komparator
. 3 067-12 065 USD/QALY .
Berkhof 2013 p-HPV (3 wizyty) 30-60 lat (co 10 lat) (12 438 48 928 PLN/QALY") cytologia
2 020 USD/QALY
s-HPV 30-65 lat (5 lat) (8 192 PLN/QALY") p-HPV
Campos 2015 (I) 2 040 USD/QALY .
-HPV -65 | | I
p 30-65 lat (5 lat) (8 273 PLN/QALY") cytologia
cytologia 30-65 lat (2 lata) DOM p-HPV, s-HPV
s-HPV 35 lat DOM p-HPV
Campos 2015 (Il) -
cytologia 35 lat DOM p-HPV
. p-HPV 35 lat 50 USD/QALY (203 PLN/QALY") cytologia
Levin 2010 -
cytologia 35 lat DOM p-HPV

p-HPV, test na obecno$¢ wirusa HPV — pobranie wymazu przez $wiadczeniodawce; s-HPV, test na obecno$é wirusa HPV — wymaz pobrany samodzielnie; p/s-
HPV (3 wizyty) oznacza badanie przesiewowe podczas 1 wizyty, kolposkopia/biopsja na wizycie 2 i leczenie na wizycie 3, DOM, strategia przesiewowa byta
zdominowana w poréwnaniu z innymi strategiami.

A obliczenia wtasne Agencji; 1 USD= 4,0554 PLN; $redni kurs NBP na 05.12.2024 r.
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7. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkow publicznych na system ochrony zdrowia

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych
w Polsce

Aktualnie oceniane swiadczenie — ,test HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18”
nie znajduje sie w wykazie swiadczen gwarantowanych jako badanie przesiewowe w programie profilaktyki raka
szyjki macicy.

7.2. Opinia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

Agencja, dziatajgc na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych, pismem znak WS.420.17.2024.KGr z 2 grudnia 2024 r. wystgpita z prosbg do Prezesa
NFZ o przekazania opinii w sprawie oceny skutkédw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w tym
dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania opieki zdrowotnej ze $rodkéw publicznych, w przypadku
zakwalifikowania testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18 do wykazu
Swiadczen gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych w Programie profilaktyki raka szyjki macicy.
Odpowiedz otrzymano 11 grudnia 2024 r.

Prezes NFZ przekazat opinie w sprawie oceny skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia, w przypadku
zakwalifikowania testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18,
jako $wiadczenia gwarantowanego (w zwigzku z przygotowang Karte Swiadczenia Opieki Zdrowotnej
opracowang przez Pana prof. Andrzeja Marszatka, Konsultanta Krajowego w dziedzinie patomorfologii).

W pierwszej kolejno$ci nalezy wskazac, ze nazwa $wiadczenia, ktérego dotyczy wniosek (wskazana w Karcie
Swiadczenia Opieki Zdrowotnej - KSOZ) nie jest precyzyjna. Opis $wiadczenia zawarty w karcie wskazuje,
Ze zasadniczg zmiang funkcjonowania nowego Swiadczenia, zastepujgcego ,klasyczng” cytologie bytoby oprécz
zakwalifikowania testu HPV HR z gentotypowaniem hrHPV wprowadzenie w programie profilaktyki raka szyjki
macicy mozliwo$ci pobrania rozmazu z pochwy tylko w kierunku HPV HR — bez mozliwosci oceny materiatu
cytologicznego, za pomocg tzw. metody ,self- sampling” (samopobranie pod nadzorem lekarza/potoznej POZ).

Ujete w KSOZ w pkt. 9 ‘Oszacowanie wstepnych skutkéw finansowych dla podmiotéw zobowigzanych
do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej ze S$rodkéw publicznych’ wydaje sie by¢ nieprzystajgce
do wnioskowanego $wiadczenia. Jest w nim bowiem mowa o wariancie aktualnym (obowigzujgcym) vs. HPV HR
+ LBC po dodatnim wyniku testu HPV przy zatoZeniu, Zze materiat do badania pochodzitby z tej samej probki
(pobranej z kanatu szyjki macicy, a nie pochwy!). Nie ma m.in. szacunku kosztowego dla pobrania rozmazu
z pochwy tylko w kierunku HPV HR. Takie szacunki byty prowadzone przez ekspertow NIO-PIB i ujete
w przekazanej m.in. do wiadomosci Funduszu uchwale Krajowej Rady Onkologicznej w zakresie wdrozenia
diagnostyki molekularnej HPV HR do programu profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce.

Biorgc pod uwage rekomendacje wydane przez AOTMiT:

e Rekomendacja nr 87/2024 z dnia 21 sierpnia 2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadno$ci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Cytologia na podfozu
ptynnym” jako $wiadczenia gwarantowanego w zakresie programow zdrowotnych w czesci dotyczgcej
Programu profilaktyki raka szyjki macicy

e Rekomendacja nr 50/2024 z dnia 4 czerwca 2024 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie zasadno$ci kwalifikacji Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Test HPV-DNA” jako
S$wiadczenia gwarantowanego z zakresu programow zdrowotnych w Programie Profilaktyki Raka Szyjki
Macicy oraz procedowany projekt rozporzgdzenia koszykowego (etap konsultacji wewnetrznych),
zaktadajgcy wprowadzenie rekomendowanych zmian do warunkow realizacji programu profilaktyki szyjki
macicy, kompleksowe oszacowanie kosztowe procedowanych i wnioskowanych zmian na danym etapie
Jest niemozliwe.
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Z uwagi na obecny stan prawny, tj. brak zmian wynikajacych z ww. rekomendacji oraz schemat zawarty w KSOZ
informuje, Ze szacunek Funduszu opiera sie wytgcznie na nastepujgcych zatozeniach:

1) Pobranie materiatu z pochwy przy pomocy certyfikowanego i zwalidowanego zestawu skfadajgcego
sie z suchej wymazoéwki i zamykanego, jatowego pojemnika (tzw. zestaw do samopobrania materiatu
Z pochwy/pobrania materiatu bez uzycia wziernika i fotela ginekologicznego) celem wykonania tylko diagnostyki
molekularnej HPV HR — wykonywane wszystkim pacjentkom wigczonym do programu - 100%;

2) Test molekularny w kierunku HPV HR z genotypowaniem HPV 16/1 — dla 100% pobran (z pochwy);

3) Pobranie materiatu z szyjki macicy na podfoze ptynne celem wykonania LBC — max. u 8% pacjentek, u ktérych
wynik testu HPV HR byt dodatni;

4) ocena rozmazu cytologicznego na podfozu ptynnym (LBC) — dla wszystkich pobrar do LBC (8%)
5) wytgcznie cytologia plynna, a nie klasyczna;

6) 5-letni interwat badania

7) wycena dla 3 progéw wybadalno$ci: biezgcy, 50%, 70%.

Z szacunkow NFZ z uwzglednieniem ww. zatozen wynika, ze przewidywany koszt programu w takiej formule
ksztattowatby sie na poziomie 70 537 875,76 zt (symulacja na 2025 r., na podstawie wykonania z 2024 r.
na poziomie 10,89%. Kalkulacja obejmowata rowniez warianty dla wybadalno$ci na poziomie 50% i 70%.

Zatozone zwiekszenie dostepnosci do $wiadczen poprzez wprowadzenie samopobrania pobranie rozmazu
Z pochwy przez pacjentke, rodzi dodatkowe ryzyko fragmentarycznej opieki nad pacjentkg. Obecna formufa
programu daje mozliwo$¢ kompleksowego badania ginekologicznego i oceny ewentualnych innych probleméw
ginekologicznych, w tym zmian narzgdéw rodnych — w proponowanej formule tej kompleksowosci zabraknie.
Jezeli Swiadczenie ma by¢ wykonywane pod nadzorem ww. personelu to nie ma réwniez przeciwwskazan, zeby
to wtasnie ten personel to $wiadczenie jak jest aktualnie pobrat. Wykonanie badania poprzez self-sampling nie
zostat ostatecznie zrozumiale opisany, np. nie wiadomo kto ma probowke do pobrania pacjentce przekazac
(listownie, osobiscie), ktére kobiety majg wykonac takie badanie? Dodatkowo przekazanie pacjentkom probowki
do self-samplingu wigze sie z duzymi naktadami kosztowymi (trudne do oszacowania z poziomu NFZ)
oraz znacznym odsetkiem badan, ktore nie bedg zdatne do oceny, przekazane dalej do oceny oraz w ogole
wykonane. Dodatkowo, zgodnie z KSOZ w przypadku dodatniego HPV HR, pacjentka objeta programem
profilaktycznym jest kierowana do jednostki realizujgcej etap podstawowy programu profilaktyki posiadajgcej fotel
ginekologiczny celem pobrania rozmazu cytologicznego z szyjki macicy z uzyciem wziernika pochwowego,
na certyfikowane podfoze ptynne, w celu wykonania cienkowarstwowego rozmazu cytologicznego i jego oceny.

Aktualnie pacjentka, nie musi wraca¢ na dodatkowe badanie/pobranie do realizatora, w przypadku takiego
rozwigzania, mozna przypuszczac, ze % kobiet ktére zgtoszg sie kolejny raz bedzie znikomy, co nie wptynie
pozytywnie na objecie populacji badaniami przesiewowymi. Ponadto, ponowne pobranie materiatu do badania
cytologicznego (po uprzednim samopobraniu przez pacjentke) jest nieuzasadnionym powielaniem kosztéw
objecia programem tej samej pacjentki.”

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowany przez NFZ przewidywany koszt programu na 2025 rok w zaleznosci
od zgtaszalnosci.

Tabela 14. Oszacowania NFZ - przewidywany koszt programu w 2025 r. (w zaleznosci od zgtaszalnosci)

10,89%* 50%* 70%*

Liczba Liczba Liczba
0s6b Koszty [zl] 0s6b Koszty [zi] 0s6b

Koszty**

Nazwa produktu 24]

Koszty [z1]

Pobranie materiatu z pochwy przy pomocy
certyfikowanego i zwalidowanego zestawu
sktadajgcego sie z suchej wymazowki i
zamykanego, jalowego pojemnika (tzw.
zestaw do samopobrania materiatu z
pochwy/pobrania materiatu bez uzycia 60 415 907 25,0 min 1909584 | 114,6 min | 2673417 | 160,4 min
wziernika i fotela ginekologicznego) celem
wykonania tylko diagnostyki molekularnej
HPV HR — wykonywane wszystkim
pacjentkom wtgczonym do programu -
100%

Test molekularny w kierunku HPV HR z
genotypowaniem HPV 16/18 - 100% 100 415 907 41,6 min 1909584 | 191,0min | 2673417 | 267,3min
pobran
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duk Koszty** _ 10,89%* _ 50%* _ 70%*
AR L [z] L:;%t;)a Koszty [z1] L;Zfsia Koszty [z1] L(;:;La Koszty [z4]

Pobranie materiatu z szyjki macicy na
podtoze plynne celem wykonania LBC — 60 33273 | 20min | 152767 | 92min | 213873 | 128min
max. u 8% pacjentek, u ktérych wynik testu
HPV HR byt dodatni,
ocena rozmazu cytologicznego na podtozu
ptynnym (LBC) — dla wszystkich pobran do 60 33273 2,0 min 152 767 9,2 min 213873 12,8 min
LBC (8%)

Suma 70,5 min - 323,9 min - 453,4 min

2024

* do oszacowania przyjeto populacje do przebadania na 2024 rok tj. 3 819 167 oséb oraz % przebadanej populacji wedtug stanu na 1 grudnia

** na podstawie Zatgcznika nr 1 do Projektu uchwaty Krajowej Rady Onkologicznej w zakresie wdrozenia diagnostyki molekularnej HPV HR
do programu profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce

7.3.1.

7.3.

Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia —
oszacowanie AOTMIT

Metodyka i sposob przeprowadzenia analizy

Cel analizy: oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku zakwalifikowania
Swiadczenia ,HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18” jako Swiadczenia
gwarantowanego z zakresu programoéw zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy jako
podstawowego badania przesiewowego.

Populacja docelowa: kobiety w wieku 2564 lat kwalifikujgce sie do wykonania testu HPV HR z genotypowaniem
16/18 jako podstawowego badania przesiewowego w programie profilaktyki raka szyjki macicy

Horyzont czasowy analizy: 3 lata

Perspektywa: ptatnika publicznego

Ponizej przedstawiono gtéwne zatoZenia przyjete na rzecz przeprowadzenia analizy:

wykonanie badania HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16/18
u kobiet w wieku 25-64 lat co 5 lat (w zwigzku z brakiem wystarczajgcych danych w analizie
nie uwzgledniono czestszego wykonywania testu u niewielkiego odsetka kobiet np. kobiety z grup
wysokiego ryzyka, kobiety z wczesniejszym pozytywnym wynikiem testu HPV HR);

zatozono proporcjonalny udziat w badaniach przesiewowych w kolejnych latach (zgodnie
z dotychczas obowigzujgcymi zaleceniami wykonywania przesiewu z zastosowaniem cytologii
klasycznej co trzy lata;

w analizie uwzgledniono jedynie koszty réznicujgce wynikajgce z wykonywania testow HPV HR
Z genotypowaniem 16/18 do programu przesiewowego;

za pierwszy rok analizy przyjeto 2025 rok;

poprzez self-sampling rozumiane jest pobranie materiatu z szyjki macicy do badania HPV HR
przez pacjentke, w asyscie potoznej w przychodni POZ, bez wykorzystania fotela
ginekologicznego;

w wariancie najbardziej prawdopodobnym i maksymalnym zatozono, ze udostepnienie testu HPV
w programie przesiewowym wptynie na zwigekszenie zgtaszalnosci do programu;

w wariancie najbardziej prawdopodobnym i maksymalnym zatozono, ze self-sampling pozwoli
na podwojenie zgtaszalnosci kobiet do programu przesiewowego (GGPO 2022, Gennaro 2022).

Szczegotowe zatozenia dotyczgce szacowania populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 7.3.2 natomiast
zatozenia dotyczace kosztow przedstawiono w rozdziale 7.3.3.
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Przeanalizowano trzy warianty uwzgledniajgce rézny poziom zglaszalnosci kobiet kwalifikujgcych
sie do programu oraz mozliwos¢ samodzielnego pobrania prébki do badania HPV HR przez pacjentke,
pod nadzorem potoznej POZ.:

e Wariant minimalny — utrzymanie zgtaszalnosci do programu na poziomie z 2024 roku (tj. 11,36%);
materiat do testu HPV HR z genotypowaniem w zakresie typow 16/18 pobierany jest przez
wykwalifikowany personel medyczny (z uzyciem fotela ginekologicznego);

e Wariant najbardziej prawdopodobny — wzrost zgtaszalnosci do poziomu 50% w skali roku
(arbitralne zatozenie analitykéw Agencji wynikajace z braku danych umozliwiajgcych oszacowanie
realnego wptywu wprowadzenia nowej technologii na zgtaszalno$¢ do programu) z czego
u potowy pacjentéw materiat do testu HPV HR z genotypowaniem 16/18 pobierany jest przez
wykwalifikowany personel medyczny (z uzyciem fotela ginekologicznego) a u drugiej potowy
metoda self-sampling (zatozenie analitykéw Agencji na podstawie danych literaturowych; GGPO
2022, Gennaro 2022);

e Wariant maksymalny — wzrost zgtaszalnosci do poziomu 70% w skali roku (zatozenie analitykow
Agencji przyjete na podstawie danych literaturowych dotyczacych wptywu self-samplingu
na zgtaszalnos¢ do programu przesiewowego raka szyjki macicy; WHO 2022) z czego u potowy
pacjentdw materiat do testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy
16/18 pobierany jest przez wykwalifikowany personel medyczny (z uzyciem fotela
ginekologicznego) a u drugiej potowy metoda self-sampling (zatozenie analitykdw Agencji
na podstawie danych literaturowych; GGPO 2022, Gennaro 2022).

7.3.2. Wielkos¢ populacji docelowej

Wielko$¢ populaciji docelowej zostata oszacowana na podstawie danych NFZ dotyczgcych realizacji programéow
profilaktycznych (zgtaszalnosci do programu przesiewowego raka szyjki macicy) oraz danych dotyczacych
struktury ludnosci udostepnionej przez GUS (STAT.GOV.PL). Populacje docelowg stanowig kobiety w przedziale
wiekowym 25-64 lat.

Tabela 15. Populacja kobiet w wieku 25 -64 w Polsce w latach 2019-2023

Rok Populacja kobiet 25-64 lat
2019 10 901 100
2020 10 730 973
2021 10 615 505
2022 10 498 210
2023 10 382 999

Liczebnos¢ populacji kobiet kwalifikujgcych sie do programu w kolejnych latach zostata oszacowana poprzez
ekstrapolacje danych z GUS z lat 2019-2023 przy uzyciu programu MS Excel oraz z uwzglednieniem
odpowiedniego interwatu. Przyjeto, iz liczba nowych uczestnikow programu i opuszczajgcych program
po przekroczeniu okreslonego wieku jest taka sama oraz nie uwzgledniono, iz populacja obcigzona czynnikami
ryzyka bedzie miata wykonywanej testy HPV HR czesciej niz raz na 5 lat.

Przyjeto trzy warianty realizacji programu, réznicujgce poziom zgtaszalnosci oséb uprawnionych do skorzystania
z programu (wariant minimalny: 11,36%; wariant najbardziej prawdopodobny: 50%; wariant maksymalny: 70%).
Szczegodtowe informacje dotyczgce prognozowanej liczny uczestnikéw programu w poszczegoélnych wariantach
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Prognozowana liczba uczestnikow PPRSzM w kolejnych latach realizacji z uwzglednieniem podziatu
w zaleznos$ci od miejsca realizacji Swiadczenia

Prognozowana liczba uczestnikow programu
Wariant minimalny Wariant najbardziej prawdopodobny Wariant minimalny
Rok (zgtaszalnos¢ 11,36%) (zgtaszalnos¢ 50%) (zgtaszalnos¢ 70%)
AOS POz . AOS POz . AOS POz .

(self-sampling) (self-sampling) (self-sampling)
I rok 383141 0 843 181 843 181 1180 453 1180 453
Il rok 378 336 0 832 606 832 606 1165 649 1165 649
1l rok 373531 0 822 032 822 032 1150 844 1150 844
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7.3.3. Koszt swiadczenia

Do analizy skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia zwigzanych z wprowadzeniem swiadczenia ,test
HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18” jako $wiadczenia gwarantowanego
z zakresu programéw zdrowotnych w programie profilaktyki raka szyjki macicy uwzgledniono procedury etapu
podstawowego oraz etapu diagnostycznego. Koszty procedur oparto na wycenie zaproponowanej przez MZ
w zatgczniku do pisma nr DLG.748.38.2024.DG z dnia 9.12.2024” Zatagcznik nr 1 do Projektu uchwaty Krajowej
Rady Onkologicznej w zakresie wdrozenia diagnostyki molekularnej HPV HR do programu profilaktyki raka szyjki
macicy w Polsce”. Zestawienie kosztéw procedur przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Zestawienie kosztow swiadczen przyjetych do analizy

Etap MI(?JS.Ce reallz'acu Swiadczenia medyczne w ramach Programu profilaktyki raka szyjki macicy Wycena*
programu swiadczenia
Pobranie/asysta przy pobraniu przez pacjentke przez potozng POZ materiatu z
Etap POz o . . . o L
odstawowy (self-sampling) pochwy/szyjki macicy (self-sampling) bez koniecznosci uzycia fotela 50 zt
P ginekologicznego celem wykonania testu HPV HR
Etap AOS Pobranie materiatu z szyjki macicy w celu wykonania przesiewowego testu 60 21
podstawowy molekularnego w kierunku HPV HR
. Etap Test molekularny w kierunku HPV HR z genotypowaniem hrHPV 16/18 100 zt
diagnostyczny

Metodyka szacowania kosztéw dla poszczegélnych wariantéw programu

Przyjete do analizy Agencji koszty poszczegoinych wariantéw realizacji Swiadczenia przedstawione w tabeli
powyzej (Tabela 17) obejmujg skladowe tj. pobranie materiatu z szyjki macicy, koszt wyrobéw medycznych
oraz wykonania oznaczenia w kierunku HPV HR z genotypowaniem obejmujgcym co najmniej typy 16/18
(pobranie materiatu w POZ wraz z testem HPV HR — 150 zt, pobranie materiatu do badania w AOS wraz z testem
HPV HR - 160 z).

Zatozono, ze pozostate koszty sg nierdznigce (oszacowano koszty pobrania materiatu i wykonywania testu HPV
HR z genotypowaniem obejmujgcym co najmniej typy 16/18 w ramach programu niezaleznie od rodzaju cytologii
wykonywanej w pézniejszym etapie programu).

7.3.4. Wyniki analizy

Zestawienie wynikow analizy w zakresie prognozowanych wydatkéw pfatnika publicznego dla rozwazanych
wariantow realizacji programu w 3-letnim horyzoncie czasowym przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 18. Prognozowane wydatki ptatnika publicznego wynikajace z realizacji przedmiotowego swiadczenia

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego [zf]
Wariant . . - .
Rok minimalny Wariant najbardziej prawdopodobny Wariant maksymalny
Suma AOS POz . Suma AOS POz . Suma
(self-sampling) (self-sampling)
| 61 303 000 134 909 000 126 477 000 261 386 000 188 873 000 177 068 000 365 941 000
Il 60 534 000 133 217 000 124 891 000 258 108 000 186 504 000 174 847 000 361 351 000
11} 59 765 000 131 525 000 123 305 000 254 830 000 184 135 000 172 627 000 356 762 000

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego wynikajgce z realizacji testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV
co najmniej w kierunku typu 16/18 w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy wynoszg w zalezno$ci
od wariantu:

e w | roku realizacji $wiadczenia: od ok. 61 min zt (wariant minimalny) do ok. 366 min z (wariant
maksymalnyy);

e w Il roku realizacji $wiadczenia: od ok. 61 min zt (wariant minimalny) do ok. 361 min zt (wariant
maksymalny);

o w Il roku realizacji $wiadczenia: od ok. 60 min zt (wariant minimalny) do ok. 357 min zt (wariant
maksymalny).

Wedtug wariantu najbardziej prawdopodobnego wydatki pfatnika publicznego wynikajgce z realizacji
przedmiotowego swiadczenia bedg sie wahaty od ok. 261 min zt w pierwszym roku do ok. 255 miIn zt w trzecim
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roku realizacji $wiadczenia. Koszty inkrementalne bedg odpowiednio nizsze z uwagi na mozliwos¢ jednoczesnego
pobrania materiatu do testu HPV HR i cytologii.

7.3.5. Ograniczenia

e Liczba uczestnikdw programu zostata oszacowania przy uwzglednieniu takiej samej liczby nowych
0s6b wchodzgcych do programu i opuszczajgcych program po przekroczeniu okreslonego wieku.

e W analizie nie uwzgledniono populacji, u ktérej czestotliwosci wykonywania testow HPV HR
z genotypowaniem jest wyzsza niz co 5 lat co powoduje mozliwe niedoszacowanie
prognozowanych wydatkow ptatnika.

e W analizie Agencji uwzgledniono jedynie koszty etapu podstawowego tj. badania HPV HR
Z genotypowaniem obejmujgcym co najmniej typ 16 i 18 (w zaleznosci uzyskanego wyniku testu
HPV HR i w konsekwencji ewentualnej pdzniejszej diagnostyki w ramach programu koszty
poszczegolnych  wariantéw  programu  profilaktycznego mogg sie  znaczaco  réznic
od oszacowanych).

o Wariant maksymalny zaktada bardzo duzy wzrost zgtaszalnosci do Programu przesiewowego raka
szyjki macicy (z 11,36% do 70%), ktérego osiagniecie byto przewidywane przez WHO dopiero
w 2030.

¢ W analizie nie uwzgledniono kosztéw wynikajgcych z koniecznosci powtdérnego wykonania testu
HPV HR u czesci pacjentdéw, u ktérych uzyskano niejednoznaczny/niekonkluzywny wynik testu
(wadliwy test/ nieprawidtowe pobranie materiatu itp.).

7.4. Podsumowanie

Zgodnie z oszacowaniem wiasnym Agencji kwalifikacja przedmiotowego $wiadczenia jako $wiadczenia
gwarantowanego z zakresu programu profilaktyki raka szyjki macicy bedzie sie wigzata z wydatkami ptatnika
publicznego na poziomie:

e w | roku realizacji Swiadczenia: od ok. 61 min zt (wariant minimalny) do ok. 366 min zt (wariant
maksymalny);

e w Il roku realizacji $wiadczenia: od ok. 61 min zt (wariant minimalny) do ok. 361 min zt (wariant
maksymalny);

o w lIl roku realizacji $wiadczenia: od ok. 60 min zt (wariant minimalny) do ok. 357 min zt (wariant
maksymalny).

Wedtug wariantu najbardziej prawdopodobnego wydatki ptatnika publicznego wynikajagce z realizacji
przedmiotowego Swiadczenia bedg sie wahaty od ok. 261 min zt w pierwszym roku do ok. 255 min zt w trzecim
roku realizacji $wiadczenia.

Analizujgc zaprezentowane powyzej wyniki nalezy zwréci¢ uwage liczne ograniczenia analizy i tym samym
mozliwe niedoszacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika w przypadku analizowanych wariantow
(m.in. z uwagi na przyjete koszty procedur czy brak uwzglednienia wyzszej czestotliwosci badan przesiewowych
np. u kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV HR w zakresie innym niz genotypy 16 i 18).

Z informacji przekazanych przez NFZ wynika, ze przewidywany koszt programu profilaktyki RSzM ksztattowatby
sie na poziomie 70,5 min zt (symulacja na 2025 r., na podstawie wykonania z 2024 r. zgtaszalnos¢ na poziomie
na poziomie 10,89%). Réznica w oszacowaniach NFZ i Agencji wynika z uwzglednienia kosztéw wykonania
cytologii na podtozu przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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8. Aktualne postepowanie i stan finansowania ze srodkéw
publicznych w innych krajach

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

Test HPV HR 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 dwéch krajach (Witochy — 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 Ilub LBC), natomiast u kobiet powyzej 35. r.z.
przeprowadza sie co-testing (cytologia + test HPV). Cytologia jest podstawowym badaniem przesiewowym
w Czechach i Belgii. W Belgii, test HPV wykonywany jest dopiero w triage (od 2025 roku planowane sg zmiany
w programie — u kobiet 30-64 lat (co 5 lat) jako badanie podstawowe wykonywany bedzie test HPV HR).

W wiekszosci krajow w ramach przeprowadzania testu HPV wykonywane jest genotypowanie. Genotypowanie
w zakresie podstawowym (stwierdzenie obecnosci/braku obecnosci wysokoonkogennych typow wirusa tj. 16/18)
wykonywane jest na etapie badan podstawowych programu badan przesiewowych (Holandia, Finlandia,
Hiszpania, Norwegia, Dania, Wielka Brytania) lub w triage (Turcja, Czechy). W Szwecji na etapie badan
podstawowych wykonuje sie petne genotypowanie (oznaczenie doktadnego genotypu wirusa). Nie odnaleziono
natomiast informacji na temat genotypowania w Niemczech, Wioszech, Hiszpanii.

Po otrzymaniu dodatniego wyniku testu HPV HR jako triage wykonuje sie LBC (w Holandii, Wioszech, Szwecji,
Finlandii, Hiszpanii, Norwegii, Danii, Anglii, Walii oraz Szkocji) lub cytologie klasyczng (Turcja).

W niektorych krajach kobiety majg mozliwos¢ samodzielnego pobierania prébki (self-sampling) do wykonania
testu HPV jako alternatywa dla pobrania przez personel medyczny w placéwce opieki medycznej (Holandia,
Szwecja, Norwegia, Dania). W przypadku uzyskania dodatniego wyniku testu HPV pacjentka powinna zgtosic¢ sie
na ponowne wykonanie testu HPV z wymazu pobranego przez personel medyczny (Szwecja) lub skierowanie
do lekarza ginekologa (Norwegia).

Szczegotowe informacje dotyczace zakresu programow profilaktycznych raka szyjki macicy realizowanych
w innych krajach przestawiono w zatgczniku 10.7.
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9. Pismiennictwo

Tabela 19. Zrodta

Analiza kliniczna

Koliopoulos Koliopoulos G, Nyaga VN, Santesso N, Bryant A, Martin-Hirsch PP, Mustafa RA, Schiinemann H, Paraskevaidis E,

2017 Arbyn M. Cytology versus HPV testing for cervical cancer screening in the general population. Cochrane Database
Syst Rev. 2017 Aug 10;8(8):CD008587. doi: 10.1002/14651858.CD008587.pub2. PMID: 28796882; PMCID:
PMC6483676.

Arbyn 2018 Arbyn M, Smith SB, Temin S, Sultana F, Castle P; Collaboration on Self-Sampling and HPV Testing. Detecting cervical

precancer and reaching underscreened women by using HPV testing on self samples: updated meta-analyses. BMJ.
2018 Dec 5;363:k4823. doi: 10.1136/bm;.k4823. PMID: 30518635; PMCID: PMC6278587.

Terasawa 2022

Terasawa, T., Hosono, S., Sasaki, S. et al. Comparative accuracy of cervical cancer screening strategies in healthy
asymptomatic women: a systematic review and network meta-analysis. Sci Rep 12, 94 (2022).
https://doi.org/10.1038/s41598-021-04201-y

Wytyczne praktyki klinicznej

GGPO 2022 German Guideline Program in Oncology (German Cancer Society, German Cancer Aid, AWMF): Diagnosis,
Treatment, and Follow-Up in Patients with Cervical Carcinoma Long version 2.2, 2022, AWMF Registration Number:
032/0330L, zrodto internetowe: https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/zervixkarzinom/; dostep z dnia
21.11.2023 .

PTGIP 2024 Algorytmy badan przesiewowych oraz postgpowania w przypadku wynikow nieprawidtowych w ramach Programu

Profilaktyki Raka Szyjki Macicy refundowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia — edycja po wprowadzeniu
diagnostyki wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka. Zalecenia Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzystwa
Ginekologéw i Potoznikéw, 2024 r.

PTKiPSM 2022

Stanowisko dotyczace Schematu postepowania w skriningu podstawowym raka szyjki macicy Polskiego Towarzystwa
Ginekologéw i Potoznikéow (PTGiP) — czerwiec 2022 roku; stanowisko Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i
Patofizjologii Szyjki Macicy - sierpien 2022 roku, zrédio internetowe: https://kolposkopia.info/wp-
content/uploads/2023/06/069_WYTYCZNE_Stanowisko-Polskiego-Towarzystwa-Kolposkopii-i-Patofizjologii-Szyijki-
Macicy.pdf

WHO 2021

WHO guideline for screening and treatment of cervical pre-cancer lesions for cervical cancer prevention, second
edition. Geneva: World Health Organization; 2021. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO, zrodio internetowe:
https://www.who.int/publications/i/item/9789240030824, dostep z dnia 21.11.2023 r.

Analiza ekonomiczna

Lew 2017

Lew JB, Simms KT, Smith MA, Hall M, Kang YJ, Xu XM, Caruana M, Velentzis LS, Bessell T, Saville M, Hammond I,
Canfell K. Primary HPV testing versus cytology-based cervical screening in women in Australia vaccinated for HPV
and unvaccinated: effectiveness and economic assessment for the National Cervical Screening Program. Lancet
Public Health. 2017 Feb;2(2):e96-e107. doi: 10.1016/S2468-2667(17)30007-5. Epub 2017 Feb 7. PMID: 29253402.

Malone 2020

Malone C, Barnabas RV, Buist DSM, Tiro JA, Winer RL. Cost-effectiveness studies of HPV self-sampling: A systematic
review. Prev Med. 2020 Mar;132:105953. doi: 10.1016/j.ypmed.2019.105953. Epub 2020 Jan 3. PMID: 31911163;
PMCID: PMC7219564.

Mezei 2017

Mezei AK, Armstrong HL, Pedersen HN, Campos NG, Mitchell SM, Sekikubo M, Byamugisha JK, Kim JJ, Bryan S,
Ogilvie GS. Cost-effectiveness of cervical cancer screening methods in low- and middle-income countries: A
systematic review. Int J Cancer. 2017 Aug 1;141(3):437-446. doi: 10.1002/ijc.30695. Epub 2017 Apr 3. PMID:
28297074.

Pozostate zrodia

Gennaro 2022

Di Gennaro, G, Licata, F., Trovato, A., & Bianco, A. (2022). Does self-sampling for human papilloma virus testing have
the potential to increase cervical cancer screening? An updated meta-analysis of observational studies and
randomized clinical trials. Frontiers in public health, 10, 1003461, zrédto:
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC9773849/ dostep: 09.12.2024

WHO 2022 WHO recommendations on self-care interventions. Human papillomavirus (HPV) self-sampling as part of cervical
cancer screening and treatment, 2022 update. Zrédto: https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/366868/WHO-SRH-
23.1-eng.pdf?sequence=1 dostep: 09.12.2024

NFZ 2024 Dane o realizacji programéw profilaktycznych (mammografia i cytologia). Wedtug stanu na dzien 1 grudnia 2024 r.
Zrédto: https:/iwww.nfz.gov.pl/dla-pacjenta/programy-profilaktyczne/dane-o-realizacji-programow dostep: 09.12.2024

FDA.GOV https://www.fda.gov/medical-devices/in-vitro-diagnostics/nucleic-acid-based-tests dostep z dnia 04.12.2024 r.

HPVCENTER.N
ET

https://hpvcentre.net/statistics/reports/ESP_FS.pdf?t=1706096501417

IHME

https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/

Jach 2017

Jach R i wsp., 2017. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej dotyczace diagnostyki i leczenia
raka szyjki macicy. Curr Gynecol Oncol 2017, 15 (1), p. 24—-33 DOI: 10.15557/CG0.2017.0002

Johnson 2019

Johnson CA, James D, Marzan A, Armaos M. Cervical Cancer: An Overview of Pathophysiology and Management.
Semin Oncol Nurs. 2019;35(2):166-174. doi:10.1016/j.soncn.2019.02.003

Leszczynska Leszczynska A, Augustynska J, Romanska E, Seweryn M, Testy screeningowe HPV DNA jako standard nowoczesnej
2023 i skutecznej profilaktyki raka szyjki macicy, EconMed Europe, Krakéw, grudzien 2023 r.

Miynarczyk- Mtynarczyk-Bonikowska. B. et al. Metody oparte na amplifikacji kwaséw nukleinowych w diagnostyce wybranych
Bonikowska choréb przenoszonych drogg piciowg. Post. Mikrobiol. 2015; 4(54): 407—414 [http://www.pm.microbiology.pl, dostep z
2015 dnia 04.12.2024 r.]
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Nowakowski
2022

Nowakowski A., Jach R., Szenborn L., Bidzinski M., Jackowska T., Kotarski J., Mastalerz-Migas A., Nitsch-Osuch A.,
Pinkas J., Sawicki W., Sieroszewski P., Stukan M., Wysocki J., Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologow
i Potoznikéw, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego, Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Polskiego
Towarzystwa Ginekologii Onkologicznej, Polskiego Towarzystwa Wakcynologii oraz Polskiego Towarzystwa
Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy w zakresie szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniom wirusami
brodawczaka ludzkiego w Polsce, Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2022;7(2):81-91.

Nowakowski
2023

Nowakowski A. Cervical cancer - a preventable (?) disease in Poland. Ginekol Pol. 2023;94(12):947-949. doi:
10.5603/gpl.98540. Epub 2023 Dec 15. PMID: 38099662.

NowakowsKi
2024

Nowakowski A i wsp. RAPORT KONCOWY przygotowany w oparciu o wytyczne ,ICH Topic E3 Structure and Content
of Clinical Study Report” opublikowane przez Europejska Agencje Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA) w
zakresie przygotowania raportow koncowych z badan klinicznych (ang. CSR — Clinical Study Report) NIO-PIB
Warszawa 2024

PPRSzM 2024

Dane na podstawie Programu Profilaktyki Raka Szyjki Macicy w Polsce, projekt 2024 po wprowadzeniu diagnostyki
molekularnej HPVHR

Szczeklik 2023

Interna Szczeklika 2023, red. prow. P. Gajewski, R. Jaeschke, Warszawa, Wyd. Medycyna Praktyczna 2023, s. 2355

Wilczek 2020

Wilczek, A., Matyszewska, A., Tokarczyk, M.: Profilaktyka zakazen HPV. W: Zachowania prozdrowotne jako element
aktywnosci zyciowej cztowieka. Pr. zb. pod red. G. Bejda, Biatystok 2020 s.180-202

Zarz.111/2022/
DSO

ZARZADZENIE NR 111/2022/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju programy zdrowotne — w
zakresach: profilaktyczne programy zdrowotne z dnia 2 wrzes$nia 2022 r.
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10. Zataczniki

10.1.1.

10.1. Analizakliniczna

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed). Data wyszukiwania: 02.12.2024 r.

WS.420.17.2024

Nr

Kwerenda

Liczba wynikow

"High-Risk Human Papillomavirus Testing"[Title/Abstract] OR "High-Risk HPV"[Title/Abstract] OR "HPV HR"[Title/Abstract] OR "HPV
genotyping"[Title/Abstract]

9,371

"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]

143,782

"meta-analysis"[Title/Abstract] OR "meta-analyses"[Title/Abstract]

321,44

("High-Risk Human Papillomavirus Testing"[Title/Abstract] OR "High-Risk HPV"[Title/Abstract] OR "HPV HR"[Title/Abstract] OR "HPV
genotyping"[Title/Abstract]) AND ("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 ("meta-
analysis"[Title/Abstract] OR "meta-analyses"[Title/Abstract])

116

(("High-Risk Human Papillomavirus Testing"[Title/Abstract] OR "High-Risk HPV"[Title/Abstract] OR "HPV HR"[Title/Abstract] OR "HPV
genotyping"[Title/Abstract]) AND ("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 (“meta-
analysis"[Title/Abstract] OR "meta-analyses"[Title/Abstract])) AND (2014/1/1:3000/12/12[pdat])

97

(("High-Risk Human Papillomavirus Testing"[Title/Abstract] OR "High-Risk HPV"[Title/Abstract] OR "HPV HR"[Title/Abstract] OR "HPV
genotyping"[Title/Abstract]) AND ("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
(2014/1/1:3000/12/12[pdat])

4,098

("High-Risk Human Papillomavirus Testing"[Title/Abstract] OR "High-Risk HPV"[Title/Abstract] OR "HPV HR"[Title/Abstract] OR "HPV
genotyping"[Title/Abstract]) AND ("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 (“meta-
analysis"[Publication Type] OR "meta-analysis"[Title/Abstract] OR "meta-analyses"[Title/Abstract])

125

(("High-Risk Human Papillomavirus Testing"[Title/Abstract] OR "High-Risk HPV"[Title/Abstract] OR "HPV HR"[Title/Abstract] OR "HPV
genotyping"[Title/Abstract]) AND ("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 ("meta-
analysis"[Publication Type] OR "meta-analysis"[Title/Abstract] OR "meta-analyses"[Title/Abstract])) AND (2014/1/1:3000/12/12[pdat])

103

Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid). Data wyszukiwania: 02.12.2024 r.

Nr Kwerenda Liczba wynikow

1. ("High-Risk Human Papillomavirus Testing" or "High-Risk HPV" or "HPV HR" or "HPV genotyping").ab,kw,ti. 11 357
2. exp uterine cervix tumor/ 147 652
3. (((cancer* or neoplasm*) and (Cervical or Cervix)) or CIN or "Cervical Intraepithelial Neoplasia").ab,kw,ti. 151 957
4. 2o0r3 200 122
5. land 4 7274
6. ("meta-analysis” or "meta-analyses").ab,kw,ti. 404 413
7. 5and 6 119
8. limit 7 to dc=20140101-20241202 102

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library. Data wyszukiwania: 02.12.2024 r.

Nr Kwerenda Liczba wynikow

#1 ("High-Risk Human Papillomavirus Testing" or "High-Risk HPV" or "HPV HR" or "HPV genotyping"):ti,ab,kw 626
#2 MeSH descriptor: [Uterine Cervical Neoplasms] explode all trees 3567
#3 (((cancer* or neoplasm*) and (Cervical or Cervix)) or CIN or "Cervical Intraepithelial Neoplasia"):ti,ab,kw 9809
#4 #2 or #3 9 809
#5 #1 and #4 448
#6 6 Cochrane Reviews matching "#5 - #1 and #4" 6
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10.1.2.

10.1.3.

Diagram selekcji badan

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Pubmed: n = 103

WS.420.17.2024

Embase: n = 102
Cochrane:n=6

tacznie: n = 211

Usuniete duplikaty:
n=284

Petnych tekstow: n = 11

Publikacje wtaczone do analizy:

n=3

A
Publikacje analizowane na podstawie > Publikacje wykluczone:
tytutdw i streszczen: n = 127 n=116
Publikacje analizowane na podstawie
—P

Publikacje wykluczone:
n==8

Niewtasciwa populacja: 3
Niewtasciwa interwencja: 3
Niewtasciwy typ publikacji: 1

Brak dostgpu do petnego tekstu
publikacji: 1

Metodyka badan witaczonych do analizy klinicznej

Tabela 23. Opis metodyki badan wtérnych wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badania wtérne

Terasawa 2022

Zrédto finansowania:

Praca wspierana przez
Narodowy Fundusz
Badawczo-Rozwojowy

Narodowego  Centrum
Onkologii ~ w  Tokio,
Japonia (numery grantu
26-A-30, 29-A-16); oraz
przez dotacje na badania
naukowe z Ministerstwa
Edukacii, Kultury, Sportu,
Nauki i Technologii w
Japonii (numer grantu
26460755 to TT i CH).

Rodzaj publikaciji: przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg

Cel badania: ocena réznych strategii badan przesiewowych wykrywania
$rodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy stopnia 22 (CIN2+) u
zdrowych, bezobjawowych kobiet. Badania diagnostyczne obejmowaty
cytologie (LBC lub konwencjonalng), testy HPV HR (DNA lub mRNA)
oraz co-testing. Oceniano czuto$¢ i swoisto$¢ poszczegdinych metod i
strategii diagnostycznych.

Rodzaj wigczonych badan: 27 badan prospektywnych opublikowanych
w 35 publikacjach

Przedziat czasu objety przeszukiwaniem: od 1 stycznia 1992 r. do 14
pazdziernika 2020 r.

Kryteria wigczenia

- badania przesiewowe oparte o cytologig i testy HPV HR majace na
celu wykrycie $rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy = stopnia 2
(CIN2+) u kobiet bezobjawowych,

- w przypadku badan, w ktérych niekwalifikujaca sie populacja byta
analizowana wspolnie z kwalifikujgca sie populacjg pierwotnych badan
przesiewowych, uwzgledniane byly jedynie badania, z ktérych mozna
byto odpowiednio wyodrebni¢ istotne dane,

- badania, w ktérych wykonywano rutynowg kolposkopie z biopsja
celowang u wszystkich kobiet objetych badaniem przesiewowym w
celu weryfikacji zmian docelowych, wraz z badaniami, w ktérych
wykonywano ktérgkolwiek z metod kolposkopii u kobiet z wynikami
badan przesiewowych okreslonymi w protokole i poprawkami
statystycznymi dla danych z niezweryfikowanych prébek.

Kryteria wykluczenia

- badania, w ktérych podano jedynie naiwne szacunki doktadnosci, bez
przeprowadzania poprawek/korekt statystycznych dla kobiet z
niezweryfikowanych wynikiem negatywnym w podwdéjnym badaniu
przesiewowym (zwykle zaktadanych jako wyniki ,prawdziwie ujemny”),

Populacja: zdrowe, bezobjawowe
kobiety ($redni wiek wynosit od 25 do
47 lat)

Liczebno$¢ populaciji: 185 269 kobiet

Punkty koncowe:

Czutos$¢ i swoistos¢
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- badania, ktére nie pozwalaty na ekstrakcje danych lub obliczenia
skorygowanych szacunkéw czutosci i swoistosci.
Interwencja:
Poréwnanie réznych strategii badan przesiewowych
Arbyn 2018 Rodzaj publikacii: przeglad systematyczny z metaanalizg Populacja: kobiety, ktére nieregularnie Punkty koricowe:

Zrédto finansowania:

Global Coalition Against
Cervical Cancer (New
York, NY, USA).

US Centers for Disease
Control and Prevention.
National Network of
Public Health Institutes.
High Authority for Health
(Paris, France).

7th Framework
Programme of DG
Research and
Innovation, European
Commission (Brussels,
Belgium).

German Guideline
Program in  Oncology
(GGPO, Hannover,
Germany)

Cel badania: ocena trafnosci diagnostycznej testéw na obecnos¢
wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV HR) w
prébkach pobranych samodzielnie oraz skutecznosci strategii
samobadania w celu dotarcia do kobiet, u ktérych nie wykonano
badan przesiewowych.

Rodzaj wigczonych badan: badania doktadnosci testow
diagnostycznych, RCT

Liczba uwzglednionych badan: 81

Przedziat czasu objety przeszukiwaniem: od 01.01.2013 r. do
15.04.2018 r.

Kryteria wigczenia

- badania, w ktérych, kobieta sama pobrata wymaz (prébka wiasna), a
nastgpnie materiat zostat pobrany przez lekarza (prébka kliniczna); w
przypadku obu prébek przeprowadzono ten sam test HPV HR a
obecnos¢ lub brak CIN2+ potwierdzono za pomocg kolposkopii i biopsji
u wszystkich wtgczonych kobiet lub u kobiet, ktére uzyskaty co najmniej
jeden pozytywny wynik testu,

- badania, w ktérych kobiety byty poddane kontroli cytologicznej po
prawidlowym wyniku kolposkopii, ale zostaly zindeksowane w celu
przeprowadzenia analiz wrazliwosci,

w przypadku badan RCT:

- badana populacja obejmowata kobiety, ktére nigdy nie poddawaty sie
badaniom przesiewowym, robity to nieregularnie lub nie odpowiedziaty
na zaproszenia i listy przypominajgce o badaniach przesiewowych w
kierunku raka szyjki macicy;

- kobiety w grupie interwencji (ramie samodzielnie pobierajace probki)
zostaly zaproszone lub poinformowane do pobrania samodzielnie
probki w celu wykonania testu na obecno$é HPV HR;

- kobiety w grupie kontrolnej zostaty zaproszone lub poinformowane o
koniecznosci poddania si¢ badaniom przesiewowym (opartych na
cytologii lub te$cie HPV HR lub obu tym badaniom) na podstawie
wymazu pobranego przez lekarza;

- udziat w ramieniu interwencji i
udokumentowany;

- do badania wigczono minimum 400 kobiet.

ramieniu  kontrolnym zostat

Interwencja:
. samopobranie probki do badania HPV HR.

Komparator:
. badanie przesiewowe pobrane przez klinicyste.

lub nigdy nie poddawaty sie badaniom
przesiewowym.

Liczebno$¢ populacii: nie okreslono

. czutose,
. swoistosé,

. dodatnia warto$¢ predykcyjna.

Analiza dodatkowa

Koliopoulos 2017

Zrédio finansowania:

National Institute  for
Health Research (NIHR)

Rodzaj publikaciji: przeglad systematyczny
Cel:

okreslenie doktadnosci diagnostycznej testéw HPV do wykrywania
$rédnabtonkowych neoplazji szyjki macicy (CIN) stopnia 2 lub
wyzszego (CIN 2+), w tym gruczolakoraka in situ, u kobiet
uczestniczacych w badaniach przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy.

Wiaczone badania:
40 badan obserwacyjnych

Wyszukiwaniem objgto okres od 01.1992 r. do 11.2015 .

Kryteria wigczenia badan do przegladu:

badania poréwnawcze doktadnosci testéw diagnostycznych, jesli u
wszystkich kobiet wykonano zaréwno test molekularny HPV, jak i
cytologie szyjki macicy, a nastgpnie zweryfikowano status choroby za
pomocg standardu referencyjnego, jesli wynik co najmniej jednego
testu przesiewowego byt pozytywny. Badania musialy obejmowaé
kobiety uczestniczace w programie badan przesiewowych w kierunku
raka szyjki macicy, ktére nie byly monitorowane pod katem
wczes$niejszych nieprawidtowosci cytologicznych.

Kryteria wykluczenia:
Badania, w ktérych kobiety byty randomizowane do ramienia testu HPV
lub komparatora

Interwencija:
badanie przesiewowe w kierunku $rédnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy (CIN 2+) z wykorzystaniem testu HPV

Komparator:

« badanie przesiewowe w kierunku $rédnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy (CIN 2+) z wykorzystaniem badania cytologicznego,

« badanie referencyjne - badanie kolposkopowe z biopsjg lub bez
biopsji, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Populacija: kobiety w wieku 20-70 lat
uczestniczace w badaniach
przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy.

Liczebno$¢ populaciji: N > 140 000

Punkty koncowe:
czuto$¢
swoistos¢

wzgledna czuto$é
wzgledna swoisto$¢
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Tabela 24. Charakterystyka badania pilotazowego - HIPPO

WS.420.17.2024

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

HIPPO

Zrédio finansowania:

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

Kraj: Polska

W  projekcie wzieto udziat 9
osrodkow:

* NIO PIB - lider

* 8 osrodkéw wspotpracujgcych
(ow)

Typ badania: RCT, randomizacja
1:1 po stratyfikacji na 3 grupy
wiekowe: 30-39, 40-49 i 50-59 lat;
badanie typu open-label
Interwencja: testy HPV 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
Genotyping 16&18 Real Time PCR
Kit,

Komparator: badanie cytologiczne
(LBCl/cytologia klasyczna)

System badania cytologicznego na
podtozu ptynnym:

- BD Totalys™ SlidePrep,

- BD Tripathi,

- BD PrepStain™

Czas trwania badania: 2019-2022

Cel: ocena i poréwnanie skutecznosci testu
molekularnego w kierunku HPV HR oraz
cytologii klasycznej (lub na podtozu ptynnym) w
wykrywaniu zmian przedrakowych i/lub RSzM.

Kryteria wigczenia:

o pite¢ zenska,

e wiek 30-59 lat,

« ostatnie badanie w PPRSzM >36 miesigcy
(lub  >12  miesigcy w  przypadku
wystgpowania u pacjentki czynnikéw ryzyka
rozwoju RSzM) — na podstawie danych w
SIMP,

e Swiadoma zgoda pacjentki na udziat w
badaniu.

Kryteria wytgczenia:
e zdiagnozowany nowotwor ziosliwy szyjki
macicy,

e stan po wycigciu macicy z powodéw innych
niz RSzM Ilub stan przedrakowy szyjki
macicy

Kryteria wykluczenia:
* wycofanie zgody z trakcie udziatu w Pilotazu

Liczba pacjentéw: 33 689
T

HPV: 16 799

Cytologia: 16 890

PP

HPV: 15 973

Cytologia: 16 269

Pierwszorzedowe p.k.:
- wskaznik wykrywalnosci potwierdzonego
histologicznie CIN2 lub bardziej zaawansowanych
(CIN2+) w analizie ITT

Drugorzedowe p.k.:

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

- odsetek wykrywalnosci CIN2+, CIN1+, CIN3+i CC w
analizie per-protocol (PP, z ograniczeniem do kobiet,
u ktorych diagnostyke przeprowadzono zgodnie z
protokotem),

- rozktad kobiet pod wzgledem wynikéw
poszczegdlnych testéw przesiewowych,

- odsetek skierowan na kolposkopie,

- zgtaszalnos$¢ na kolposkopig po wydanym
skierowaniu,

- 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 HPV
HR i dwoma ujemnymi wynikami LBC w odstepach 6
miesigcy;
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Analiza ekonomiczna

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Tabela 25. Charakterystyka publikacji wtaczonych do przegladu analiz ekonomicznych

Publikacja, kraj

Lew 2017
Australia
Zrédfa finansowania:

Departament Zdrowia
Australii

Opis
Cel Poréwnanie obecnego programu badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy z 132 strategiami.
Cytologia klasyczna u kobiet w wieku 18-69 lat co 2 lata.
Vs
Test HPV z cze$ciowym genotypowaniemi cytologia LBC (triage) u wszystkich kobiet z dodatnim wynikiem testu HPV HR co 5 lat.
Metodyka Technika analityczna: CMA
Model Markova (uwzglednia specyficzne dla Australii czynniki demograficzne i zdrowotno-ekonomiczne, a takze doktadnos$¢
testéw, przestrzeganie zasad badan przesiewowych, zasieg szczepien i badan przesiewowych oraz koszty zwigzane z diagnostykg
i leczeniem)
Horyzont: brak danych
Perspektywa: ptatnika publicznego
Dyskontowanie: 5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych
Waluta: dolar australijski (AUD; $)
Populacija: kobiety w wieku 25-69 lat
Wyniki analizy Roczne i zdyskontowane koszty programéw badan przesiewowych (obecna praktyka vs test HPV jako podstawowe badanie
przesiewowe)
Cytologia co 2 lata Test HPV co 5 lat *
Brak Szczepienie w wieku _ Szczepienie w wieku
e Brak szczepien
szczepien 12 lat 12 lat
Roczny koszt programu ~ . . R
badan przesiewowych 233 min 192 min 182 mlriéaz)l min; 142 mlgéo/i:)o min,
(AUD) t
Sredni zdyskontowany
koszt na 1 kobiete (AUD) + 383 325 304 227
StednijzdysRonioyanvick 21,6219 21,6239 21,6229 21,6242
zycia na kobiete §
* Liczba przypadkoéw zostata obliczona poprzez zastosowanie wskaznikéw stanu ustalonego do populacji z 2017 r., w zwigzku z tym
zatozono, ze kobiety byty objete programem opartym na tescie HPV przez cate zycie. Po przejsciu z cytologii co 2 lata na badania
przesiewowe z wykorzystaniem testu HPV co 5 lat w 2017 r., wahania wynikéw beda prawdopodobnie wystepowa¢ przez kilka lat
przed osiggnigciem stanu ustalonego. W zwigzku z tym prognozy przedstawione dla roku 2017 majg jedynie charakter pogladowy i
nie odzwierciedlajg rzeczywistych prognoz na ten rok.
1 Wskaznik standaryzowany pod wzglgdem wieku (0-84 lata), standaryzowany dla populacji Australii z 2001 r. i reprezentowany na
100 000 kobiet.
1 Zgodnie z populacjg kobiet przewidywang na 2017 r. w Australii.
§ Dyskontowanie na poziomie 5%.
Oszacowano, ze w przypadku braku szczepien przeciwko HPV, nowa strategia badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
oparta na tescie HPV doprowadzi do 19% redukcji kosztéw, co odpowiada rocznym oszczednosciom w wysokosci 41 min AUD. W
przypadku kohort, ktérym zaoferowano szczepienia, oszczednosci oszacowano na 50 min AUD, co stanowi redukcje o 26% w
poréwnaniu z obecnym programem.
Whioski Test HPV z czes$ciowym genotypowaniem jest jedng z najskuteczniejszych strategii i jest mniej kosztowny niz obecny program badan
autoréow

przesiewowych oparty na badaniu cytologicznym co 2 lata. Wstgpne ustalenia wykazaty, ze wprowadzenie ww. strategii skutkowatoby
zmniejszeniem $miertelnos$ci z powodu raka szyjki macicy o 13-22% w poréwnaniu z obecng praktyka.

Tabela 26. Metodologia przegladow systematycznych wigczonych do analizy ekonomicznej

Publikacja Opis
Zebranie wiarygodnych danych w zakresie metodologii i efektéw z opublikowanych analiz efektywno$ci kosztowej i kosztéw badan z
uzyciem HPV-SS, zaprezentowanie procesu wdrazania programéw z uzyciem tej metody oraz wskazanie kluczowych brakéw wiedzy
na ten temat.
Cel Poréwnanie:
. Samopobranie prébek do badan przesiewowych w kierunku HPV jako interwencja zwigkszajgca udziat w badaniach
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy
. Brak interwencji (SoC) lub cytologia
Rodzaj publikaciji: przeglad systematyczny
Rodzaj wigczonych badan: RCT, badania kohortowe, analizy ekonomiczne
Liczba uwzglednionych badan: 16 (Uganda — 3; WIk. Brytania — 2; Holandia — 2; Szwecja — 2; Szwajcaria — 1; Norwegia — 1; Finlandia
Metodyka —1; Meksyk — 1; USA — 1; Chiny — 1; Francja — 1).
Malone 2020 Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: do 12.06.2019 r.
. Populacja ogélna kobiet >18 r.z.
Zrodio finansowania: Punkty koficowe: ICER, QALY
National Cancer Institute
of the National Institutes Efektywnos¢ kosztowa poszczegélnych strategii wykorzystujacych self-sampling jako interwencji podnoszacej
of Health zgtaszalnos$é do programéw przesiewowych raka szyjki macicy, z uwzglednieniem wieku oraz interwatéw czasowych
miedzy kolejnymi badaniami
Schemat é;;esr;v;; Efektywnos¢
realizacji I ) . . Przyjety prég kosztowa
badan P, el Wteke bealatizt k:)rlize?:)z/!r,ni optacalnosci (perspektywa
rzesiewowych A dozywotnia
Wyniki analizy P Y badaniami Y )

Kobiety niedostatecznie przebadane

Zestaw HPV-

25-60 lat
SSinadesiany) (umiarkowanie 5 lat <$103531/QALY | $30 B73/OALY
poczta (+ test Burger 2017 nieprzebadane) (ICER)
tF;?a?g];ko Norwegia | $30 462/QALY
25-60 lat
5 lat <$103 531/QALY
(umiarkowanie/ a $ Q (ICER)
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Publikacja

Opis

powaznie
nieprzebadane)

$27 940/QALY
5-10 lat oraz
$69 850/QALY

Rozemeijer 2015
Holandia

$3 180/QALY

30-65 lat (ICER)

Balasubramanian
2010 18-85 lat 3 lata -
USA

$11 755/QALY
(ICER)

Kobiety, ktére nie poddawaty si¢ badaniom przesiewowym w wieku pierwszego zalecanego
badania przesiewowego

Tsiachristas 2018

Wielka Brytania Jednorazowa

interwencja

$14 834/QALY

20-25 lat (CER)

$131 160/QALY

Kitchener 2016
Wielka Brytania

$26 891 — $40
337/QALY

jednorazowa
interwencja

$10 973/QALY

20-25 lat (CER)

Vassilakos 2019
Szwajcaria

25-70 lat 3 lata $48 922/QALY $10 898 (CER)

Whnioski
autorow

Najczesciej identyfikowanym czynnikiem wptywajgcym na optacalnos¢ HPV-SS byt poziom wzrostu frekwencji w badaniach
przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy. Nizsze koszty materiatéw i testéw na HPV-SS, wyzsza czuto$¢ w wykrywaniu stanu
przedrakowego szyjki macicy oraz diuzszy okres niedostatecznego badania przesiewowego wsréd kobiet stosujgcych HPV-SS
réwniez wigzaty sie ze zwiekszong optacalnoscig. Przyszte modele HPV-SS w $rodowiskach o wysokich dochodach powinny badaé
wplyw powszechnych szczepien i nowych strategii selekcji, takich jak czesciowe genotypowanie HPV. Nadal istniejg luki w wiedzy
na temat optacalnosci HPV-SS w krajach o niskich i $rednich dochodach.

Mezei 2017

Zrédio finansowania:
Canadian Institutes of
Health Research (CIHR)

Cel

Dostarczenie decydentom w krajach o niskich i $rednich dochodach przegladu optacalnosci réznych metod badan przesiewowych w
celu utatwienia podejmowania decyzji oraz zidentyfikowanie luk w literaturze do ukierunkowania przysztych badan

Poréwnanie:

p-HPV vs cytologia

p-HPV vs s-HPV

cytologia vs p-HPV, s-HPV

Metodyka

Rodzaj publikacii: przeglad systematyczny
Rodzaj wigczonych badan: analizy ekonomiczne (w 11 badaniach zastosowano mikrosymulacje, w 7 model Markova, w 1 model
drzewa decyzyjnego)

Liczba uwzglednionych badan: 19 (18 oceniato wiele metod przesiewowych, 16 — cytologie, 16 — test HPV z wymazem pobieranym
przez $wiadczeniodawce, 13 - VIA, a 7 - test HPV z wymazem pobieranym samodzielnie)

Przedziat czasu objety wyszukiwaniem: do 11.05.2016 r.
Populacja ogdlna kobiet
Punkty koricowe: ICER

Wyniki analizy

Zatozenia dotyczace parametrow i wyniki jednorazowych badan przesiewowych

Wiek kobiet
(interwat czasowy)

30-60 lat (co 10 lat)
30-65 lat (5 lat) $2,020
30-65 lat (5 lat) $2,040
30-65 lat (2 lata) DOM

Badanie

Pt przesiewowe

ICER Komparator

Berkhof 2013 p-HPV (3 wizyty) $3 067-12 065/QALY cytologia

p-HPV

s-HPV

Campos 2015 (1) p-HPV cytologia
p-HPV, s-HPV
p-HPV

p-HPV

cytologia
s-HPV 35 lat DOM

Campos 2015 (Il) -
cytologia 35 lat DOM

p-HPV 35 lat $50
cytologia 35 lat DOM

cytologia
p-HPV

Levin 2010

p-HPV, test na obecno$¢ wirusa HPV — pobranie wymazu przez $wiadczeniodawce; s-HPV, test na obecnos$¢ wirusa HPV — wymaz
pobrany samodzielnie; p/s-HPV (3 wizyty) oznacza badanie przesiewowe podczas 1 wizyty, kolposkopia/biopsja na wizycie 2 i
leczenie na wizycie 3, DOM, strategia przesiewowa byta zdominowana w poréwnaniu z innymi strategiami, CS, oszczedno$¢ kosztow,

W przypadku badan przesiewowych wykonywanych raz w zyciu najskuteczniejsze okazaly si¢ strategie testowania oparte o test
HPV. Testy HPV z wymazem pobranym przez lekarza byty zazwyczaj bardziej skuteczne niz testy HPV z wymazem pobieranym
przez pacjentke samodzielnie, z wyjatkiem scenariuszy, w ktérych zaktadano, ze self-sampling zwiekszy udziat kobiet badaniach
przesiewowych. Badania przesiewowe oparte o cytologie okazaty sie najmniej skuteczng i najbardziej kosztowng strategig badan
przesiewowych. o

Whnioski
autorow

Badania przesiewowe oparte o cytologie okazaty sie najmniej skuteczng i najbardziej kosztowng metoda badan przesiewowych.
Testy HPV oparte o self-sampling byty optacalne, gdy przynosity wzrost udziatu w badaniach przesiewowych poréwnaniu z innymi
metodami przesiewowymi. Wnioskujemy, Ze testy HPV i badanie VIA sg bardziej optacalnymi metodami przesiewowymi niz cytologia
w krajach o niskim i $rednim dochodzie. Decydenci powinni rozwazy¢ badanie HPV w potgczeniu z samodzielnym pobieraniem
probek, jesli przyniesie to korzysci w zakresie objgcia badaniem populacji. W wigkszo$ci badan strategia oparta na wykonywaniu
cytologii jako podstawowego badania przesiewowego byta zdominowana przez strategie oparte o testy HPV i VIA.
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Zakres oraz warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych w ramach

Programu profilaktyki raka szyjki macicy

Tabela 27. Wykaz swiadczen gwarantowanych z zakresu programoéw zdrowotnych oraz warunkéw ich realizacji

Program profilaktyki raka szyjki macicy

Zakres swiadczenia gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczen gwarantowanych

Swiadczeniobiorcy

Swiadczeniodawcy

Etap podstawowy — pobranie materiatu z
szyjki macicy do przesiewowego badania
cytologicznego.

1. Kryteria kwalifikacji

Badania wykonuje sie:

1) co 36 miesigcy u kobiet w wieku od 25 do 64 lat (przy
okreslaniu wieku nalezy wzig¢ pod uwage rok urodzenia);
2) co 12 miesiecy u kobiet w wieku od 25 do 64 lat (przy
okreslaniu wieku nalezy wzig¢ pod uwage rok urodzenia)
obcigzonych czynnikami ryzyka (zakazonych wirusem HIV,
przyjmujgcych leki immunosupresyjne, zakazonych HPV -
typem wysokiego ryzyka).

2. Wylaczenie z programu:
rozpoznanie nowotworu zilodliwego szyjki macicy; po
zakonczeniu kontroli onkologicznej (decyzjg podejmuje
lekarz prowadzacy leczenie onkologiczne) kobiety
spetniajgce kryteria kwalifikacji do programu ponownie
zostajg objete programem.

1. Tryb realizacji $wiadczenia - ambulatoryjny w pracowni
stacjonarnej lub mobilnej.

2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcow:

1) personel:

a) lekarz specjalista potoznictwa i ginekologii lub

b) lekarz ze specjalizacja | stopnia w zakresie pofoznictwa i
ginekologii lub lekarz w trakcie specjalizacji z potoznictwa i ginekologii
(lekarz, ktéry ukonczyt co najmniej drugi rok specjalizacii), lub

c) potozna posiadajgca: — dokument potwierdzajacy pozytywny wynik
egzaminu przeprowadzonego przez centralny osrodek koordynujgcy w
zakresie umiejgtnosci pobierania rozmazéw cytologicznych dla
potrzeb programu, wydany po 31 grudnia 2010 r. lub - dokument
potwierdzajacy ukonczenie kursu doksztatcajgcego
przeprowadzonego w latach 2006-2015 przez centralny osrodek
koordynujgcy lub wojewddzki osrodek koordynujgcy w zakresie
umiejetnosci  pobierania rozmazéw cytologicznych dla  potrzeb
programu, lub - dokument potwierdzajacy ukonczenie kursu
doksztatcajgcego przeprowadzonego przez podmiot, ktéremu w
ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych
minister wiasciwy do spraw zdrowia zlecit prowadzenie szkolen
w zakresie umiejetnosci pobierania rozmazéw cytologicznych dla
potrzeb programu,

d) potozna podstawowej opieki zdrowotnej posiadajgca: dokument
potwierdzajacy pozytywny wynik egzaminu przeprowadzonego przez
centralny osrodek koordynujacy w zakresie umiejgetnosci pobierania
rozmazéw cytologicznych dla potrzeb programu, wydany po 31
grudnia 2010 r. lub - dokument potwierdzajgcy ukonczenie kursu
doksztalcajgcego przeprowadzonego w latach 2006-2015 przez
centralny o$rodek koordynujacy lub wojewodzki osrodek koordynujacy
w zakresie umiejetnosci pobierania rozmazéw cytologicznych dla
potrzeb programu, lub — dokument potwierdzajgcy ukonczenie kursu
doksztaicajgcego przeprowadzonego przez podmiot, ktéremu w
ramach Narodowego Programu Zwalczania Choréb Nowotworowych
minister wtasciwy do spraw zdrowia zlecit prowadzenie szkolen w
zakresie umiejetnosci pobierania rozmazéw cytologicznych dla
potrzeb programu;

2) wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:

a) wziernik jednorazowy,

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

Etap diagnostyczny = badanie
mikroskopowe materiatu z szyjki macicy —
wynik badania cytologicznego wymazu z
szyjki macicy jest sformutowany wedtug
Systemu Bethesda 2001.

1. Kryteria kwalifikacji

Badania wykonuje sig: 1) co 36 miesiecy dla kobiet w wieku
od 25 do 64 lat (przy okreslaniu wieku nalezy wzigé pod
uwage rok urodzenia); 2) co 12 miesigcy dla kobiet w wieku
od 25 do 64 lat (przy okreslaniu wieku nalezy wzig¢ pod
uwage rok urodzenia) obcigzonych czynnikami ryzyka
(zakazonych wirusem HIV, przyjmujacych leki
immunosupresyjne, zakazonych HPV - typem wysokiego
ryzyka).

2. Wylaczenie z programu:

1) rozpoznanie nowotworu ztosliwego szyjki macicy;

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

1. Tryb realizacji $wiadczenia — ambulatoryjny.

2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcéw:

1) medyczne laboratorium diagnostyczne wpisane do ewidenciji
prowadzonej przez Krajowg Rade Diagnostéw Laboratoryjnych lub
zaktad patomorfologii posiadajgcy pracownie cytologiczng;

2) personel:

a) lekarz specjalista patomorfologii lub anatomii patologicznej,

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

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

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

1. Kryteria kwalifikacji

Skierowanie z etapu podstawowego programu.

2. Wylaczenie z programu

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

1. Tryb realizacji $wiadczenia — ambulatoryjny.

2. Warunki wymagane od swiadczeniodawcoéw:

1) personel:

a) lekarz specjalista potoznictwa i ginekologii lub

b) lekarz specjalista ginekologii onkologicznej, lub

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

2) wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:

a) kolposkop,

b) zestaw do pobierania wycinkéw;

3) inne wymagania:

a) zapewnienie dostgpu do badan histopatologicznych,

b) w przypadku rozpoznania nowotworu wymagane jest zgtaszanie
do regionalnego rejestru nowotworéw uzyskanych dodatnich wynikéw
badan na kartach zgtoszenia nowotworu ztosliwego Mz/N1-a z
dopiskiem ,S” (skryning).
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10.4. Warunki realizacji $wiadczenia wg Karty Swiadczenia Opieki
Zdrowotnej

Tabela 28. Opis warunkoéw realizacji Swiadczenia w ramach etapu podstawowego

Etap podstawowy

Zakres swiadczen

|. Zakres |. (zakres zblizony do obecnie funkcjonujagcego modelu; w tym rozwigzaniu wymagane jest pobranie materiatu na fotelu ginekologicznym z uzyciem
wziernika; procedura drozsza; wymagajgca spetnienia wiekszej liczby warunkéw; moze nie przynies¢ pozgdanego efektu zwiekszenia docelowej populacji
objetej programem).

Pobranie materiatu z szyjki macicy do badania przy uzyciu jednorazowego wziernika pochwowego, szczoteczki cytologicznej i certyfikowanego podtoza
Rodzaj swiadczen ptynnego do realizacji badan molekularnych i cytologicznych HPV HR na podiozu ptynnym — pobranie do analizy molekularnej HPV HR oraz LBC.

Il. Zakres |l. (zakres docelowy, zwigkszajgcy dostepno$¢ do programu profilaktyki raka szyjki macicy)

Pobranie materiatu z pochwy przy pomocy certyfikowanego i zwalidowanego zestawu skladajacego sie z suchej wymazoéwki i zamykanego, jatowego
pojemnika (tzw. zestaw do samopobrania materiatu z pochwy/pobrania materiatu bez uzycia wziernika i fotela ginekologicznego) celem wykonania tylko
diagnostyki molekularnej HPV HR.

Ambulatoryjny w pracowni stacjonarnej lub mobilnej.

Typ realizacji
Swiadczen

Wymagania dla swiadczeniodawcow

Zakres |. Pobranie materiatu z szyjki macicy do badania przy uzyciu jednorazowego wziernika pochwowego, szczoteczki cytologicznej i certyfikowanego
podioza ptynnego do realizacji badan molekularnych i cytologicznych HPV HR na podtozu ptynnym — pobranie do analizy molekularnej HPV HR oraz LBC.
Realizacja etapu podstawowego moze odbywac¢ sie w podmiotach udzielajgcych $wiadczenia w ramach:

1) AOS - potoznictwo i ginekologia

2) POZ - mozliwo$¢ realizacji $wiadczenia pacjentkom, ktére znajdujg sie na licie $wiadczeniobiorcéw POZ oraz pacjentkom spoza listy zadeklarowanych
pacjentéw POZ na takich samych zasadach jak w placéwkach AOS,

3) Indywidualnych lub grupowych praktykach potoznych:

- indywidualna praktyka potoznej,

- indywidualna specjalistyczna praktyka potoznej,

- indywidualna praktyka potoznej wytacznie w przedsiebiorstwie podmiotu leczniczego na podstawie umowy z tym podmiotem,

- indywidualna specjalistyczna praktyka potoznej wytgcznie w

przedsiebiorstwie podmiotu leczniczego na podstawie umowy z tym podmiotem,

- grupowa praktyka potoznej (w formie spétki cywilnej, spotki jawnej albo spoétki partnerskiej),

4) indywidualna/grupowa specjalistyczna praktyka ginekologicznopotoznicza (bez wymogu realizacji petnego zakresu AOS — nie jako zakres skojarzony).

5) mobilny gabinet pobran — cytobus

Zakres |l. Pobranie materiatu z pochwy przy pomocy certyfikowanego i zwalidowanego zestawu sktadajgcego sig z suchej wymazéwki i zamykanego,
jatowego pojemnika (tzw. zestaw do samopobrania materiatu z pochwy/pobrania materiatu bez uzycia wziernika i fotela ginekologicznego) celem wykonania
tylko diagnostyki molekularnej HPV HR

1) POZ - mozliwo$¢ realizacji $wiadczenia pacjentkom, ktére znajdujg si¢ na licie S$wiadczeniobiorcdw POZ oraz pacjentkom spoza listy zadeklarowanych
pacjentéw POZ na takich samych zasadach jak w placowkach AOS,

2) Indywidualnych lub grupowych praktykach potoznych:

- indywidualna praktyka potozne;j,

- indywidualna specjalistyczna praktyka potoznej,

- indywidualna praktyka potoznej wytgcznie w przedsiebiorstwie podmiotu leczniczego na podstawie umowy z tym podmiotem,

- indywidualna specjalistyczna praktyka potoznej wytgcznie w przedsiebiorstwie podmiotu leczniczego na podstawie umowy z tym podmiotem,

- grupowa praktyka potoznej (w formie spotki cywilnej, spétki jawnej albo spétki partnerskiej),

W przypadku realizacji zakresu Il — konieczno$¢ podpisania umowy z najblizszym $wiadczeniodawca realizujgcym zakres |, celem zapewnienia mozliwos$ci
kontynuacji diagnostyki i pobrania rozmazy w celu wykonania LBC w programie profilaktyki.

Zakres |. Pobranie materiatu z szyjki macicy do badania przy uzyciu jednorazowego wziernika pochwowego, szczoteczki cytologicznej i certyfikowanego
podtoza ptynnego do realizacji badan molekularnych i cytologicznych HPV HR na podtozu ptynnym — pobranie do analizy molekularnej HPV HR oraz LBC
1) lekarz specjalista potoznictwa i ginekologii;

2) lekarz ze specjalizacjg | stopnia w zakresie potoznictwa i ginekologii lub lekarz w trakcie specjalizaciji z potoznictwa i ginekologii (lekarz, ktéry ukonczyt
co najmniej drugi rok specjalizaciji);

3) lekarz POZ posiadajacy udokumentowane przeszkolenie w zakresie pobierania rozmazéw z szyjki macicy:

- zadwiadczenie 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
umiejetnosci 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/Wojewoddzki 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,

4) potozna posiadajgca:

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

- dokument potwierdzajacy ukonczenie kursu doksztatcajgcego przeprowadzonego przez podmioty, ktérym w ramach Narodowego Programu Zwalczania
Choréb Nowotworowych Minister Wtasciwy do spraw zdrowia zlecat prowadzenie szkoler w zakresie umiejgtno$ci pobierania rozmazéw cytologicznych
dla potrzeb Programu, tj. COK lub WOKIi, lub

- dokument potwierdzajgcy ukonczenie kursu doksztatcajgcego przeprowadzonego przez COK, ktéremu w ramach NSO minister wtasciwy do spraw
zdrowia zlecit prowadzenie szkoler w zakresie umiejetnosci pobierania rozmazoéw cytologicznych dla potrzeb PPRSzM,

5) potozna podstawowej opieki zdrowotnej posiadajgca:

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

- dokument potwierdzajacy ukonczenie kursu doksztatcajgcego przeprowadzonego przez podmioty, ktérym w ramach Narodowego Programu Zwalczania
Choréb Nowotworowych minister wtasciwy do spraw zdrowia zlecit prowadzenie szkolen w zakresie umiejetnosci pobierania rozmazéw cytologicznych dla
potrzeb PPRSzM, tj. COK lub WOKIi, lub - dokument potwierdzajgcy ukonczenie kursu doksztatcajgcego przeprowadzonego przez COK, ktéremu w ramach
NSO Minister Wtasciwy do spraw zdrowia zlecit prowadzenie szkolen w zakresie umiejetnosci pobierania rozmazéw cytologicznych dla potrzeb PPRSzM.
1l. Zakres |l Pobranie materiatu z pochwy przy pomocy certyfikowanego i zwalidowanego zestawu sktadajgcego sie z suchej wymazoéwki i zamykanego,
jatowego pojemnika (tzw. zestaw do samopobrania materiatu z pochwy/pobrania materiatu bez uzycia wziernika i fotela ginekologicznego) celem wykonania
tylko diagnostyki molekularnej HPV HR

a) potozna,

b) lekarz POZ

Zakres |. Pobranie materiatu z szyjki macicy do badania przy uzyciu jednorazowego wziernika pochwowego, szczoteczki cytologicznej i certyfikowanego
Wyposazenie w sprzet i podtoza ptynnego do realizacji badar molekularnych i cytologicznych HPV HR na podtozu ptynnym — pobranie do analizy molekularnej HPV HR oraz LBC
aparature medyczng 1) jednorazowy wziernik,

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

3) fotel ginekologiczny,

4) lezanka dla kobiet niepetnosprawnych

Zakres 1l Pobranie materiatu z pochwy przy pomocy certyfikowanego i zwalidowanego zestawu sktadajgcego sie z suchej wymazoéwki i zamykanego,
jatowego pojemnika (tzw. zestaw do samopobrania materiatu z pochwy/pobrania materiatu bez uzycia wziernika i fotela

1) zestaw sktadajgcy sie z suchej wymazowki i zamykanego, jatowego pojemnika (tzw. zestaw do samopobrania materiatu z pochwy)

Zakres |. Pobranie materiatu z szyjki macicy do badania przy uzyciu jednorazowego wziernika pochwowego, szczoteczki cytologicznej i certyfikowanego
podioza ptynnego do realizacji badan molekularnych i cytologicznych HPV HR na podtozu ptynnym — pobranie do analizy molekularnej HPV HR oraz LBC
Szczoteczka cytologiczna:

- zalecana przez Europejskie rekomendacje,

- powszechnie stosowana w badaniach profilaktycznych w kierunku RSM,

- spetniajgca wymagania okreslone przez PTG umozliwiajgca pobranie materiatu, ktéry nastepnie moze zosta¢ wykorzystany do badania HPV HR lub LBC,
- spetniajgca kryteria jako$ci odnoszgce sig do:

- jakosci wloskow — wioski szczoteczki powinny mie¢ odpowiednig sztywnos$¢. Powinny by¢ wiasciwie wyprofilowane i wykonczone, bez nieréwnosci na
Warunki dot. jakosci obrzezach oraz ostrych wypustek,

sprzetu i aparatury - ksztattu — ksztatt szczoteczki powinien by¢ odpowiednio zaprojektowany tak, aby wioski objety catg konieczng do zbadania powierzchnie szyjki macicy.
Podstawa gtowki nie moze by¢ zbyt szeroka, powinna swobodnie miesci¢ si¢ we wzierniku oraz posiada¢ gtadkie obrzeze,

- mechanizmu mocujgcego — ,gtéwka” szczoteczki powinna by¢ wiasciwie osadzona na trzonku, nie powinna obracac¢ sie wokét trzonka i jednoczesnie
umozliwia¢ oddzielenie gtédwki szczoteczki od trzonka w celu umieszczenia "gtowki" w pojemniku do pobran,

- gléwki szczoteczki - odpowiednia wielko$¢ gtowki zapewni, by zmiescita sie do pojemnika z podtozem LBC.

Zakres |l Pobranie materiatu z pochwy przy pomocy certyfikowanego i zwalidowanego zestawu sktadajgcego si¢ z suchej wymazoéwki i zamykanego,
jatowego pojemnika (tzw. zestaw do samopobrania materiatu z pochwy/pobrania materiatu bez uzycia wziernika i fotela.

Zestaw sktadajacy sig z wymazoéwki i zamykanego, jatowego pojemnika posiadajacy certyfikacje i walidacje kliniczng popartg danymi publikacyjnymi w
zakresie spetniania parametréw klinicznych dla skriningu RSzM w oparciu o materiat biologiczny z samopobrania (tzw. self-sampling).

Tabela 29. Opis realizacji Swiadczen w ramach etapu diagnostycznego

Etap diagnostyczny

Zakres swiadczen

Rodzaj éwiadczen - wykonanie testu HPV HR,

- ocena rozmazu cytologicznego na podtozu ptynnym (LBC)

Wymagania dla swiadczeniodawcéw

i . Pracownie diagnostyczne, w ktérych strukture organizacyjng wchodzi:
Podml_oty realizujace - pracownia molekularna,
etap diagnostyczny - pracownia cytologiczna.

Pracownia molekularna:

- wykonywanie nie mniej niz 2000 badan HPV HR rocznie $rednio w ciggu ostatnich 12 miesigcy,

- osiggniecie odpowiednio 30 tys.; 60 tys. i 100 tys. badan HPV HR w PPRSzM odpowiednio po: pierwszym, drugim i trzecim roku realizacji programu

- prowadzenie dokumentacji badania, ktéra umozliwia przesledzenie catego procesu diagnostycznego pod wzglgdem 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 pigtku,

- wydawanie wynikéw badania HR HPV max. w ciggu 15 dni roboczych od dnia pobrania rozmazu w przypadku wyniku ujemnego.

Pracownia cytologiczna:

- podstawowe:

« wykonywanie min. 10000 badan cytologii ginekologicznej/rok$rednio w ciggu ostatniego roku,

« udzielanie $wiadczen w sposéb nieprzerwany w PPRSzM >5 lat,

« zatrudnianie cytodiagnostéw tj. diagnostéw laboratoryjnych i lekarzy posiadajgcych tytut specjalisty w dziedzinie patomorfologii, ktérzy zgodnie z
rozporzgdzeniami sg uprawnieni do oceny badan cytologicznych, ktérzy w sposéb ciggly nieprzerwanie od 3 lat realizujig PPRSzM, i posiadajg
Wymagania formalne udokumentowane do$wiadczenie w wykonywaniu i ocenie rozmazéw LBC,

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

« udzielanie $wiadczen min. 6h/dobe od poniedziatku do pigtku.

- dodatkowe:

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

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

Pracownie diagnostyczne majg obowigzek:

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

- przechowywac preparaty cytologiczne przez 10 lat,

- przechowywa¢ 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
udostepnienie*.

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

Pracownie realizujgce etap diagnostyczny majg obowigzek poddawnia sie kontroli przez jednostke wskazang przez Ministra wtasciwego ds. zdrowia
Pracownia molekularna:

1) diagnosta laboratoryjny,

Obowigzki:

- dostarczenie podtozy do pobierania materiatu z szyjki macicy do realizatoréw etapu podstawowego oraz odbiér pobranego materiatu,

- wykonanie badan diagnostycznych (test HPV HR, LBC),

- przygotowanie, wprowadzenie i zatwierdzenie wynikéw badan do w SIMP.

Pracownia cytologiczna:

1) lekarze posiadajacy tytut specjalisty w dziedzinie patomorfologii/ posiadajacy specjalizacje drugiego stopnia w dziedzinie patomorfologii oraz posiadajacy
udokumentowane, co najmniej trzyletnie, do$wiadczenie w ocenie preparatéw cytologicznych, ktérzy wykonali w tym okresie co najmniej 500 ocen
preparatéw cytologii ginekologicznej obejmujgcych wyniki dodatnie oraz oceniane w ramach kontroli jakosci 10% wynikéw ujemnych

Obowigzki:

- nadzorowanie pracowni cytologicznej,

- ocena i autoryzacja wszystkich nieprawidtowych rozmazéw cytologicznych,

- konsultacje i rozstrzyganie watpliwosci w zakresie oceny rozmazéw cytologicznych,

- udziat w kontrolach jakosci, szkoleniach i certyfikacjach prowadzonych przez COK.

- przygotowywanie raportéw okresowych 1x/rok na temat jakosci pobieranych rozmazéw wedtug zasad ustalonych przez COK

- wewnetrzne szkolenia cytodiagnostow,

Personel

2) diagnosci laboratoryjni/diagnosci laboratoryjni posiadajgcych specjalizacje w dziedzinie cytomorfologii medycznej oraz posiadajacy udokumentowane,
co najmniej trzyletnie, do$wiadczenie w ocenie preparatéw cytologii ginekologicznej, ktorzy wykonali w tym okresie co najmniej 15 000 ocen badan tych
preparatow.

Obowigzki:

- przygotowanie i ocena preparatéow LBC

- wprowadzenie wynikéw badan do SIMP.
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- udziat w kontrolach jako$ci, szkoleniach i certyfikacjach prowadzonych przez COK,

Pracownia molekularna:

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

- aparatura i odczynniki do wykonywania oznaczen - testu HPV HR,

- system wentylacji i wyciggéw blatéw i powierzchni roboczych,

- 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 rozporzadzeniem UE 2017/745 (art. 2 pkt 2 i 3), i posiadaja karty charakterystyki i odpowiednie atesty.

Wyposazenie w sprzet Pracownia cytologiczna:

i aparature medyczng - certyfikowany i zwalidowany klinicznie system badania cytologicznego na podfozu ptynnym,

- certyfikowane i zwalidowane klinicznie podtoze do przechowywania i utrwalania materiatu cytologicznego,

- system wentylacji i wyciggow blatéw i powierzchni roboczych,

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

- urzadzenie do automatycznego barwienia materiatu,

- wiréwka, 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 2 i 3), i posiadajg karty charakterystyki i odpowiednie atesty.
Podtoze do przechowywania i utrwalania materiatu cytologicznego

- posiada certyfikat CE IVD do utrwalania i transportu materiatu cytologicznego pobranego z szyjki macicy,

- posiada dokumentacje w charakterystyce technicznej (insert),

- posiada mozliwo$¢ zastosowania zaréwno do wykonania preparatéw cytologii cienkowarstwowej jak i testow HPV HR,

- podfoze nie jest modyfikowane przez laboratorium, bedzie uzyte w formie wyprodukowanej przez producenta,

- pojemnik posiada przezroczyste $cianki pojemnika, umozliwiajgce wzrokowg kontrolg obecnosci materiatu cytologicznego i odréznienie od nieuzytych
pojemnikow,

- podtoza do wykonywania testu HPV HR i LBC sg wpisane do Rejestru Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych,

- podioza posiadajg certyfikacje i walidacjg kliniczng zaréwno do realizacji badan molekularnych HPV HR jaki i LBC

Aktualne podfoza posiadajgce certyfikacje to BD Surpath i Hologic Surepath

Test HPV HR:
Warunki dot. jakosci - wykrywa DNA/mRNA HPV HR,
sprzetu i aparatury - wykonywany na aparaturze stosowanej do diagnostyki medycznej in vitro, spetniajacej wymogi Ustawy o wyrobach medycznych z dnia 20 maja 2010 r.

(Dz. U. 2020 poz. 186) (9),

- spetnia kryteria Meijer'a (10),

- posiada certyfikat CE-VD,

- wykrywa genotypy HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 (11) i nie wykrywa innych genotypdw,

- umozliwia kontrolg obecno$ci materiatu biologicznego w prébce,

- jest w 100% zgodny z wymogami producenta modyfikowany przez laboratorium.

- jest zwalidowany klinicznie i znajduje si¢ na liscie zwalidowanych klinicznie testéw HPV HR. Lista testéw laboratoryjnych HPV HR posiadajacych aktualnie
walidacje kliniczng zostata podana ponizej.

System badania cytologicznego na podtozu ptynnym

- posiada walidacje kliniczng,

- umozliwia redukcje co najmniej 80% elementéw utrudniajgcych prawidtowg oceng morfologii komérek nabtonkowych.
Aktualne systemy posiadajgce walidacje to systemy Becton Dickinson i Hologic.

Tabela 30. Opis realizacji Swiadczen w ramach eksperckiego etapu diagnostyki pogtebionej i leczenia

Ekspercki etap diagnostyki pogtebionej i leczenia

Zakres swiadczen

Rodzaj Realizacja diagnostyki pogtebionej i leczenia u pacjentek, ktére uzyskaty nieprawidtowy wynik badania przesiewowego.
swiadczen

Tryb realizacji Ambulatoryjny w pracowni stacjonarne;j.

Swiadczen

Wymagania dla $wiadczeniobiorcow

Kryteria Skierowanie z etapu podstawowego PPRSzM w SIMP lub skierowanie lekarskie z podejrzeniem raka szyjki macicy przy prawidtowych
kwalifikacji wynikach badan przesiewowych (mozliwo$¢ diagnozowania pacjentek spoza PPRSzM).

Wymagania dla $wiadczeniodawcow

Podmioty 1. Jednostki posiadajgce kontrakt na realizacje $wiadczen w ramach AOS — potoznictwo i ginekologia

realizujgce

eksperjchi etap 2.Indywidualna/grupowa specjalistyczna praktyka ginekologicznopotoznicza (bez wymogu realizacji petnego zakresu AOS - nie jako
diagnostyki zakres skojarzony)

pogtebionej i

leczenia

1. Podpisanie umowy z etapem podstawowym znajdujgcym sie w odlegtosci do 80 km (lub wigkszej w przypadku braku dostepnosci)
w celu bezposredniego przeptywu pacjentek i nadzoru nad tym procesem,

2. Zapewnienie przez ptatnika o$rodkowi eksperckiego etapu diagnostyki pogtebionej i leczenia, wgladu w dodatnie wyniki badan
pacjentek z placéwek etapu podstawowego, z ktérym posiada podpisang umowe,

Wymagania 3. Monitorowanie loséw pacjentek oraz aktywne zapraszanie pacjentek z nieprawidtowym wynikiem badania etapu podstawowego w
formalne celu przeprowadzenia dalszej diagnostyki pogtebione;j i leczenia,

4. Zapewnienie mozliwosci wykonania i oceny badania histopatologicznego

5. W przypadku rozpoznania nowotworu wymagane jest zgtaszanie do regionalnego rejestru nowotworéw uzyskanych dodatnich
wynikéw badan na kartach zgtoszenia nowotworu ztosliwego Mz/N1-a z dopiskiem ,S” (skrining) oraz wystawienie karty diagnostyki
pogtebionej i leczenia onkologicznego tzw. DILO.

Lekarz specjalista w dziedzinie potoznictwa i ginekologii posiadajacy:

a) udokumentowane szkolenie w zakresie badan kolposkopowych oraz procedur resekcyjnych/ablacyjnych szyjki macicy organizowane
przez wybrane Towarzystwo Naukowe.

b) Udokumentowany udziatu w bezptatnej certyfikacji COK przed wejsciem do Programu oraz w okresowej recertyfikacji w trakcie pracy
w PPRSzM co 2 lata.

Obowigzki:

- wykonanie badania kolposkopowego lub badania kolposkopowego z weryfikacjg histopatologiczng w przypadku zaistnienia wskazan,
- postawienie rozpoznania na podstawie przeprowadzonych badan,

- podjecie decyzji dotyczacej dalszego postepowania diagnostycznoleczniczego i przeprowadzenie tego leczenia lub skierowanie do
szpitala w przypadku wskazan leczenia w ramach hospitalizaciji

Personel
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- nadzér nad pacjentkami ze zmianami $rédnabtonkowymi w przypadku wskazan

- fotel ginekologiczny (najlepiej z regulacja elektromechaniczna), zrodio $wiatta, kolposkop (system IT, oprogramowanie),

- instrumentarium:

» sprzet umozliwiajacy odpowiednig wizualizacje dolnego odcinka narzadu piciowego (wzierniki samozabezpieczajgce, wzierniki
dwutyzkowe, wziernik szyjkowy), rekawiczki jednorazowe, rekawiczki jalowe, gaziki, setony, pesety, pipety, preparaty dezynfekcyjne,
szwy hemostatyczne, preparaty do znieczulenia miejscowego, zestaw przeciwwstrzasowy,

* narzedzia: rozszerzadta Hegara, kulociag, sonda maciczna, peany, imadto, nozyczki,

* narzedzia stuzgce pozyskaniu materiatu do badania histopatologicznego (kleszczyki biopsyjne, tyzka do biopsji kanatu szyjki macicy,
szczoteczka umozliwiajgca pobranie materiatu z kanatu szyjki macicy, aspirator ssacy do biopsji endometrium).

- odczynniki (sol fizjologiczna, 3-5 % roztwdr kwasu octowego, 5 % roztwor ptynu Lugola, 10 % roztwér formaldehydu, preparaty
hemostatyczne np. pasta Monsela, preparat typu Vagothyl),

- sprzet do metod ekscyzyjnych: jednostka elektrochirurgiczna, elektrody petlowe/kulkowe, ewakuator dymu,

- sprzet do metod ablacyjnych: urzgdzenie do krioterapii/termablacji/laserowaporyzaciji.

Wyposazenie w
sprzet i aparature
medyczng
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Rekomendacje i wytyczne praktyki klinicznej

Tabela 31. Szczegotowe zestawienie rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej odnoszacych sie do zastosowania testow HPV

HR w profilaktyce raka szyjki macicy

Organizacja

Tres¢ rekomendaciji

PTGIP 2024

Algorytmy badan
przesiewowych oraz
postepowania w przypadku
wynikéw nieprawidtowych w
ramach Programu
Profilaktyki Raka Szyjki
Macicy refundowanego
przez Narodowy Fundusz
Zdrowia — edycja po
wprowadzeniu diagnostyki
wirusa brodawczaka
ludzkiego wysokiego
ryzyka. Zalecenia Zespotu
Ekspertéw Polskiego
Towarzystwa Ginekologow i
Potoznikow

Przedstawiony algorytm dotyczy ogdlnej populacji kobiet bedacych poza grupami ryzyka i szczegdlnymi kohortami, takimi jak osoby poddane
immunosupresji, z wrodzonymi lub nabytymi zaburzeniami odpornosci lub wchodzacymi do programu profilaktyki po leczeniu zmian
$rodnabtonkowych.

Ponizej przedstawiono opis wtasny Agencji na podstawie ryciny zamieszczonej w wytycznych.

.

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

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

Uzyskanie dodatniego wyniku testu HPV HR zawsze implikuje wykonanie LBC.

W przypadku niediagnostycznego wyniku HPV HR/LBC zalecane jest powtérne badanie w ciggu 2-4 miesiecy.

Kobiety z dodatnim wynikiem zwalidowanego testu HPV HR w zakresie genotypu 16 i/lub 18 i wynikiem badania cytologicznego nalezy skierowac
do eksperckiego etapu diagnostyki pogtebionej i leczenia (postepowanie uzaleznione od wyniku badania cytologicznego).

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

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

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

SKRINING OPARTY O HPV HR U KOBIET W WIEKU 25-64 LAT (/6.

©
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16/18 +

Mozliwe skierowanie bezposrednio do etapu .
pacjentek z:

- prawidtowym wynikiem badania przesiewowego,
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podejrzeniem raka szyjki macicy
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raka szyjki macicy i podejrzeniem wznowy w kikucie
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Organizacja Tre$¢ rekomendacji
LEGENDA 2 ASC-US — obejmuje ASC-US, LSIL, ASC-H, HSIL, SCC
. etap HPV HR < CIN1 — obejmuje CIN1 lub bez cech neoplazji
irédnabtonkowe] w rozpoznaniu patomorfologicznym
@ etap LBC 2 CIN2 — obejmuje CIN2, CIN3
test HPV HR
//‘“\ . ekspercki etap diagnostyki poglebionej i leczenia
< - /\} Panel dostepnych procedur dla kolposkopisty, refundowanych przez NFZ
T @ — kolposkopia
wynik LBC ~ —kolposkopia + biopsja kanatu szyjki macicy
— kolposkopia + biopsja tarczy szyjki macicy
|I ] - 5+ + s 2 » . s .
/ / — kolposkopia + biopsja tarczy szyjki macicy + biopsja kanatu szyjki macicy
|,|' .'i — kolposkopia + LEEP/LLETZ + biopsja kanatu szyjki macicy
EE— — kolposkopia + LEEP/LLETZ + biopsja kanatu szyjki macicy + wytyzeczkowanie jamy macicy/

rozpoznanie patomorfologiczne aspiracyine lyzeczkowanie macicy

— kolposkopia + biopsja kanatu szyjki macicy
— kolposkopia + biopsja kanatu szyjki macicy + wylyzeczkowanie 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
ujemny/dodatni (a —w wybranl.rf:h sytua_cjach kI\_mcznl.rch skierowanie do szpitala; koniecznoéé uzyskania rozpoznania
wynik HPV HR - patomorfologicznege i wpisanie go do SIMP
/™ — biopsja endometrium u kobiet 2 35 r.2. lub < 35 r.2. z grupy ryzyka raka endometrium
* o A= (nieprawidtowe krwawienia z macicy, otytosc, przewlekta anowulacjz); AGC endometrialne =
HPV HR ® zawsze implikuje koniecznosé biopsiji kanatu szyjki macicy i jamy macicy
wykonanie LBC

@ — 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 X o .
g ustalonym interwatermn, pomimo przekroczenia wieku 64 lat przez pacjentke

niediagnostycznego wyniku -
HPV HR/LBC zalecane jest @W HD MN16/18+ — oznacza uzyskanie dodatniego wyniku zwalidowanego testu HPV HR w zakresie innym niz genotypy 16 18

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

2-4 mies.
PTKiPSM 2022 Celem przedmiotowego stanowiska Polskiego Towarzystwa Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy jest m.in. zwigkszenie precyzyjnosci znaczeniowej
) . i jednoznacznosci zalecen jako warunku bezpiecznego wdrozenia ,Schematu postepowania w skriningu podstawowym raka szyjki macicy Polskiego
Stanowisko Polskiego Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw (PTGIP) — czerwiec 2022 roku” (zwanego dalej ,Schematem”) do polskich realiow badan przesiewowych.

Towarzystwa Kolposkopii i
Patofizjologii Szyjki Macicy Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki Macicy rekomenduje stosowanie ,Schematu” ze wskazanymi zmianami i rozszerzeniami
(PTKiPSM) dotyczace (wszystkie zmiany/rozszerzenia oznaczone sg na ponizszych rysunkach kolorem czerwonym).

,Schematu postepowania w
skriningu podstawowym
raka szyjki macicy

W celu utatwienia interpretacji oraz praktycznego zastosowania algorytméw przez uczestnikéw etapu podstawowego, z jednoczesnym wskazaniem
mozliwosci rozszerzenia o postepowanie opcjonalne wydzielono ze ,Schematu” ponizsze algorytmy postepowania dla wskazanych w nim modeli

Polskiego Towarzystwa skriningowych, tj.:

Ginekologéw i Poloznikéw . pierwotnego testu HPV HR — test skriningowy zalecany jako preferowany (algorytm 2),

(PTGIiP) — czerwiec 2022 . pierwotnego testu potgczonego (co-testing) — test skriningowy zalecany jako opcjonalny wobec preferowanego (algorytm 3),
roku” . pierwotnej cytologii w obu preparatykach — test akceptowalny, gdy nie ma warunkéw do wykonania testu HPV HR (algorytm 4).

W celu utatwienia korzystania z algorytméw kazdemu z 3 zaprezentowanych modeli skriningowych przyporzgdkowano inny kolor:
. pierwotny test HPV HR — niebieski,
. pierwotna cytologia — szaroniebieski,
. pierwotny test potgczony (co-testing) — z6tty.

We wszystkich algorytmach strzatki w kolorze czerwonym wskazujg na konieczno$¢ skierowania pacjentki do etapu eksperckiego (Colpo Unit). Strzatki
niebieskie rekomendujg postepowanie zachowawcze (monitorowanie) we wskazanym interwale czasowym lub konieczno$¢ wykonania dodatkowego
testu selekcji ryzyka HSIL.

Zalecane algorytmy nie zmieniajg postgpowania w skriningu w kierunku raka szyjki macicy finansowanym ze $rodkéw publicznych, stanowigc propozycje
do analizy wyboru optymalnego algorytmu postepowania w krajowych warunkach skriningu publicznego, szczegdlnie w kontekscie potwierdzonych
wstepnie ograniczen polskiej cytopatologii ginekologicznej w zakresie zdolnosci wykrywania HSIL (CIN2+).

W przypadku braku mozliwosci wykonania testu HPV HR lub testu potgczonego jako testéw pierwotnych zaleca sie¢ wykonanie badania cytologicznego
LBC (preparatyka zalecana) jako test samodzielny lub z nastepowym testem HPV HR 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 niedostgpna jest preparatyka na podtozu ptynnym), jako test samodzielny lub z nastgpowym testem
HPV HR dla wskazanych rozpoznan cytologicznych (ASC-US/LSIL, >LSIL (ASC-H, HSIL, AGC, AlS), 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 miedzy testami skriningowymi (1 rok) dla powtérnego wyniku HPV HR-ujemny LBC ASC-US lub
HPV HR-ujemny LBC LSIL (dotyczy takze algorytmu 3),

. rezygnacje z 6-miesigcznego interwatu miedzy testami skriningowymi,
. dodatkowg mozliwo$¢ monitorowania przez 12 miesiecy z cytologig jako testem kontrolnym dla cytologicznego rozpoznania ASC-US,
. zmiang zapisu z N16/N18 na nie-16/nie-18 jako forme bardziej jednoznaczna,

. wyodrebnienie w modelu opartym na pierwotnym tescie potagczonym (co-testing) rozpoznania HPV HR-dodatni LBC ASC-US lub LSIL
(HPV HR-dodatni LBC ASC-US lub LSIL) w celu eliminacji potencjalnych niescistosci interpretacyjnych.
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skrining od 25. r2. bez gomego limitu wieku, minimum do 74. r2
etap podstawowy — algorytm PTGIP 22 zmianami wprowadzonymi przez PTKIPSM

preferowany wynik tastu HRHPV, ocjonalny wynik testu potaczonago (LEC = test HRHPY)
akeeptowalny wynik cytologii (zalecana LEC, akceptowalna konwencjonalna)

! | | |

HRHPY ujemny HRHPYV 16/18+

oytologia NILM oytologia ASC-US i ytalogia > LSIL (ASCH, HSIL, AGC, AlS)

R ufemry ey o1 T
LBCASC-US/LSIL LECNILM niezaleznie od wyniku HRHPY
=y

)
G} HRHPV+ LBC ASC-US lub LSIL C)
test HRHPY
cotesting
S :
S
rak rok
OO RS ol ) o)}
skierowanie do atapu eksperckiego — Colpo Unit
~ asoby z deficytem odgornosd obligateryinie co rok modal skriningowy aparty na tescie pofaczonym (cotesting)

O — opcja, P — preferawane

Algorytm 2 przedstawia model oparty na pierwotnym tescie HPV HR, ktory jest zalecany przez PTKiPSM jako preferowany (majacy przewage nad

pozostatymi) model skriningu w kierunku raka szyjki macicy.

skrining od 25. 12 bez gérnego limitu wieku, minimum do 74. rz — test HRHPV, tast pierwotny preferowany
etap podstawowy — algorytm PTGIP ze zmianami wprowad2onymi przez PTKIPSM

wynik testu HRHPY

! ! !

[T — HRHPV nie-16inic-18+ HRHPY 16/18+

Lo |
} Lec
)
© © [ON
skierowanie 0o etapu eksperckiego — Colpo Unit
0P - opda model skriningowy opary na:

Algorytm 3 przedstawia model oparty na pierwotnym tescie potgczonym, ktdry 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 szczegélnie dla modelu
oportunistycznego finansowanego ze $rodkéw prywatnych uwzgledniajagc warto$¢ diagnostyczng cytologii w teScie potagczonym oraz polska tradycje

badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy z uwzglednieniem przyzwyczajen pacjentek.

skrining od 25. r2. bez gomego limitu wieku, minimum do 74. r2. — test polaczony (cotesting), test pierwotny opcjonalny
atap podstawowy — algorytm PTGIP 22 zmianami wprowadzonymi przez PTKIPSM

wiynik testu polaczonego (LBC + test HRHPY)

|

HRHPV 16/18+
LBCNILM

1BC > ISIL
niezaleznie od wyniku testu HRHPY

test p16/Ki6T >

cotesting

©
O] ©l @J { o]}

sklerowanie do etapu eksperckiego— Colpo Unit

* osaby z deficytem odpomosai obligatoryjnie o rok model skriningowy oparty na:  tescie pataczonym fcotesting)

Algorytm 4 przedstawia model oparty na pierwotnej cytologii, ktory jest zalecany przez PTKiPSM jako akceptowalny (o nizszej skutecznosci klinicznej,
ale dopuszczony) wobec pierwotnego testu HPV HR (algorytm 2) oraz testu potgczonego (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 HPV HR.
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skrining od 25. 2. bez gomego limitu wieku, minimum do 74. rz. — cytologia, test pierwotny
etap podstawowy — algorytm PTGIP ze zmianam

{gdy test HRHPV jest
wprowadzonymi przez PTKIPSM

wynik cytologii (zalecana LBC, akceptowalna konwencjonaina)

| | | |

cyologia
za rok

skicrowanie do atapu cksperckiega — Colpo Unit

* osoby z zaburzeniami odpornosei obligatoryinie co rok

model skriningowy oparty na;
OP — ougja; P — preferowane gewy oparty

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

GGPO 2022

Wytyczne Niemieckiego
Towarzystwa Ginekologii i
Potoznictwa (DGGG) i
Grupy Roboczej Ginekologii
Onkologicznej DGGG i
DKG (AGO) oparte o
dowody w zakresie
diagnostyki, leczenia i
monitorowania pacjentéw z
rakiem szyjki macicy

Zalecenia opracowane na
podstawie
systematycznego przegladu
baz danych
(Medline/PubMed,
Cochrane), baz wytycznych
(AWMF, GIN, leitlinien.de,
NGC, NCCN, SIGN)
przeprowadzonego za
okres 1 marca 2013 r. do
31 grudnia 2018 oraz
konsensusu ekspertéw

Zorganizowany program badan przesiewowych rozpoczat sig 1 stycznia 2020 r.:

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

Kobiety w wieku 20-34 lat kwalifikujg sie do corocznych cytologicznych badan przesiewowych w kierunku raka szyjki. W przypadku uzyskania ujemnego
wyniku testu na obecnos$¢ wirusa HPV, kobiety w wieku 30-34 lat z wynikami cytologii Pap grupy I1-p lub II-g kwalifikujg sie¢ 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 sktadajgce sig z testu
HPV i badania cytologicznego.

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

W fazie przejsciowej, 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 wtornej raka szyjki macicy (tj. prowadzonych badan przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka szyjki
macicy) wytyczne zalecajg wykonywanie cytologii (klasycznej lub cienkowarstwowej) oraz testow HPV.

W kontekscie wykrywania HPV wytyczne zalecaja stosowanie wytacznie testow HPV, ktore spetniaja 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% czutosci 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¢ wigkszy niz odsetek zwalidowanych i ustalonych
testow na HPV
. odtwarzalno$¢ miedzylaboratoryjna i wewnatrzlaboratoryjna (wykonywana przez rézne osoby i na réznych urzagdzeniach) powinna wynosi¢
co najmniej 90%
- zalecenie oparte 0 konsensus ekspertow, 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 wiekszej liczby CIN2+ w poréwnaniu do badan cytologicznych wykonywanych w odstgpach 3 lub 5 lat. Taka sytuacja prowadzi do
nadrozpoznawalno$ci i nadmiarowego leczenia szczegdlnie w grupie kobiet ponizej 30. roku zycia. Krotsze odstepy miedzy badaniami
przesiewowymi zwigkszaja ryzyko nadrozpoznawalnosci i nadmiarowego leczenia, ktére mozna ograniczy¢ za pomoca testow selekcyjnych
(triage)

- zalecenie oparte 0 konsensus ekspertdw, 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 rekomendagii: 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 przypadkéw raka
szyjki macicy w poréwnaniu z badaniami przesiewowymi opartymi wylacznie 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 potgczonych (co-testingu) mozna zakonczy¢ badania przesiewowe
w kierunku raka szyjki macicy — zalecenie oparte o konsensus ekspertéw, 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 odstgpie czasowym co najmniej 3 lat
— zalecenie oparte o konsensus ekspertéw, sita konsensusu: 100%

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

— zalecenie oparte 0 konsensus ekspertow, sita konsensusu: 85.7%

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

Kobiety z obnizong odpornoscia 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 o konsensus ekspertéw, sita konsensusu: 100%

Metody zwiekszajgce uczestnictwo kobiet w badanach przesiewowych obejmujg: wielokrotne wysytanie zaproszen do udziatu w badaniach oraz
samodzielne pobranie prébki do badania przez pacjentke. Wytyczne wskazujg ze:

. Wskazniki uczestnictwa kobiet, ktére nie wziely udziatu w badaniach przesiewowych w kierunku raka pomimo otrzymania listu z
zaproszeniem, mogg zosta¢ podwojone dzieki samodzielnemu pobraniu prébki do testu HPV. Poziom rekomendaciji: B; kategoria jakosci
dowodéw GRADE :umiarkowana

. Kobietom (ktére nie odpowiedziaty na zaproszenie) powinno sie zaproponowa¢ samodzielne pobieranie probek. Poziom rekomendacii: B;
kategoria jako$ci dowodéw GRADE :umiarkowana
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. Samodzielna zbidrka prébki do testu HPV wykonywanego w ramach badan przesiewowych musi by¢ zarezerwowana dla tych kobiet, ktore
w inny sposéb nie uczestniczg w badaniach przesiewowych w kierunku raka._Poziom rekomendaciji: A; kategoria jakosci dowodéw GRADE
:umiarkowana

W zakresie profilaktyki wtornej HPV przedmiotowe wytyczne odsytajg do dokumentu uzupetniajacego (REGISTER.AWMF.ORG), w ktérym zastosowano
system klasyfikacji zalecen GRADE wg. nastepujacych kategorii jakos$ci dowodéw 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 efektu, jak i moze sig do niego rézni¢

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

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

Umiarkowana

Niska

Bardzo niska

W dokumencie uzupetiajgcym zastosowano nastepujgca gradacje sity konsensusu ekspertow:

Mocny konsensus zgoda > 95% uczestnikow

Konsensus zgoda > 75 — 95% uczestnikow
Al'<cepta(':Ja.1 zgoda od > 50 - 75% uczestnikow
wigkszosci

Brak konsensusu zgoda od <50% uczestnikéw

Przyjeta w dokumencie gtéwnym kategoryzacje poziomu dowodéw oraz sity rekomendacji przedstawiono ponizej:
Poziom dowodow:

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

1+ prawidiowo 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 btedu systematycznego

2++ wysokiej jakosci systematyczne przeglady przypadkéw lub badan kohortowych badz wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub

badania kohortowe o bardzo niskim ryzyku systematycznych znieksztatcen (confounding, btad, przypadek) i wysokim
prawdopodobienstwem przyczynowosci zwigzku

2+ prawidiowo przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku systematycznych znieksztatcen (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
4 opinia eksperta

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

WHO 2021

Wytyczne Swiatowej
Organizacji Zdrowia (ang.
World Health Organisation,
WHO) dotyczace badan
przesiewowych i leczenia
zmian
przednowotworowych szyjki
macicy w profilaktyce raka
szyjki macicy

Wytyczne postgpowania
klinicznego opracowane z
wykorzystaniem wynikow
przeszukania baz danych
(m.in. Medline, Embase,
Cochrane Library) oraz
przeprowadzonych
przegladéw
systematycznych w
zakresie aktualnych
dowoddéw naukowych;
zastosowano réwniez
metody syntezy dowoddéw
oraz modelowania
matematycznego

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

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

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

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

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

. drugie podejécie opierajgce sie na modelu (ang. ,screen, triage and treat approach”, ,leczenie inicjowane wynikami badania

przesiewowego wykorzystujgcego test HPV DNA oraz badan wykonywanych w ramach triage”) sugeruje si¢ wdrozenie leczenia na
podstawie wynikéw testéw selekcyjnych (triage), m.in. genotypowania hrHPV, VIA lub cytologii — przeprowadzanych w grupie kobiet
populacji ogdlnej 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
ogolnej 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 ogélnej 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 pr wych co 5 do 10 lat w przypadku stosowania testu HPV DNA jako podstawowego
badania przesiewowego w populacji ogélnej kobiet - dowody o niskiej pewnosci, zalecenie warunkowe

W sytuacji braku powszechnego wdrozenia testow HPV DNA sugeruje sie prowadzenie regularnych badan przesiewowych co 3 lata w przypadku
stosowania VIA lub cytologii jako podstawowego badania przesiewowego w populacji ogélnej kobiet oraz w populacji kobiet zakazonych wirusem HIV -
dowody o niskiej pewnosci, 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 si¢ wykonanie cze$ciowego genotypowania, kolposkopii, VIA lub cytologii — dowody o umiarkowanej pewnosci, zalecenie
warunkowe.

Korzysci, szkody i koszty programowe opcji triage sg podobne; dlatego wybér metody triage bedzie zalezat od wykonalnosci, szkolenia, zapewnienia
jakosci programu i zasobéw w poszczegdlnych krajach. Genotypowanie HPV16/18 moze by¢ zintegrowane z testem DNA HPV.
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Sugeruje sig, aby kobiety z populacji ogélnej, ktére uzyskaty wynik pozytywny w podstawowym tescie przesiewowym HPV DNA, a nastgpnie wynik
negatywny w triage, zostaty ponownie przebadane za pomocg testu HPV DNA po 24 miesigcach. Jesli wynik testu HPV DNA jest negatywny sugeruje
sie powrdt do zalecanych, regularnych interwatéw czasowych miedzy badaniami przesiewowymi - dowody o niskiej pewnosci, zalecenie warunkowe

Sugeruje sie, aby kobiety z populacji ogélnej oraz kobiety zakazone wirusem HIV, ktére w podstawowym, cytologicznym badaniu przesiewowym
uzyskaty wynik dodatni, a nastepnie uzyskaty prawidtowy wynik kolposkopii, zostaty ponownie przebadane za pomoca testu HPV DNA po 12 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, ktére byly 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 pomocg testu HPV DNA (jesli
jest dostepny). W takim przypadku test HPV DNA jest preferowany wzgledem cytologii, VIA lub testu polaczonego HPV z badaniem cytologicznym (co-
testing). Jesli wynik testu HPV DNA jest negatywny sugeruje sie¢ powrét do zalecanych, regularnych interwatéw czasowych miedzy badaniami
przesiewowymi - dowody o niskiej pewnosci, zalecenie warunkowe

W wytycznych zastosowano kategoryzacje jako$ci 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, jak i moze sig do niego rézni¢

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

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

Umiarkowana

Niska

Bardzo niska

Implikacje Silne zalecenie (WHO zaleca...) Warunkowe zalecenie (WHO sugeruje...
Wiekszo$¢ oséb w tej sytuacji chciataby zalecanego sposobu dziatania,

a tylko niewielka cze$¢ nie

Dla oséb indywidualnych Wiegkszos¢ osob w tej sytuaciji bedzie chcial

Lekarze powinni zdawa¢ sobie sprawe z kd
postepowania
zgodnego z indywidualnymi warto$ciami i g

Dla $wiadczeniodawcow Wiekszo$¢ oséb powinna otrzymac zalecany sposéb postgpowania

W wigkszosci sytuacji zalecenia mozna uzna¢ za zalecang polityke

Dla decydentow ) :
prowadzenia postepowania

Ksztattowanie polityki bedzie wymagato dy

Skroty: AGC, atypowe komadrki nabtonka gruczotowego szyjki (ang. atypical glandular cells); AlS, gruczolakorak in situ (ang. adenocarcinoma in situ); ASC-H,
nieprawidtowe komorki nabfonka wielowarstwowego ptaskiego, w ktérych przypadku nie mozna wykluczy¢ zmian srédnabtonkowych duzego stopnia (ang. atypical
squamous cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesions); ASC-US, atypowe komoérki nabtonka ptaskiego o nieokreslonym znaczeniu (ang.
atypical squamous cells of undetermined significance); AuCIN, $rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy (ang. cervical intraepithelial neoplasia); CIN I,
$rédnabtonkowa neoplazja szyjki macicy niskiego stopnia (ang. cervical intraepithelial neoplasia grade 1); CIN Il, srédnablonkowa neoplazja szyjki macicy
Sredniego stopnia (ang. cervical intraepithelial neoplasia grade II); 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, HPV HR — wysokoonkogenny wirus
brodawczaka ludzkiego (ang. high-risk human papillomavirus), HSIL, zmiana wewnatrznabtonkowa duzego stopnia (ang. high-grade squamous intraepithelial
lesion), LBC — cytologia na podiozu ptynnym (ang. Liquid-Based Cytology), LSIL, zmiana $rédnablonkowa matego stopnia (ang. low-grade squamous
intraepithelial lesion), NILM, prawidtowe komérki nabtonka ptaskiego i gruczotowego, brak zmian $rédnabtonkowych lub nowotworéw zto$liwych, (ang. no
intraepithelial lesion or malignancy), PTGIP, Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw, PTKiPSM, Polskie Towarzystwo Kolposkopii i Patofizjologii Szyjki
Macicy, RSzM, rak szyjki macicy, SCC — rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma), VIA, ocena wzrokowa szyjki macicy przy uzyciu kwasu octowego
(ang. Visual Inspection with Acetic Acid), WHO, Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization).

10.6. Opinia eksperta klinicznego

Tabela 32. Petna tres¢ opinii eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Mariusz Bidzinski — Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej

Pytanie 1

Czy wnioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych w
Polsce w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy jako $wiadczenie
gwarantowane? Prosze sformutowac¢ wiasne stanowisko w kwestii finansowania

Tak powinna by¢ $wiadczeniem gwarantowanym w ramach koszyka $wiadczen

Pytanie 2

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegaja Parstwo w zwigzku z
wykonywaniem:

« testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16 i 18

« ,Self- samplingu” w ramach programu profilaktyki raka szyjki macicy jako $wiadczenia
gwarantowanego

Test jest prosty do przeprowadzenia i tu nie powinno by¢ probleméw ani btedéw
przedlaboratoryjnych. Laboratoria molekularne wytypowane a ktorych jest liczna grupa
po epidemii Covid takze nie powinny stanowi¢ problemu co do jakos$ci wynikow

Pytanie 3

Prosze wskazac wady i zalety diagnostyki wirusologicznej:

« Testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujacym co najmniej typy 16 i 18
« ,Self- samplingu”

Testu HPV HR z genotypowaniem hrHPV obejmujgcym co najmniej typy 16i 18
. wady - Nadczuto$¢ w grupie kobiet do 30 rz. Szereg kobiet z infekcjg HPV
w tej grupie nie bedzie miata zmian $rédnabtonkowych
. zalety - Prostota i wiarygodnos$¢
Self- samplingu”
. wady — Brak
. zalety - Prostota i szerokie rozpowszechnienie do udziatu w programie

Pytanie 4

Prosze okredlic jakie warunki organizacyjne oraz wymagania powinni spetnic
Swiadczeniodawcy, aby zagwarantowac prawidfowe pobranie wymazu. Prosze
ustosunkowac sig do zaproponowanych warunkéw realizacji $wiadczenia zawartych w
KSOZ.

Wszystkie informacje podane w KSOZ zostaty precyzyjnie opisane i nie mam uwag

Pytanie 5
Czy w Panstwa opinii, badanie hrHPV na materiale pobranym samodzielnie przez
pacjentke bedzie miafo takie same parametry diagnostyczne jak testy wykonane na

Tak
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materiale pobranym z szyjki macicy na fotelu ginekologicznym przez lekarza lub
potozng?

Pytanie 6 Tak
Czy w Panistwa opinii, $ciezka diagnostyczna jest taka sama w przypadku obu zakreséw
zawartych w KSOZ (testy wykonane na materiale pobranym z szyjki macicy na fotelu
ginekologicznym przez lekarza lub potozng vs ,self-sampling”) ?

Pytanie 7 Zdecydowanie poprawi uczestnictwo w programie profilaktyki raka szyjki macicy
Czy w Paristwa opinii wnioskowane $wiadczenie w ramach programu profilaktyki raka
szyjki macicy wptynie na poprawe zdrowia kobiet w Polsce?

Pytanie 8 Brak
Inne uwagi
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Aktualne postepowanie i stan finansowania ze srodkéw publicznych w innych krajach

Tabela 33. Podsumowanie stanu realizacji badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy w oparciu o test HPV w wybranych krajach europejskich oraz gtéwne cechy programoéw badan
przesiewowych (dane opracowane w Raporcie Agencji nr WS.422.33.2023 z 15.02.2024 r.)

Podstawowy test stosowany w programie

Test ,triage” stosowany w programie

Kraj Przedziat wiekowy kobiet [lata] Interwat badan przesiewowych G TP bada_n przes@wowych w przypadku Uwagi
dodatniego wyniku testu podstawowego
W badaniu mozna wzig¢ udziat na dwa sposoby:
30,35, 40.50. 60t samotiaineg pobierania prabek Iub w
45, 55 lat - jezeli nie uczestniczyly w Test HPV/ HPV HR o Chogm Tekarza ol d‘;inne 5
badaniu 5 lat wezesnie, lub jezeli «  Cytologia LBC przy go0-
Holandia 30 - 60 (65, jesli HPV-dodatni podczas uzyskaly dodatni Wy.mk testu HPV @ genotypowetnle.m 16/18 w przypadku . W przypadku samodzielnego pobrania probki i
. . K podczas poprzedniego badania pobrania prébki w przychodni; bez +Test HPV HR z genotypowaniem 16/18 w . "
ostatniego badania przesiewowego) o P X 3 . N dodatniego wyniku podstawowego testu HPV,
65 lat — jezeli 5 lat wczesniej otrzymaty genotypowania 16/18 przy samodzielnym przypadku, gdy pacjentka pobrata pierwszg - .
. f L IR . e wymagane jest pobranie wymazu przez personel
dodatni wynik testu HPV i nie otrzymaty pobraniu prébki) prébke samodzielnie . R
) : . . medyczny w przychodni lekarza rodzinnego do
wowczas skierowania do dalszej dalszej oceny cytologicznej
diagnostyki. ] Y 9 )
Genotypowanie podstawowe.
W przypadku dodatniego wyniku testu HPV DNA
genotypowanie HPV (16/18) wykonuje sig z tej
samej probki.
Turcja 3065 5 lat Test HPV DNA : Gencot)t/plow_a nllj HPV 16718 Kobieta zapraszana jest do placéwek
* ytologia klasyczna podstawowej opieki zdrowotnej, gdzie
pobierana jest prébka
Genotypowanie podstawowe.
‘25-’29/34 ) 3lat Cytologia Test HPV - w przypadku.cytologii z'wy.nikiem Wszystkie regiony daza do przyjecia modelu
(w zaleznosci od regionu) ASC-US/LSIL (z tej samej probki) opartego na tescie HPV u kobiet w wieku 30-64
lat.
Wiochy . . .
30/35-64 5lat TestHPV DNA Cytologia LBC (z tej samej probki) Wymaz pobierany jest przez polozna lub
(w zalezno$ci od regionu) lekarza.
Brak informacji o genotypowaniu na
jakimkolwiek etapie.
W badaniu mozna wzig¢ udziat na dwa sposoby:
w domu, korzystajac z zestawu do
23-49 5 lat Cytologia LBC (z tej samej prébki) samodzielnego pobierania prébek lub
Dot. wyniku HPV+ z typem wirusa: placéwce opieki zdrowotne;j.
- niskoonkogennym (35/39/51/59/66/68) i
Szwecja Test HPV (DNA lub RNA) z rozszerzonym ) ) wiekiem 33-70 lat U kobiet od 33 r.z. w przypadku dodatniego
genotypowaniem - srednloonkogennym (31/32/52/58) w wyniku podstawowego testu HPV z wykryciem
kazdym wieku genotypu wysoceonkogennego i
50-70 7 lat - wysokoonkogennym (16/18/48) w kazdym $rednioonkogennego lub niskoonkogennego typu
wieku HPV wymagane jest ponowne pobranie wymazu
przez personel medyczny i ponowne test HPV po
4 tygodniach.
Finlandia 30-65 5 lat Cytologia lub test HPV HR (16/18) Cytologia LBC (2 tej samej probki) Probki do badan pobierane sa w wyznaczonych

punktach przez uprawniony personel.
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Podstawowy test stosowany w programie UCE 3T SIEel By W IR
Kraj Przedziat wiekowy kobiet [lata] Interwat badan przesiewowych " . badan przesiewowych w przypadku Uwagi
badan przesiewowych N .
dodatniego wyniku testu podstawowego
(w niektérych gminach/regionach od 25 | co 12-24 miesigce w grupach ryzyka (niezalezna decyzja regionéw, ktére badanie
lat; wydtuzenie wieku kobiet objetych (kobiety ze zmianami ASC-US, LSIL stosujg jako podstawowe); Jezeli wynik badania cytologicznego wskazuje na
screeningiem do 65 lat od 2022 r.) ponizej 30 r.z. oraz kobiety z dodatnim w 2021 r. gtdwnym badaniem przesiewowym zmiany LSIL, ASC-H, HSIL, AGC-NOS, AGC-FN,
wynikiem testu HPV) (w wigkszosci regionéw) byt test HPV AIS, uczestniczka zostaje sierowana na
kolposkopie. W przypadku gdy wynik cytologii jest
prawidtowy lub ASC-US, zaleca si¢ ponowne
wykonanie testu HPV HR w ciggu 24 miesigcy
Przy powtarzajgcym sie dodatnim wyniku testu
HPV HR i prawidtowym wyniku cytologii lub ASC-
US, lekarz decyduije czy test HPV HR zostanie
ponownie wykonany po kolejnych 12 miesigcach
czy pacjentka zostanie skierowana na
kolposkopie.
Genotypowanie podstawowe.
i i i - Prébke do HPV HR/ cytologii pobiera potozna.
25-34 3 lata Cytologia (klasyczna i LBC) (Kolposkopia po dodatnim wyniku cytologii) € ytologii p p
c . W przypadku dodatniego wyniku HPV HR i
. . ytologia N " - ! .
Hiszpania prawidtowego wyniku cytologii — powtdrzenie
35-65 5 lat Test HPV HR (16/18) testu HPV HR po roku.

(dla wyniku HPV HR + i prawidfowego wyniku
cytologii — powtorzenie testu HPV po roku)
Genotypowanie podstawowe.

W badaniu mozna wzig¢ udziat na dwa sposoby:
w domu, korzystajac z zestawu do
samodzielnego pobierania probek lub
placowce opieki zdrowotnej

Prébki pobrane w placéwce opieki zdrowotne: “W przypadku:
- Cytologia LBC* - nieprawidfowego wyniku LBC — skierowanie na
kolposkopie i biopsje,
Proébki samodzielnie pobrane: - prawidtowego wyniku LBC i HCV + (16/18) - test
i - Cytologia LBC HPV (16/18) po 12 miesigcach
Norwegia 25-69 Slat Test HPV HR (16/18) (dla wynikéw HPV + z genotypem innym niz - prawidtowego wyniku LBC i HCV + (nie 16/18)—
16/18 (lub skierowanie do lekarza ginekologa) test HPV (16/18) po 12 miesigcach
- prawidtowego wyniku LBC i HCV + (nie 16/18) -
- Skierowanie do lekarza ginekologa - dla test HPV (16/18) po 24/36 miesigcach

dodatnich wynikow z genotypem 16/18 - zmian $rédbtonkowych matego stopnia w LBC i

HCV + (nie 16/18) - test HPV (16/18) po 12
miesigcach

Genotypowanie podstawowe

23-29 3 lata Cytologia LBC -
yiod - — Wymaz pobrany przez lekarza rodzinnego/
. Test HPV DNA - dla wyniku cytologii pielegniarke
Cytologia LBC . Cytologi AtS,CUS 6 _dla + prébke do testu HPV moze réwniez pobra¢
30-49 z nieparzystg datg urodzenia 3 lata ytolog ylologia (pOY_V orna po 6 mc. samodzielnie pacjentka, w przypadku gdy nie
wyniku cytologii LSIL) ->w przypadku brata udziatu w badaniu po otrzymaniu
Dania wykrycia zmian ASCUS/LSIL — HPV zaproszenia (po drugim przypomnieniu)
DNA
30-49 z parzystg datg urodzenia 5 lat Test HPV HR . Cytologia LBC*** *+ Dalsze postepowanie w zaleznosci od
. Test HPV DNA - dla wyniku cytologii wynikow
. ) . ASCUS
50-59 z nieparzystg datg urodzenia 5 lat Cytologia LBC X !
. Cytologia (powtérna po 6 mc. — dla Genotypowanie podstawowe
wyniku cytologii LSIL) ->w przypadku i
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Kraj

Przedziat wiekowy kobiet [lata]

Interwat badan przesiewowych

Podstawowy test stosowany w programie
badan przesiewowych

Test ,triage” stosowany w programie
badan przesiewowych w przypadku
dodatniego wyniku testu podstawowego

Uwagi

wykrycia zmian ASCUS/LSIL — HPV
DNA

QOd 2025 r. badania przesiewowe na obecnosé
HPV beda oferowane wszystkim kobietom w

50-59 z parzystg datg urodzenia Test HPV HR . Cytologia LBC*** wieku 30-509 lat
5lat Cytologia LBC Badanie przesiewowe wykonuje pielegniarka lub
Wielka Brytania 25-64 (Anglii i Irlandii Phn.: Test HPV HR (przy prawidtowym wyniku cytologii — lekarz
* co 3 lata dla grupy wiekowej 25-49 lat, powtérzenie testu HPV po 12 miesigcach; X
o co 5 lat dla 50-64 lata) przy negatywnym -kolposkopia) Genotypowanie podstawowe.
. Obecnos¢ atypowych komoérek Badanie wykonywane w placéwce opieki
nabtonkowych (ACS-US, ASC-H, AGC)) zdrowotnej
— Ponowna cytologia LBC po 6
. . . miesigcach + ew. test HPV DNA Brak informacji na temat genotypowania, ale od
Belgia (Flandria) 25-64 3 lata Cytologia LBC 2025 roku planowane sg zmiany w programie — u
. Obecnos¢ zmian $rédbtonkowych kobiet 30-64 lat (co 5 lat) jako badanie
duzego stopnia — badanie fizykalne + podstawowe wykonywany bedzie test HPV HR; w
kolposkopia przypadku wyniku HPV + (16/18) wykonywana
bedzie cytologia LBC
W zaleznosci od wyniku cytologii i wieku
pacjentki:
20-34 1 rok Cytologia klasyczna lub LBC . Cytologia (powtérna) lub, Wymaz do badania cytologicznego pobierany jest
. Test HPV** lub, przez lekarza
Niemcy . Kolposkopia
35-65 (wysylane zaproszenia) W zaleznosci od wyniku co-testingu Nie odnaleziono szczegolowych informaciji na
R S N . . pierwotnego: temat zakresu genotypowania
>65 r.z moga wzig¢ udziat bez 3 lata Cytologia + test HPV (co-testing)
zaproszenia . Co-test (ponoyvny)
. Kolposkopia
215 1 rok Cytologia klasyczna Cytologia (powtérna)
35, 45, 55 (+364 dni) 1rok Cytologia klasyczna Genotypowanie HPV 16/18 (dla wynikéw
+ test HPV DNA w przypadku prawidtowego HPV DNA +)
wyniku cytologii
Czechy -

(u kobiet w wieku zblizonym do 35, 45 i 55 lat
(+364 dni) z nieprawidtowosciami w badaniu
cytologicznym — ew. HPV HR
(16/18)/kolposkopia
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