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Streszczenie |

Summary |

Rak szyjki macicy jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworéw ztoSliwych w populacji kobiet na Swiecie,
przyczyniajac si¢ do najwickszej liczby zgondw wywotanych chorobami nowotworowymi wsrod kobiet. Polska
nalezy do krajow o najwigkszej zachorowalnoSci, ktdra rocznie wynosi okoto 3000 przypadkdw; najwigkszg grupe —
1301 chorych - stanowia kobiety w wieku 45-54 lat. Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw w okresie 1999-2010
zachorowalno$¢ i umieralno$¢ z powodu raka szyjki macicy utrzymywala si¢ na podobnym poziomie. Kluczowym
czynnikiem prowadzacym do rozwoju raka szyjki macicy jest zakazenie onkogennymi typami wirusa brodawczaka
ludzkiego (HPV). Najistotniejsza rol¢ odgrywaja typy HPV-16 i HPV-18, ktore odpowiadaja za 73% przypadkow
zachorowan. Niskoonkogenne typy HPV-6 i HPV-11 sa najczgstsza przyczyna powstawania zmian w okolicach szyjki
macicy, sromu i odbytu o charakterze nienowotworowym. Szczepienia przeciwko HPV sg jednym z komponentow
profilaktyki pierwotne;j. Istotnym elementem towarzyszacym szczepieniom powinno by¢ informowanie spofeczen-
stwa na temat raka szyjki macicy i zakazeft HPV. W ramach profilaktyki wtornej nalezy prowadzic regularne badania
skriningowe w populacji kobiet od 21.-25. roku zycia. Obecnie w Polsce zarejestrowane sg dwie szczepionki: cztero-
walentna Silgard® przeciw HPV-6, HPV-11, HPV-16, HPV-18 oraz dwuwalentna Cervarix® przeciw HPV-16 i HPV-18.
Przeprowadzone na $wiecie analizy farmakoekonomiczne wskazujg na istotng przewage efektywnosci kosztowej
strategii opartej na szczepieniach przeciwko zakazeniom HPV prowadzonych tacznie z badaniami skriningowymi
nad strategia bazujaca jedynie na badaniach przesiewowych. W warunkach polskich koszt zyskania dodatkowego
roku zycia w petnym zdrowiu dzigki wprowadzeniu szczepien szczepionka czterowalentng oszacowano na 12 704 PLN.
Jest on blisko 9-krotnie nizszy niz przyjeta ustawowo w Polsce granica optacalnosci procedur medycznych, wyno-
szaca 105 801 PLN/QALY, co stanowi podstawg stwierdzenia opiacalnosci stosowania i finansowania szczepionki
czterowalentnej Silgard® w warunkach polskich.

Stowa kluczowe: zakazenia, HPV, szczepionki, oplacalnos¢, rak szyjki macicy

Cervical cancer is one of the most common types of cancer in women population in the world and is the cause of
majority of deaths among women. Poland is one of the countries with the highest morbidity which is about
3000 cases yearly; major group — of 1301 cases — constitute women aged 45-54. According to National Cancer
Registry in years 1999-2010 morbidity and mortality due to cervical cancer remain stable. Key factor leading to
cervical cancer is infection with oncogenic types of human papillomavirus (HPV). The most significant are types
HPV-16 and HPV-18 which are estimated to be responsible for 73% of cases. Low-oncogenic types HPV-6 and
HPV-11 are major cause of warts in areas of cervix, vulva and anus. Vaccinations against HPV represent one of the
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components of primary prevention. Vaccinations should be supplemented with public education activities focusing
on cervical cancer and HPV infections. Secondary prevention should involve regular screening tests among women
aged 21-25. Currently two vaccines are registered in Poland: quadrivalent Silgard® against HPV-6, HPV-11,
HPV-16 and HPV-18 and bivalent Cervarix® against HPV-16 and HPV-18. Analyses conducted in various coun-
tries reported cost-effectiveness of strategies based on vaccinations against HPV infections conducted along with
screening tests over strategy based only on screening tests. In Polish settings cost per additional QALY (quality-ad-
justed life year) in case of vaccinations with Silgard® was estimated for 12 704 PLN. The value is 9 times lower than
the official cost-effectiveness threshold of medical technologies in Poland which equals 105 801 PLN/QALY and
indicates cost-effectiveness of using and funding quadrivalent vaccine Silgard® in Polish settings.

Key words: infections, HPV, vaccines, cost-effectiveness, cervical cancer

Coaep:xanue |

Pax wefiku matku (PILIM) siBasieTcst oiHuM 13 HanGosiee pacipoCTPAHEHHbIX BUIOB PaKa Y XEHIIMH B MUPE, BbI3bl-
Basi camoe GoJiblliee KOJMMYEeCTBO CMepTell OT paka cpefy >KeHuuH. [lonbia BXOAUT B UMCIIO CTPaH C caMbIM
BBICOKMM YPOBHEM 3a007I€BAEMOCTH, UTO €XeroffHo cocTasisieT npumepHo 3000 ciyyaes; camast Gonbliasi Fpymmna —
1301 mamueHTOB — 3TO KeHIMHbI B Bo3pacte 45-54 ner. 1o ganHbM HanpoHanbHOTO KaHIep-pericTpa B Mepuoj
1999-2010 ronos 3a6oneBaeMocTb 1 cMepTHOCTH OT PIIIM ocraBanack Ha ToMm Xe ypoBHe. KimoueBbiM (hakTopom,
KOTOpbIi BefieT K pasputito PIIM, siBnsieTcst nH(pUIMpoBaHre OHKOTEHHBIMI TUMTAMH BUPYCA MAMMILIOMbI 4elto-
Beka (BITY). HanGonee Baxuyto posb urpatot turnbl BITY-16 n BITY-18 orseyatoume 3a 73% ciyyaes 3a607eBaHuMil.
Huskooukorenusie Tunsl BITY-6 u BITY-11 sBnsitorcs camoii yacToil NPUUMHOI BO3HUKHOBEHUS M3MEHEHMUT
B 00J1aCTH LIENKN MaTKH, BYJIbBbI U aHyCa HEPAaKOBOro xapakTtepa. Bakuuna npotus BITY siBnsieTcst ofHUM U3 KOM-
MOHEHTOB NEPBIUYHON MPOHUITAKTUKH. DINEMEHTOM, COMPOBOKJIAIOIINM PUBUBKH, I0JKHO OBITH MH(OPMUPOBaAHNE
obuiectsa o PIIIM u 3apaxenusix BITY. B pamkax BTOpr4HOi POUIAKTUKY CIIEIyeT BECTH PETYJISIPHbIE CKPUHUH-
TOBBIE MCCIIE/IOBAHNS Y JKEHILMH B Bo3pacTe oT 21-25 rojjia xu3Hu. B HacTosee Bpemst CYLIECTBYET /IBE 3aperucTpu-
POBaHHBIC BaKLMHBI: dYeTbipexBaneHTHas Silgard® mporns BITY-6, BITU-11, BITY-16, BITY-18 u aByxBasneHTHas
Cervarix® npotus BITY-16 n BITY-18. [TpoBeeHHbIEC B MUPE aHAITH3bI [TOKA3bIBAKOT 3HAYUTEIIBHOE IPEUMYILECTBO
9KOHOMUYECKON 3(h(PeKTUBHOCTH CTPATErUU, OCHOBAHHO! Ha BakuuHauuu npotus BITY-ungekuuii, mpoBeieHHOI
BKJIIOUUTEJIEHO CO CKPYHUHTOBBIMU MCCJIEJOBAHUSIMYA CTPATErMH, OCHOBAHHO! MCKITIOUNTENLHO HA CKPUHUHTE.
[Tpu nosbCKKX yCNOBUSIX, CTOMMOCTD MOITyYEHNs JOMOJTHUTENBHOTO TOfia KU3HU C COXPAHEHUEM TTOJTHOTO 3[I0POBbS,
MyTeM BBEJICHNS BAKIMHALMY YEThIPEXBAICHTHOI BAKIMHOM oLeHnBaeTcst B 12 704 3m0ThIX. DTO MOYTH B [IEBATH
pa3 MeHblle, YeM 3aKOHOaTe/bHO npuHsTast B [Tosblie npesienbHO A0mycTMasi HopMa peHTabebHOCTI MeIULH-
ckux mpouenyp, coctasisitorast 105 801 PLN/QALY, kotopast sBisieTcst OCHOBO /151 yCTAaHOBIIEHHS] 3KOHOMUYECKOI
3(pPEeKTUBHOCTH UCTIONB30BAHHUS U (DUHAHCUPOBAHKS YETHIPEXBANICHTHON BaKIMHbI Silgard® B MOJBLCKHMX YCIOBHSIX.

Kurouesnbie cioBa: undexuyu, BITY, BakuyHbl, 3koHOMIYecKasi 3pheKTUBHOCTD, pak LIEHKU MaTKK

EPIDEMIOLOGIA
W UJECIU GLOBALNYM

GLOBAL EPIDEMIOLOGY

ervical cancer, just after breast cancer, is one
of the most common cancers among women in
the world. It is also one of the cancers that con-

ak szyjki macicy (RSM) to drugi, po raku piersi,
najczesciej wystepujacy nowotwor zioSliwy w po-

ulacji kobiet na Swiecie, nalezy takze do no-
wotworow przyczyniajacych si¢ do najwigkszej liczby
zgondw w populacji kobiet”. Jednym z istotniejszych
czynnikow determinujacych zapadalnos$¢ sg uwarunko-
wania socjoekonomiczne — wg Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) powyzej 80% zachorowan ma miejsce
w krajach stabo rozwinigtych. W regionach rozwijaja-
cych si¢ w 2008 roku odnotowano 453 321 nowych za-
chorowan na RSM oraz 241 969 zgon6éw z powodu tego
nowotworu, podczas gdy w ujeciu globalnym liczba no-
wych przypadkéw wyniosta 529 828, a liczba zgonow
275 128@. W Afryce Wschodniej, Azji Potudniowej i Me-

138 lanezji RSM jest najczesciej wystepujacym nowotworem

tribute to the largest number of deaths in women”. One
of the most important factors determining mortality
are socioeconomic conditions — as according to World
Health Organization (WHO), more than 80% of inci-
dences occur in developing countries. In 2008 there were
453 321 new cases of cervical cancer and 241 969 deaths
caused by cervical cancer reported only in these re-
gions, whereas globally there were 529 828 new cases
and 275 128 deaths®. In East Africa, South Asia and
Melanesia cervical cancer is the most common type
of cancer in women regardless of age and in South Af-
rica, Middle America and Caribbean islands cervi-
cal cancer is the most common type of cancer among
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wsrod kobiet niezaleznie od wieku, a w Afryce Potu-
dniowej, Ameryce Srodkowej i na Karaibach najczegst-
szym nowotworem wsrod kobiet w wieku 15-44 lat®.
Ogotem wskaznik zapadalnosci standaryzowany wzgle-
dem wieku w krajach stabo rozwinig¢tych wynidst 17,8,
natomiast globalnie 15,3 przypadku na 100 000 kobiet
rocznie, a w krajach rozwinigtych 9,0%. Na kontynencie
afrykanskim najwigcej zgondw wsrdd kobiet z powodu
nowotworow powoduje RSM: wspotczynnik standaryzo-
wany wzgledem wieku jest najwyzszy na wschodzie i wy-
nosi 25,3 na 100 000 kobiet rocznie, podczas gdy na ca-
tym kontynencie 17,6 na 100 000 kobiet rocznie. Ten sam
wskaznik wynosi 3,2 w krajach rozwinigtych, a w skali
catego swiata 7,8, Wedtug WHO liczba zgonéw z po-
wodu raka szyjki macicy w 2008 roku wyniosta 275 126,
z czego prawie 90% (241 969) dotyczy regionOw rozwi-
jajacych sig®.

WYSTEPOWANIE W POLSCE

W Polsce pod wzgledem wystgpowania nowotwordw
RSM znajduje si¢ na szOstym miejscu, za rakiem piersi,
pluc, odbytu, trzonu macicy oraz jajnika®. Na tle po-
zostatych krajow Europy zachorowalno$¢ w Polsce
jest wciaz bardzo wysoka, rocznie notuje si¢ 3078 no-
wych przypadkow (wskaznik zapadalnoSci standary-
zowany wzgledem wieku wynosi 12,3 zachorowania na
100 000 kobiet rocznie), przy czym najwigksza grupg —
1301 0s6b — stanowig kobiety w wieku 45-54 lat. Ponad-
to wg Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w la-
tach 1999-2010 zachorowalno$¢ utrzymywata si¢ na
podobnym poziomie — okofo 3000 przypadkow rocz-
nie, tak samo jak wspotczynnik Smiertelnosci, ktory wy-
nosit okoto 0,56/rok w ciggu trwania calego rejestru®®4.
Z kolei wskaznik $miertelnosci w Polsce wynosi 6,2 na
100 000 kobiet rocznie, a najwigcej zgonoéw (ponad 800)
odnotowuje si¢ wsrdd kobiet powyzej 65. roku zycia.
W 2010 roku faczna liczba zgonoéw z powodu RSM wy-
niosta 1735,

Okoto 50% Polek z RSM umiera w ciggu 5 lat od rozpo-
znania, a liczba nowych zachorowan i zgonow w ciggu
ostatnich 30 lat zmniejszyta si¢ jedynie nieznacznie. Sy-
tuacje t¢ moga zmieni¢ wprowadzone w 2004 roku bada-
nia przesiewowe, bedace elementem profilaktyki wtornej,
oraz szczepienia przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkie-
go (HPV), wykonywane w ramach profilaktyki pierwotne;.
Dla obnizenia wskaznikow zapadalnoSci i umieralnosci
kluczowe znaczenie majg efektywniejsze funkcjonowanie
profilaktyki wtdrnej oraz dostgpnos¢ profilaktyki pierwot-
nej pod postacig szczepien przeciwko zakazeniom HPV
finansowanych ze srodkdéw publicznych@®.

ETIOLOGIA I PATOGENEZA

Gtoéwnym czynnikiem rozwoju RSM jest zakazenie
onkogennymi typami HPV, a szczegdlnie HPV-45,
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women aged 15-44?. The overall age-standardized in-
cidence rate in developing countries equals 17.8 cases
per 100 000 women yearly, whereas globally it equals
15.3 cases per 100 000 women yearly and 9.0 in devel-
oped countries®. The highest cancer mortality among
women in Africa is due to cervical cancer: age-stan-
dardized incidence rate is the highest in the East and
equals 25.3 per 100 000 women yearly, whereas in the
whole country it equals 17.6 per 100 000 women yearly.
On the other hand, age-standardized incidence rate in
developed countries equals 3.2 and globally 7.8%. Ac-
cording to WHO, cervical cancer death rate in 2008
was 275 126 with almost 90% of deaths (241 969) in de-
veloping countries®.

EPIDEMIOLOGY IN POLAND

Cervical cancer is the 6'" most common type of cancer
in Polish women, just after breast, lung, anal, endometri-
al and ovarian cancer®. The incidence in Poland is one
of the highest in the Europe and equals 3078 cases year-
ly (age-standardized incidence rate is equal to 12.3 cas-
es per 100 000 women per year) and the largest group of
new cases are women aged 45-54 (1301 women per year).
What is more, according to National Cancer Registry in
years 1999-2010 incidence was stable — about 3000 cas-
es per year — as well as mortality ratio which was about
0.56 per year during the whole registry®®. The mortality
rate in Poland is 6.2 per 100 000 women yearly, and most
of deaths (more than 800) occur in women aged 65 and
more. Total number of deaths among women due to cer-
vical cancer in Poland in 2010 was 1735¢.

About 50% of Polish women die due to cervical cancer in
5 years since the diagnosis and the number of new cas-
es and deaths in the last 30 years decreased only slightly.
However, the new possibilities arise from the screening
tests introduced in 2004 as a component of secondary
prevention as well as human papillomavirus (HPV) vac-
cinations available as part of primary prevention. The ef-
fective conducting of primary prevention and availability
of HPV vaccinations publicly funded is crucial to de-
crease incidence and morbidity rates®®.

ETIOLOGY AND PATHOGENESIS

A key factor that causes cervical cancer is an infection
with oncogenic types of HPV. The most important onco-
genic types of HPV include: HPV-45, HPV-31, HPV-33,
HPV-56, HPV-58 and two most threatening types —
HPV-16 and HPV-18 which cause as much as 73% of in-
cidences”. Infections caused by these viruses may also
lead to development of among others: penis, anal, vulvar,
oral and larynx cancer®. The types of HPV enumerated
above are the most important in the incidence of Euro-
peans, however, the total number of HPV types is at least
100 and highly oncogenic types are now calculated for
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HPV-31, HPV-33, HPV-56, HPV-58, jak rowniez dwoma
najgrozniejszymi typami — HPV-16 i HPV-18; ktdre odpo-
wiadaja nawet za 73% przypadkow zachorowai”. Zaka-
zenia wymienionymi wirusami mogg rowniez prowadzi¢
do rozwoju nowotwordw pracia, odbytu, sromu, jamy
ustnej i krtani oraz innych®. Powyzej wymienione typy
wirusa HPV decyduja o zapadalnoSci wsrod Europejczy-
kow, natomiast ogolna liczba réznych typow wirusa HPV
wynosi przynajmniej 100, przy czym liczba wysokoonko-
gennych typow HPV jest oceniana na co najmniej 139,
Niskoonkogenne typy wirusa HPV — HPV-6 i HPV-11 -
sq najczestsza przyczyng powstawania zmian w okolicach
szyjki macicy, sromu i odbytu o charakterze nienowotwo-
rowym‘%,

Wigkszos¢ zakazen wirusem HPV charakteryzuje si¢
bezobjawowym przebiegiem oraz niskg szkodliwoScig
i ustepuje samoistnie w ciggu 1-2 lat. Mimo to jedynie
u 50-60% kobiet dochodzi do wytworzenia przeciwciat®.
Warto nadmienic, iz infekcja o przebiegu dtuzszym niz
12 miesi¢cy zwigksza ryzyko wystapienia i rozwoju zmian
nowotworowych szyjki macicy, ktore w wigkszosci przy-
padkow wystepuja w okresie od 10 do 20 lat po infekcji?.
Pojawienie si¢ zmian nowotworowych jest poprzedzone
rozwojem Srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy (cer-
vical intraepithelial neoplasia, CIN)™". Wymienia si¢ trzy
stopnie zaawansowania zmian CIN: CIN1 - dysplazja
malego stopnia, CIN2 - Sredniego stopnia oraz CIN3 —
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at least 13®. Low oncogenic types — HPV-6 and HPV-11
— are the most common causes of non-cancerous chang-
es in areas of cervix, vulva and anus?.

Most of the HPV infections occur without any symp-
toms, are not very harmful and resolves spontaneous-
ly in 1-2 years. Despite that only in 50-60% of women
antibodies develop®. It is worth to mention that infec-
tion longer than 12 months increases the risk of occur-
rence and development of cancerous changes in cervix.
These changes usually occur from 10 to 20 years after
infection”. Before the occurrence of cancerous changes
cervical intraepithelial neoplasia develops”. There are
three stages of cervical intraepithelial neoplasia (CIN):
CIN1 - low-grade dysplasia, CIN2 — moderate-grade
and CIN3 - high-grade. Because of the fact that in-
fections transmit through the sexual contact, the risk
of virus transmission significantly increases with sex-
ual activity, and reaches a peak in people between 20
and 29 years of age"!V. Moreover, infections caused by
HPYV are the most common of all transmitted through
sexual contact. HPV attacks epithelial cells and stimu-
late them to increased proliferation. At the same time
infection is not accompanied by lysis of cells, there is
no stage of generalized viremia, which contributes to
slowing down and weakening the reaction of immune
system"?. According to WHO, there are 11.4% infected
women, while the American Centers for Disease Control

Rys. 1. Dane KRN na lata 1999-2010 dotyczgce rocznej liczby nowych zachorowari oraz zgondw z powodu RSM
140 | Fig. 1. National Cancer Registry data for years 1999-2010 regarding new incidences and deaths due to cervical cancer
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duzego stopnia. Poniewaz do zakazen najczesciej do-
chodzi na drodze kontaktu piciowego, ryzyko transmi-
sji wirusa istotnie wzrasta wraz z rozpoczeciem aktyw-
nosci seksualnej i osigga szczyt wirdd osob miedzy
20. a 29. rokiem zycia®P. Co wiecej, infekcje wywotane
wirusami HPV sa najczestszymi przenoszonymi droga
piciowa. Wirusy HPV atakuja komorki nabtonka, a na-
stepnie stymuluja je do wzmozonej proliferacji. Jedno-
czes$nie zakazeniu nie towarzyszy liza komorek, nie wy-
stepuje takze etap uogolnionej wiremii, co przyczynia si¢
do spowolnienia i ostabienia reakcji uktadu immunolo-
gicznego"?. Wedtug danych WHO zakazonych jest 11,4%
kobiet, z kolei wedlug amerykanskiej instytucji powota-
nej do zwalczania i zapobiegania chorobom (Centers for
Disease Control and Prevention) ryzyko zakazenia wiru-
sem HPV wynosi nie mniej niz 50% wsrdd populacji ko-
biet i m¢zczyzn aktywnych seksualnie®1,

Infekcje w obrebie szyjki macicy wywolane wirusa-
mi HPV mozna zaklasyfikowac do jednej z trzech po-
staci: utajonej, subklinicznej lub klinicznie jawnej".
Oprocz tego czgsto wymienia si¢ czwartg postaé, ktora
towarzyszy rakowi inwazyjnemu. Posta¢ utajona doty-
czy najczesciej populacji kobiet miedzy 20. a 30. rokiem
zycia i w wigkszosci przypadkow ustgpuje samoistnie.
W tkance nie stwierdza si¢ zmian morfologicznych,
ktore swiadczytyby o zakazeniu wirusem HPV, a je-
dynym narze¢dziem, ktére moze potwierdzi¢ obecnos¢

0,58 —
0,57
0,56 —
0,55
0,54 —
0,53
0,52 —
0,51
0,50 —

0,49 —

and Prevention indicates that the risk of HPV infection
is at least 50% amongst the population of women and
men sexually active !9,

Cervix infections caused by HPV can be classified in
one of three forms: latent, subclinical or overt'®. Also
a fourth form is often mentioned — one which occurs
along with invasive cancer. Latent form usually con-
cerns population of women between 20 and 30 years of
age and in most cases resolves spontaneously. The tis-
sue does not include any morphological changes that
would confirm HPV infection, and the only tool that
could confirm the presence of the virus is appropriate
molecular examination. In subclinical form, more ad-
vanced, it is possible to observe morphological chang-
es in cytology and colposcopic examination. In subclin-
ical form the occurrence of koilocytes — endothelial cells
with irregular and hyperchromatic nuclei and of highly
concentrated, vacuolated cytoplasm can be seen. On the
other hand, cytology can confirm the presence of the
so-called discrete signs of infection, among which there
may be cells of the following characteristics: polynucle-
ar, with cracks in cytoplasm, metaplastic with low dif-
ferentiation or with keratohyalin granules. Confirmed
presence of two or more of these features means HPV
infection. Clinically overt form is the result of the long-
term HPV infection and coexisting inflammation.
It is associated by papillomas and genital warts visible

i

1999 2000 2001 2002 2003

2004

2005 2006 2007 2008 2009 2010

Rys. 2. Wspdtczynnik smiertelnosci z powodu RSM w Polsce wg danych KRN na lata 1999-2010
Fig. 2. Mortality rate due to cervical cancer in Poland according to National Cancer Registry for years 1999-2010
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wirusa, sg stosowne testy molekularne. W postaci sub-
klinicznej, bardziej zaawansowanej, mozna zaobserwo-
wac zmiany morfologiczne w badaniu kolposkopowym
oraz cytologicznym. W postaci subklinicznej obserwu-
je si¢ wystepowanie koilocytow — komorek srodbtonka
z nieregularnymi, nadbarwliwymi jadrami oraz o silnie
zageszczonej, zwakuolizowanej cytoplazmie. Z kolei ba-
danie cytologiczne umozliwia potwierdzenie obecnosci
tzw. dyskretnych cech infekcji, m.in. komorek o nastepu-
jacych cechach: wielojadrzaste, z peknigeciami cytopla-
zmy, metaplastyczne o niskim stopniu zréznicowania
lub z keratochialininowymi ziarnistoSciami. Stwierdze-
nie obecnosci dwoch Iub wigcej powyzszych cech ozna-
cza infekcje wirusem HPV. Postac klinicznie jawna jest
efektem dtugotrwatej infekcji HPV i wspotwystepuja-
cego stanu zapalnego. Towarzyszg jej widoczne golym
okiem brodawczaki i ktykciny kofnczyste. Mozliwe do
zaobserwowania w badaniu cytologicznym, ztuszcza-
jace si¢ z powierzchni brodawczaka komorki sg wyso-
ce dysplastyczne, posiadaja wiele jader i charakteryzuja
si¢ zbitg chromatyng. Do zmian nowotworowych do-
chodzi w 6-10% przypadkoéw wystepowania brodawcza-
kow. Ostatnia, czwarta postac zakazenia HPV przebie-
ga rownolegle z neoplazjg sSrddnabfonkowa oraz rakiem
inwazyjnym i moze by¢ wykryta jedynie za pomoca de-
tekcji DNA HPV. Dochodzi w niej do integracji DNA
wirusa z materialem genetycznym komorek nabtonka,
a biatka kapsydowe nie ulegaja ekspresji‘'¥.

METODY ZAPOBIEGANIA

Podstawowym i obecnie powszechnie stosowanym na-
rzedziem umozliwiajacym wstepne rozpoznanie RSM
jest badanie cytologiczne™. Jakkolwiek skrining cytolo-
giczny nie jest badaniem jednoznacznie potwierdzaja-
cym lub wykluczajacym zakazenia wirusem HPV, to jed-
nak w wielu przypadkach pozwala na wykrycie zmian,
ktorych przyczyng sa onkogenne i nieonkogenne typy
wirusa brodawczaka ludzkiego?. Zgodnie z polskimi
1 zagranicznymi wytycznymi regularnym badaniom cy-
tologicznym (w odst¢pach okoto trzyletnich) powinny
poddawac si¢ kobiety powyzej 21.-25. roku zycia®!6-20,
W niektorych przypadkach badanie cytologiczne nalezy
wykonywac co 12 miesi¢cy — dotyczy to kobiet, ktorych
poprzedni wynik byt mato czytelny, a takze kobiet z grupy
wysokiego ryzyka: zakazonych wirusem HIV/wysokoon-
kogennym typem HPV, poddawanych w przesziosci lecze-
niu z powodu RSM Iub srédbtonkowej neoplazji, a takze
przyjmujacych immunosupresanty!?. Skrining cytolo-
giczny polega na histochemicznym procesie barwienia
materiatu tkankowego pobranego z tarczy szyjki maci-
cy, czego wynikiem jest uwidoczniona struktura cytolo-
giczna. Na zmiany nowotworowe wskazuja najczescie;:
nieregularne, centralnie zlokalizowane jadra komdrkowe,
poliploidalno$¢ DNA oraz wakuole w obszarze cytopla-
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with a naked eye. Cells peeling of the warts surface, pos-
sible to see in cytology are highly dysplastic, contain
many nuclei and compact chromatin. Neoplastic lesions
occur in 6-10% of cases of papillomas. The last, fourth,
form of HPV infection occurs simultaneously with in-
traepithelial neoplasia and invasive cancer and can be
detected only by HPV DNA testing. In this form DNA
of the virus integrates with genetic material of an epithe-
lial cell and capsid proteins are not expressed®.

PREVENTION

The initial detection of cervical cancer is possible during
cytological test which is fundamental and currently rec-
ommended type of test”. Although cytological screening
test does not explicitly confirm or exclude HPV infection,
in many cases it helps to detect changes that are caused
by oncogenic and nononcogenic types of human papillo-
mavirus'"¥. According to Polish and international guide-
lines, regular cytological tests (approximately every three
years) are recommended in women over 21-25 years of
age®16-20. There are cases when cytological tests should
be performed every 12 months and this concerns women
whose previous result was not clear and who are at high
risk: infected with HIV/highly oncogenic HPV type, treat-
ed due to cervical cancer or endothelial neoplasia in the
past as well as those receiving immunosuppressants'?.
Cervical screening aims to expose cytological structure
as a result of histochemical staining of tissue material
taken from the cervical shield. Changes that usually indi-
cate precancerous changes are: irregular, centrally locat-
ed nuclei, DNA polyploidy and vacuoles in cytoplasm¥.
If precancerous changes are detected during cytological
test further diagnostic test: colposcopy and biopsy are
undertaken. Colposcopy, which concerns observing cer-
vix whose tissues were previously treated with the ace-
tic acid, with the use of a colposcope is performed first.
The result of the colposcopy is a picture of normal cervi-
cal epithelium. Then the tissue is treated with Lugol’s io-
dine, which stains most cells except the dysplastic cells.
If the result of colposcopy is not clear and neither con-
firms nor excludes cancerous changes, histopathological
examination is performed. For this purpose a tissue sam-
ple from the area, where the cancerous changes may be
developing, is collected.

WHO introduced three main types of cervical cancer pre-
vention: primary, secondary and tertiary. The aim of pri-
mary prevention is to minimize the number of new cases
and reduce risk factors through education and the imple-
mentation of vaccinations against HPV infections. Sec-
ondary prevention concerns the implementation of reg-
ular cytological examination, which is a tool for early
detection of changes in the cervix"®. Educational strat-
egies should include informing the public in the areas
related with: risk and prognosis factors, epidemiology
of human papillomavirus and cervical cancer. It is also
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w badaniu cytologicznym przeprowadza si¢ kolejne ba-
dania diagnostyczne: kolposkopig i biopsj¢. W pierw-
szej kolejnosci wykonuje si¢ kolposkopig, polegajaca na
obejrzeniu szyjki macicy, ktorej tkanki uprzednio pod-
dano dzialaniu kwasu octowego, za pomoca kolposko-
pu. W efekcie uzyskuje si¢ obraz prawidtowego nabton-
ka szyjki macicy. Kolejnym krokiem jest poddanie tkanki
dziataniu ptynu Lugola, ktory wybarwia wigkszos$¢ komo-
rek poza komorkami dysplastycznymi. Gdy wynik kolpo-
skopii nie jest jednoznaczny, przeprowadza si¢ badanie
histopatologiczne uprzednio pobranego wycinka tkanki
z okolic, w ktorych podejrzewa si¢ rozwdj zmian nowo-
tworowych.

WHO wprowadzita trzy podstawowe rodzaje profilak-
tyki raka szyjki macicy: profilaktyke pierwotna, wtor-
ng i trzeciorzedowy. Celem profilaktyki pierwotne;j jest
zminimalizowanie liczby nowych zachorowan oraz zre-
dukowanie czynnikow ryzyka poprzez edukowanie oraz
wdrozenie szczepie przeciwko zakazeniom HPV. Profi-
laktyka wtorna dotyczy wprowadzenia regularnych ba-
dan cytologicznych, czyli narz¢dzia umozliwiajacego
wczesne wykrywanie zmian w obrebie szyjki macicy™®.
Strategie edukacyjne powinny uwzglednia¢ informowa-
nie spoleczenstwa w zakresie czynnikdw ryzyka i progno-
stycznych, epidemiologii wirusa brodawczaka ludzkiego
i RSM. Fundamentalne znaczenie ma uswiadamianie po-
trzeby regularnego poddawania si¢ badaniom cytologicz-
nym oraz przedstawianie rdznic w efektywnosci leczenia
w zaleznoSci od stopnia zaawansowania choroby!?.
Wytyczne podkreslaja istotnos$¢ rownolegtego prowadze-
nia program6w edukacyjnych i pozostatych strategii pro-
filaktycznych. Profilaktyka trzeciorzgdowa polega na
leczeniu zdiagnozowanego RSM.

SZCZEPIENIA PRZECIWKO HPV

Zgodnie z wytycznymi szczepienia przeciwko HPV sa
jednym z komponentdw profilaktyki pierwotnej"®. Pol-
skie Towarzystwo Ginekologiczne oraz American Cancer
Society zalecaja prowadzenie szczepien przeciwko HPV
wsrod dziewczat migdzy 11. a 12. rokiem zycia, jednakze
akceptowalne sg tez tzw. szczepienia uzupetniajgce, pro-
wadzone migdzy 13. a 18. rokiem zycia®'?. Wytyczne Pol-
skiej Unii Onkologii dodaja do tego dodatkowy wymaog —
szczepienia u dziewczat powyzej 12. roku zycia powinny
by¢ wykonywane przed inicjacja seksualng"®. Polskie To-
warzystwo Profilaktyki Zakazen HPV (PTPZ-HPV) za-
leca stosowanie szczepien profilaktycznych wsrod po-
pulacji dziewczat migdzy 12. a 15. rokiem zycia, ale nie
wyklucza tez wezesniejszych szczepien. Zgodnie z cha-
rakterystykami produktow leczniczych dostgpnymi na
rynku szczepionki moga by¢ stosowane od 9. roku zy-
cia®?. PTPZ-HPV podkresla jednoczesnie olbrzymie zna-
czenie poddawania si¢ badaniom cytologicznym pomimo
uprzedniego zaszczepienia®’. WHO do podstawowych
elementow profilaktyki pierwotnej zalicza prowadzenie
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important to raise awareness of the importance of un-
dergoing regular cytological tests and explain differences
in the effectiveness of treatment depending on the severity
of disease'?. Guidelines emphasize the importance of si-
multaneous conducting of educational programs right
next to other prevention strategies. Tertiary treatment
concerns treatment of diagnosed cervical cancer.

VACCINATIONS AGAINST HPV

According to guidelines, HPV vaccinations are part of
the primary prevention®., Polish Gynaecological Soci-
ety and American Cancer Society recommend conduct-
ing HPV vaccinations among gitls of age about between
11-12, however, both guidelines agree on so-called
supplementary vaccination conducted in girls 13 to
18 years old!”. Guidelines of the Polish Union of On-
cology also emphasize that vaccinations in girls older
than 12 years of age should be conducted before sexual
initiation®. Polish Society of HPV Infections Prophy-
laxis (PTPZ-HPV) recommends preventive vaccination
of girls aged 12 to 15 but at the same time does not ex-
clude earlier vaccinations. According to summaries of
product characteristics, available vaccinations can be
used in people from 9 years of age®’. PTPZ-HPV em-
phasizes importance of regular cytological tests in spite
of being previously vaccinated®?. According to WHO,
fundamental elements of primary prevention include
regular vaccinations among females before sexual ini-
tiation — aged 9-13, and routine educating in the area
of HPV infections and cervical cancer. WHO allows
vaccinating older females but only when they have not
been vaccinated before. It is also recommended that the
women aged 25 and older undergo routine, regular cy-
tological tests??23,

Taking into consideration both Polish and global guide-
lines regarding primary prevention, it may be concluded
that it is mostly recommended to conduct vaccinations in
girls aged 1 1-14, however, later vaccinations are justified
in cases when the cycle of vaccination must be completed
in girls who were not vaccinated in appropriate time.
Experts agree that currently the best time to implement
publicly funded vaccinations against HPV in Poland
would be 14" year of girls’ life — the same age that girls
are vaccinated against diphtheria and tetanus.

Along with vaccination program, the public should be
reliably informed about cervical cancer and human pap-
illomavirus. On the other hand, under the secondary
prevention there should be regular cytology examina-
tions conducted in women aged 21-25%%,

It should also be emphasized that implementation of the
routine preventive vaccinations against HPV is consis-
tent with health priorities established by the Ministry of
Health in the area of minimizing incidence and prema-
ture death due to cancers and in the area of effective pre-
vention of infectious disease and infections®.
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regularnych szczepieh wsrdd dziewczat, ktdre nie rozpo-
czely aktywnosSci seksualnej — w wieku od 9 do 13 lat,
oraz regularne ksztalcenie w zakresie zwigzanym z zaka-
zeniem HPV i RSM. Swiatowa Organizacja Zdrowia do-
puszcza mozliwoS¢ szczepienia starszych pacjentek, ale
jedynie w przypadku, gdy nie zostaly one wczesniej za-
szczepione. Zaleca sie rowniez wykonywanie regularnych
badaf cytologicznych w populacji kobiet powyzej 25.
roku zycia??23,

Z polskich i Swiatowych wytycznych dotyczacych profi-
laktyki pierwotnej wynika, iz szczepienia wsrod dziewczat
najlepiej prowadzi¢ migdzy 11. a 14. rokiem zycia; szcze-
pienia w pozniejszych latach sa uzasadnione w przypad-
ku koniecznoSci zakoficzenia cyklu szczepief oraz wsrod
dziewczat, u ktorych nie wykonano ich w odpowiednim
czasie.

Eksperci wskazuja, ze w chwili obecnej w Polsce naj-
lepszym momentem realizacji refundowanych szcze-
pieni przeciwko HPV bytby 14. rok zycia dziewczat, ktore
w tym okresie poddawane sa obowiazkowemu szczepie-
niu przeciw bionicy i tgzcowi.

Nieodigcznym elementem towarzyszgcym programowi
szczepien powinno by¢ rzetelne informowanie spofeczen-
stwa na temat RSM i HPV. Z kolei w ramach profilaktyki
wtornej nalezy prowadzic regularne badania skriningowe
w populacji kobiet od 21.-25. roku zycia®?.

Ponadto trzeba podkresli¢, ze wdrozenie powszechnych
szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniom HPV
wpisuje si¢ w priorytety zdrowotne ustanowione przez
Ministra Zdrowia w zakresie zmniejszenia zachorowal-
nosSci i przedwczesnej umieralno$ci z powodu nowotwo-
row zfosliwych oraz w zakresie zwigkszenia skuteczno-
Sci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom®.
W Polsce obecnie szacowana liczba kobiet szczepio-
nych przeciw HPV wynosi 4357 rocznie. Polskie To-
warzystwo Ginekologiczne prognozuje, ze w 2014 roku
szczepienia przeciwko HPV beda mogty by¢ wykonywa-
ne u blisko 1,5 miliona kobiet w wieku od 11 do 18 lat®,
Z opinii ekspertdw wynika, iz potencjalng populacje dla
szczepien przeciwko HPV w realiach polskich stanowia
dziewczeta w 14. roku zycia. Opierajac si¢ na danych
zawartych w Prognozie ludnosci na lata 2008-2035 spo-
rzadzonej przez Gtowny Urzad Statystyczny, mozna
sadzi¢, ze populacja ta w 2014 roku wyniesie okoto
182 600 dziewczat.

Wedtug szacunkow szczepienia sa efektywne w zapobie-
ganiu rakowi ptaskonabfonkowemu w 75% oraz gruczo-
lakorakowi w 96%19.

Obecnie stosuje si¢ dwie szczepionki przeciw onkogen-
nym typom wirusa HPV: dwuwalentng Cervarix® prze-
ciw HPV-16 i HPV-18 i czterowalentng Silgard® prze-
ciw HPV-16, HPV-18 oraz niconkogennym typom wirusa
HPV-6 i HPV-11. Antygeny HPV-6 i HPV-11 dodatko-
wo zawarte w szczepionce Silgard® sa odpowiedzial-
ne za okoto 90% kiykcin koficzystych narzadoéw picio-
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It is estimated that currently 4357 women are vaccinated
yearly against HPV in Poland. According to Polish Gy-
naecological Society, it is predicted that in 2014 the total
number of 1.5 million women aged 11-18 could be vacci-
nated®. Taking into account experts’ opinions, the poten-
tial target population in Poland are girls aged 14. On the
basis of Population prospects for years 2008-2035, pre-
pared by Central Statistical Office, population mentioned
above will include approximately 182 600 girls.

It is estimated that vaccinations are 75% effective in pre-
venting squamous cell carcinoma and 96% effective in
preventing adenocarcinoma‘?.

There are two vaccines against oncogenic types of human
papillomavirus currently in use: bivalent vaccine Cervarix®
against HPV-16 and HPV-18 and quadrivalent vaccine
Silgard® against HPV-16 and HPV-18 but also against
nononcogenic types: HPV-6 and HPV-11. Supplemental
antigens HPV-6 and HPV-11 are responsible for about
90% of genital warts. Both vaccines are produced using
antigens of capsid surface proteins and are administered
in intramuscular injection through the skin into the mus-
cle. High bioavailability of both vaccines triggers good
response of Th lymphocytes (which take part in stimu-
lation of immune response) and B lymphocytes (which
produce antibodies)'¥. Cervarix® and Silgard® are de-
signed for people over 9 years old in prevention of cervi-
cal cancer as well as precancerous changes of cervix, va-
gina and vulva, which are caused by one of two types of
human papillomavirus: HPV-16 and HPV-18. Silgard®
vaccine is also used in genital warts prevention caused
by HPV-6 and HPV-11.

Each vaccine is highly effective in prevention of infec-
tions caused by the types of virus whose antibodies in-
cludes. According to the analysis, conducted on the
basis of systematic review of effectiveness analysis, ef-
ficiency of the vaccine Cervarix® in prevention of per-
sistent infections of HPV-16/HPV-18 is about 80% and
Silgard® prevents HPV-6, HPV-11, HPV-16, HPV-18 in-
fections in 99%. Preventing CIN2+ (moderate to high-
grade dysplasia) with confirmed presence of HPV-16 or
HPV-18 was 100% effective in case of Silgard® among
people who got full cycle of vaccination, and 91% effec-
tive in case of Cervarix® in population who got at least
one dose of vaccine. Silgard® proved to be 99% effec-
tive in preventing genital warts and vulvar intraepithe-
lial neoplasia (VIN+) and vaginal intraepithelial neo-
plasia (VaIN+) which occur during infection of HPV-6,
HPV-11, HPV-16 or HPV-18, after receiving full vacci-
nation cycle. The effectiveness of Cervarix® in preven-
tion of such changes was not established. Both vaccines
were not effective in prevention of moderate- and high-
grade intraepithelial changes (CIN2+) related to HPV
types other than 6, 11, 16 and 18 and among women
who were infected with human papillomavirus at the be-
ginning of vaccination cycle. Due to the fact that there
has been no case of cervical cancer during the studies,
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antygendw biatek powierzchniowych kapsydu oraz po-
daje domigSniowo. Wysoka biodostepnos$¢ obydwu szcze-
pionek wywotuje dobra odpowiedz limfocytéw Th (bio-
race udziat w pobudzaniu odpowiedzi odpornoSciowe;j)
1 limfocytéw B (odpowiedzialne za wytwarzanie prze-
ciwciah) ™. Szczepionki Cervarix® i Silgard® sa przezna-
czone dla 0sob powyzej 9. roku zycia w celu zapobiegania
RSM oraz zmianom przednowotworowym szyjki macicy,
pochwy i sromu, wywolywanym przez jeden z dwoch ty-
poOw wirusa brodawczaka ludzkiego — HPV-16 1 HPV-18.
Szczepionke Silgard® stosuje sie¢ dodatkowo w prewencji
ktykcin koficzystych narzadow piciowych wywotanych ty-
pami HPV-6 i HPV-11.

Obydwie szczepionki charakteryzuja si¢ wysoka skutecz-
noscia w profilaktyce zakazen typami wirusow, ktorych
antygeny zawieraja. Wedlug analizy efektywnoSci prze-
prowadzonej na podstawie przegladu systematycznego
skutecznos$¢ szczepionki Cervarix® w profilaktyce prze-
trwatych zakazef wirusami HPV-16/HPV-18 wynosi oko-
to 80%, z kolei szczepionka Silgard® chroni przed zaka-
zeniami wywotanymi HPV-6, HPV-11, HPV-16 i HPV-18
w 99%. Stwierdzono, ze w zapobieganiu zmianom CIN2+
(dysplazja sredniego i duzego stopnia), ktorym towarzy-
szyta potwierdzona obecnos¢ HPV-16 lub HPV-18, szcze-
pionka Silgard® byta skuteczna w 100% w grupie 0sob po
peinym cyklu szczepienia, a szczepionka Cervarix® w 91%
w populacji, ktérej podano przynajmniej jedng dawke.
Dodatkowo w przypadku szczepionki Silgard® wykaza-
no 99-procentowg skuteczno$¢ w zapobieganiu kiykci-
nom koficzystym oraz Srddnabtonkowej neoplazji sromu
(VIN+) i Srodnabtonkowe] neoplazji pochwy (VaIN+) wy-
stepujacym w przebiegu zakazenia wirusem brodawczaka
ludzkiego typu 6., 1., 16. lub 18. po przyjeciu peinego
cyklu szczepien. Skutecznosci szczepionki Cervarix® w za-
pobieganiu wymienionym zmianom nie ustalono. Obydwie
szczepionki byly nieskuteczne w prewencji zmian nabton-
kowych Sredniego i duzego stopnia (CIN2+) zwigzanych
7z typem wirusa brodawczaka ludzkiego innym niz HPV-6,
HPV-11, HPV-16 czy HPV-18 oraz wsrod kobiet, ktore
w momencie rozpoczgcia cyklu szczepien byly zakazone
wirusem brodawczaka ludzkiego. Jako ze w trakcie badan
dotychczas nie odnotowano zadnego przypadku zachoro-
wania na RSM, nie wykazano bezposredniej skutecznosci
szczepionek w profilaktyce tego nowotworu®®,

Z analizy bezpieczenstwa szczepionki Silgard® wynika,
ze ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych jest istotnie
wyzsze (RR = 1,08; 95% CI: 1,01-1,15) w grupie, ktdra
otrzymata szczepionke, niz w grupie kontrolnej. Rdznica
W czgstosci wystgpowania powaznych zdarzen niepoza-
danych nie jest statystycznie istotna (RR = 1,07; 95% CI:
0,76-1,51); podobny wniosek ptynie z analogicznej anali-
zy dla szczepionki Cervarix®, gdzie czgsto$¢ tych zdarzen
takze byta poréwnywalna w grupie szczepionej i kontrol-
nej (RR = 2,48; 95% CI: 0,12-51,49). W grupach kon-
trolnych i otrzymujacych szczepionki Cervarix® i Silgard®
odnotowano réwniez porownywalng czestos¢ zgondw
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effectiveness of the vaccine in the cancer prevention was
not reported®.

According to safety analysis of Silgard®, risk of ad-
verse events is higher (RR = 1.08; 95% CI: 1.01-1.15) in
a group of recipients than in placebo group. A difference
in serious adverse events frequency is not statistically sig-
nificant (RR = 1.07; 95% CI: 0.76-1.51). Conclusions of
safety analysis for Cervarix® are similar - frequency of
events was similar in both vaccinated and placebo group
(RR = 2.48; 95% CI: 0.12-51.49). Frequency of deaths,
systemic adverse reaction and a number of people who
discontinued treatment due to adverse reactions in both
groups: vaccinated and controlled, was similar in case of
Cervarix® and Silgard®??.

ECONOMIC ASPECTS OF VACCINATIONS
IN THE WORLD

Most of the analyses of costs of HPV vaccinations in
the world took into account implementation on the rou-
tine vaccinations only in girls aged 12 and more, howev-
er, two of them — Insinga ef al. and Elbasha et al. (both
from 2007) — considered vaccinations in boys as well®¥.
What is more, some analyses considered vaccinations
in girls and women aged up to 24-26%. Analyses were
conducted for European countries: Italy, Belgium, Den-
mark, France, Holland, Ireland, Great Britain, Hungary,
Norway and Switzerland as well as for those outside the
Europe. The subject of most of them was quadrivalent
vaccination combined with cytological screening which
aimed to create potential diagnosis of cervical cancer;
bivalent vaccine was considered less often.

Belgian analysis of Annemans et al. from 2009 assessed
quadrivalent vaccine in combination with screening
in girls aged 12. It estimated quality-adjusted life year
(QALY™) for 10 546 € — significantly below cost-effec-
tiveness threshold for medical procedures®®. In study
of Olsen et al. from 2010 assessing quadrivalent vaccine
for the same population in Denmark corresponding cost
of QALY was analogical - 1917 €, and additional total ex-
penses essential to cover the cost of vaccines/vaccinating
were estimated for 9.5 million € yearly®V. In France, anal-
ysis of Bergeron ef al. performed in 2008 assessed cyto-
logical examination combined with quadrivalent vaccine

* Pharmacoeconomic analyses often use common measure of
therapeutic effects — QALY, which is quality-adjusted life year so
it is a year of life in perfect health. The measure is broadly used
in pharmacoeconomic analyses due to compilation of changes
in life quality and its length which (both or one of them) must
be a direct or indirect effect of any medical technology (not only
therapeutic but also diagnostic). According to reimbursement act
from 12" May 2011 cost per QALY is one of the criteria which
must be taken into consideration by the Ministry of Health who,
with the view of maximizing health effects within the available
public funds, decides about funding and determining the official
selling price, based on the cost threshold of additional QALY
which is set for three times a gross domestic product per capita.
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i systemowych dziafan niepozadanych, a takze odsetek
0s0b, ktore zrezygnowaly z badania z powodu wystapie-
nia dziataf niepozadanych®?.

EKONOMICZNE ASPEKTY SZCZEPIEN
NA SWIECIE

W wiekszoSci analiz kosztow szczepiefi przeciwko HPV
na Swiecie brano pod uwagg prowadzenie rutynowych
szczepieh tylko wsrod dziewczynek powyzej 12. roku
zycia, aczkolwiek dwie analizy — Insingi i wsp. oraz El-
bashy i wsp. (obie z 2007 roku) — uwzglednily rowniez
szczepienie chtopcow?"?¥. Ponadto w niektorych bada-
niach wzigto pod uwage mozliwoS¢ szczepienia dziew-
czat i kobiet do 24.-26. roku zycia®. Analizy dotyczy-
ty zarowno krajow europejskich (Wioch, Belgii, Danii,
Francji, Holandii, Irlandii, Wielkiej Brytanii, Wegier,
Norwegii i Szwajcarii), jak i krajow spoza Europy.
Przedmiotem wigkszosci analiz byty szczepionka czte-
rowalentna i badania przesiewowe, ktore miaty na celu
ewentualne wykrycie RSM, rzadziej przygladano si¢
szczepionce dwuwalentnej.

W belgijskiej publikacji Annemansa i wsp. z 2009 roku
oceniono czterowalentng szczepionke w kontekscie badan
przesiewowych wsrod dziewczynek w wieku 12 lat i osza-
cowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (quali-
ty-adjusted life year, QALY*) na 10 546 EUR, to jest istot-
nie ponizej granic opfacalnosci procedur medycznych®?.
W analizie Olsena i wsp. z 2010 roku oceniajacej szcze-
pionke czterowalentng w takiej samej populacji w Danii
otrzymano analogiczna wartoS¢ kosztu QALY - na pozio-
mie 1917 EUR, natomiast dodatkowe catkowite wydatki
finansowe niezbedne do pokrycia kosztow zakupu szcze-
pionki oszacowano na 9,5 min EUR rocznie®". We Fran-
cji Bergeron i wsp. w 2008 roku oceniali strategi¢ terapeu-
tyczng obejmujacg badania przesiewowe oraz stosowanie
szczepionki czterowalentnej wsrod 14-letnich dziewczat.
Z perspektywy kosztéw ponoszonych przez platnika pu-
blicznego koszt dodatkowego QALY oszacowano na
8408 EUR®?. Publikacja Westry i wsp. z 2013 dotyczy-
fa cztero- oraz dwuwalentnej szczepionki u dziewczat

* W analizach farmakoekonomicznych czgsto wykorzystywana jest
wspdlna miara efektu terapeutycznego, to jest QALY (quality-adjusted
life year), czyli rok zycia skorygowany o jako$¢, a wiec rok zycia
w petnym zdrowiu. Jednostka ta jest szeroko wykorzystywana w ana-
lizach farmakoekonomicznych z uwagi na kompilacje zmiany
jakosci zycia i jego dtugosci, ktdre (razem lub osobno) muszg by¢
bezposrednim lub posrednim nastgpstwem zastosowania kazdej
(nie tylko terapeutycznej, ale takze diagnostycznej) technologii
medycznej. W ustawie refundacyjnej z 12 maja 2011 roku koszt
QALY jest jednym z kryteriow, ktore minister wiasciwy do spraw
zdrowia, majgc na uwadze uzyskanie jak najwigkszych efektow
zdrowotnych w ramach dostgpnych Srodkoéw publicznych, uwzgle-
dnia, wydajac decyzje administracyjng o objeciu refundacja i usta-
leniu urzgdowej ceny zbytu w oparciu o wysokos¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, ustalo-
nego w wysokosci trzykrotnosci produktu krajowego brutto na
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among 14 years old girls. Cost per additional QALY from
public payer perspective was estimated for 8408 €42,
In study of Westra et al. from 2013 quadrivalent and biva-
lent vaccines in population of females aged 12 along with
cytological screening were assessed®”. In case of quadri-
valent vaccine cost per QALY was 16 300 €, and in case of
bivalent vaccine the cost was 17 600 €. Quadrivalent and
bivalent vaccines in population of 12 years old were also
assessed in study of Dee and Howell from 2010, conduct-
ed in Ireland, where cost per QALY was estimated for
25 349 €49, Mexican analysis of Insinga et al. from 2007
concerned quadrivalent vaccine combined with screen-
ing in both — males and females aged 12-24¢%. In which
depending on the scenario, the cost per additional QALY
was always below cost-effectiveness threshold and
ranged from 2719 $ (vaccinating only 12 years old girls)
to 16 663 $ (vaccinating girls and boys aged 12 and be-
tween 12 and 24). Analysis by Vanni e al. from 2012 con-
ducted in Brazil concerned vaccinations in combination
with screening for cervical cancer among girls before pu-
berty age®?. Another Brazilian analysis, by Kawai et al.
from 2012, assessed costs of vaccination among girls and
women aged 12-26 using quadrivalent vaccine and un-
dergoing regular screening for cervical cancer. Such com-
bined therapy proved to be highly cost-effective (QALY
below gross-domestic product — 10 710 $); taking into
consideration vaccinating 12 years old girls cost of QALY
was 219 $ and when including also supplementary vacci-
nations the cost of QALY was 450 $6.

Taking into consideration analyses mentioned above, it
may be noticed the significant advantage in cost-effec-
tiveness of strategy based on vaccinations against HPV
combined with screening examinations program over the
strategy based on only screening test for cervical cancer.
Majority of analyses indicate on cost of QALY estimated
significantly below commonly accepted cost-effectiveness
thresholds which proves high cost-effectiveness of strat-
egy of routine vaccinations against infections caused by
human papillomavirus.

ECONOMIC ASPECTS OF VACCINATIONS
IN POLAND

The results of economic analysis suggest that imple-
mentation of vaccinations against HPV-6, HPV-11,
HPV-16 and HPV-18 using Silgard® in population of fe-
males aged 14 in Poland may affect decrease morbidity,
mortality but also it may affect a decrease in costs relat-
ed with diseases caused by HPV infections: cervical can-
cer, precancerous changes and genital warts. In total, in
the broadest lifetime perspective adopted (~100 years)
implementation of routine vaccination against HPV-6,
HPV-11, HPV-16 and HPV-18 should result in about
104 000 avoided cases of cervical cancer, about 58 000
avoided deaths, about 881 000 avoided CIN1 chang-
es, about 1 400 000 avoided CIN2/3 changes and about
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w wieku 12 lat oraz badan przesiewowych w kierunku
RSM®@. W przypadku szczepionki czterowalentnej otrzy-
mano koszt QALY réwny 16 300 EUR, a w przypadku
dwuwalentnej 17 600 EUR. Szczepionke cztero- i dwuwa-
lentng stosowana w populacji 12-latek oceniali takze Dee
i Howell w analizie przeprowadzonej w 2010 roku w Irlan-
dii, szacujac koszt QALY na 25 349 EUR®. Meksykanska
analiza Insingi i wsp. z 2007 roku obejmowata szczepie-
nia czterowalentng szczepionkg w potaczeniu z badania-
mi przesiewowymi wsrod obydwu pici migdzy 12. a 24.
rokiem zycia®®. Autorzy wykazali, ze w zaleznosci od
scenariusza otrzymany koszt dodatkowego roku zycia za-
wsze ksztaltowat si¢ ponizej progu efektywnosci kosztowej
i zawieral si¢ w przedziale od 2719 USD (objecie szcze-
pieniami jedynie 12-letnich dziewczat) do 16 663 USD
(szczepienie obu pici w wieku 12 lat oraz miedzy 12. a 24.
rokiem zycia). Badanie Vanniego i wsp. przeprowadzone
w 2012 roku w Brazylii dotyczyto szczepien w potaczeniu
ze skriningiem w kierunku RSM wsrdd dziewczat przed
okresem dojrzewania®?. W kolejnej brazylijskiej analizie
Kawai i wsp. w 2012 roku oceniali koszty szczepiefi w po-
pulacji dziewczat i kobiet w wieku 12-26 lat szczepionych
czterowalentng szczepionka i poddajacych si¢ badaniom
przesiewowym w kierunku RSM. Okazalo sie, iz taka po-
taczona terapia jest postgpowaniem bardzo efektywnym
kosztowo (koszt QALY ponizej jednokrotnosci produktu
krajowego brutto — 10 710 USD); zaktadajac szczepienia
wsrod dziewczat 12-letnich, otrzymano QALY na pozio-
mie 219 USD, natomiast biorgc dodatkowo pod uwage
szczepienia uzupehniajace — 450 USD®>,

2200 000 and 1 800 000 genital warts avoided respec-
tively in women and men®®.

Economic analysis conducted in Poland proved that health
effect expressed in the quality-adjusted life years gained
(QALY) was 24.50354 QALY/person in scenario with-
out vaccination program and 25.51168 QALY/person in
case of vaccinating girls aged 14; so the additional QALY
was estimated for 0.00814. Total cost in lifetime horizon
(~100 years) was on average 530 PLN per person in the
scenario without vaccinations and 633 PLN in case of sce-
nario including routine vaccinating girls aged 14 (average
difference per patient was 103 PLN). Estimated cost per
additional life year in perfect health was 12 706 PLN —
much less than current upper value of cost-effectiveness
threshold in Poland which equals 105 801 PLN/QALY.
Not addressing effects against HPV-11/HPV-16 of Sil-
gard® vaccine (therefore considering Silgard® as a bi-
valent vaccine) has lead to increase of costs in scenar-
io which considered funding vaccines in population of
girls and to decrease of health effect compared to basic
scenario. As a result a value of cost-effectiveness ratio
increased to 17 437 PLN/QALY, however, it did not ex-
ceed cost-effectiveness threshold.

The analyses of time horizons of 25, 50, 70 and 100 years
have demonstrated that cost-effectiveness of vaccines
against HPV increases with time. Dynamics of these
changes present as follows: cost per QALY in horizon of:
25 years — 131 862 PLN, 50 years — 38 511 PLN, 75 years
- 17 713 PLN and in lifetime horizon (~100 years) —
12 704 PLN.
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Rys. 3. Wzrost oplacalnosci szczepien przeciwko HPV wraz z uptywem czasu
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Fig. 3. Increase in cost-effectiveness of vaccinations against HPV depending on time horizon
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Wymienione analizy wskazuja na istotng przewage
efektywnosci kosztowej strategii opartej na szczepie-
niach przeciwko zakazeniom HPV prowadzonym facz-
nie z programem badan skriningowych nad strategia
bazujaca jedynie na badaniach przesiewowych w kierun-
ku wykrycia RSM. W wiekszoSci analiz warto$¢ kosz-
tu QALY ksztaftowata si¢ istotnie ponizej powszechnie
przyjetych progdéw optacalnosci, tym samym dowio-
diy one oplacalnosci strategii obejmujacej prowadzenie
szczepien profilaktycznych przeciwko zakazeniom HPV.

EKONOMICZNE ASPEKTY SZCZEPIEN
W POLSCE

7 analizy ekonomicznej wynika, ze wprowadzenie szcze-
pien przeciwko HPV typu 6., 11., 16. 1 18. w populacji
dziewczat w wieku 14 lat w Polsce za pomoca szczepion-
ki Silgard® moze wplyna¢ na spadek zapadalnosci, Smier-
telnosci oraz kosztow zwigzanych z chorobami zaleznymi
od zakazenia HPV: RSM, zmianami przedrakowymi oraz
ktykcinami koniczystymi. Ogotem w najszerszej przyjetej
perspektywie dozywotniej (~100 lat) dzigki wprowadze-
niu powszechnych szczepien ochronnych przeciwko HPV
typu 6., 11., 16. i 18. bedzie mozna uniknaé: okoto 104 tys.
przypadkéw raka szyjki macicy, okoto 58 tys. zgondw,
okoto 881 tys. zmian typu CINI, okofo 1,4 mIn zmian
typu CIN2/3, okoto 2,2 mln i 1,8 mln kiykcin koficzy-
stych — odpowiednio u kobiet i m¢zczyzn®®.

Analiza ekonomiczna przeprowadzona w Polsce wy-
kazata, ze efekt zdrowotny wyrazony liczbg zyska-
nych lat zycia skorygowanych o jakoS¢ (QALY) wynidst
2450354 QALY/osobe w przypadku scenariusza bez pro-
gramu szczepien oraz 25,51168 QALY/osobe w przypad-
ku szczepien prowadzonych wsrdd populacji dziewczat
14-letnich; zatem dodatkowg liczbe QALY oszacowa-
no na 0,00814. Koszt catkowity w horyzoncie dozywot-
nim (~100-letnim) wyniost srednio 530 PLN w przelicze-
niu na osobe w scenariuszu zaktadajacym brak szczepiefi
oraz 633 PLN w scenariuszu uwzgledniajacym rutynowe
szczepienia dziewczat w wieku 14 lat (réznica na jedng
pacjentke Srednio 103 PLN). Oszacowany koszt dodatko-
wego roku zycia w pelnym zdrowiu wyniost 12 706 PLN
i jest znacznie nizszy niz warto$¢ gornego progu efek-
tywnosci kosztowej (opfacalnosci), wynoszaca obecnie
w Polsce 105 801 PLN/QALY.

Nieuwzglednianie efektow szczepionki Silgard® prze-
ciw HPV-11/HPV-16 (a zatem potraktowanie jej teore-
tycznie jak szczepionki dwuwalentnej) doprowadzito do
wzrostu kosztow w scenariuszu z finansowaniem szcze-
pienia wsrod dziewczynek i spadku efektu zdrowotnego
w poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym. W wyni-
ku tego warto$¢ wspotczynnika efektywnosci kosztowej
wzrosta do 17 437 PLN/QALY, nie przekraczajac jednak
progu optacalnosci.

Analizujac 25-, 50-, 75- i 100-letni horyzont czaso-
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Therefore unprofitability in short time horizon should
not be considered as a reason against implementation
of vaccination program; the subject of vaccination pro-
gram should rather be considered as a long-term in-
vestment.

A sensitivity analysis proved high cost-effectiveness
of vaccinations among girls in Poland - costs per QALY
were always lower than cost-effectiveness threshold
in Poland apart from the changes in parameters of the
model. The greatest changes (in relation to the basic
scenario) were caused by the changes in discount rate
for health effects — along with intuition, the lowest val-
ue was reported when no discount was considered and
the highest with 5% discount rate. Decrease in vaccina-
tion coverage levels reduced cost of QALY achieved only
slightly. However, this does not mean searching for and
aiming to reach one optimal vaccination coverage level —
for the ethical reasons vaccinating only limited subpop-
ulation of 14 years old is not recommended. On the oth-
er hand, this result is a kind of protection for the decision
which is being made. It does not seem probable that
in case of vaccination against HPV infections the vacci-
nation coverage levels would reach 100%. Beneficial, low
values of cost of QALY for a broad range of vaccination
coverage levels suggest that this unprompted limitation
of range of vaccinations is not a threat to cost-effective-
ness of a program as a whole.

Slight differences in cost-effectiveness parameters were
also reported for the scenario in which health effects were
measured in life years (not quality-adjusted life years).
In addition, the use of alternative set of health state util-
ity values significantly reduced cost of QALY in relation
to the basic scenario. This means that assumptions re-
garding health state utility values are not the key element
influencing cost-effectiveness of analyzed technology.
At last, adoption of a high rate of incidence of genital
warts also improved cost-effectiveness results.

Analysis of results of cost-effectiveness of vaccinations
against HPV infections in Poland is fundamental to con-
firm cost-effectiveness of using/funding Silgard® vaccine
in Polish settings. It is estimated that joining implemen-
tation of vaccinations by Silgard® to current screening
test program will result in cost per QALY of 12 704 PLN
which is 9 times lower than currently accepted cost-ef-
fectiveness threshold for medical procedures in Poland —
105 801 PLN/QALY.
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HPV ro$nie wraz z uptywem czasu. Dynamika tych
zmian wyglada nast¢pujaco: koszt QALY w horyzon-
cie: 25-letnim — 131 862 PLN, 50-letnim - 38 511 PLN,
75-letnim — 17 713 PLN i dozywotnim (~100-letnim) —
12 704 PLN.

Zatem nieoptacalnos¢ w krotkim horyzoncie czasowym
nie powinna stanowi¢ argumentu przeciw wprowadzeniu
programu szczepiei — nalezy podejs¢ do tematu szcze-
piefi jak do dtugofalowej inwestycji.

Przeprowadzona analiza wrazliwoSci wykazata wysoka
optacalnos¢ kosztowa szczepienia dziewczat w Polsce —
niezaleznie od zmiany przyjetych parametrow mode-
lu koszt QALY byt zawsze nizszy niz przyjety w Polsce
prog optacalnosci. Najwigksze zmiany (w stosunku do
scenariusza podstawowego) spowodowala zmiana stop
dyskontowania efektow zdrowotnych — zgodnie z intu-
icja najnizszg warto$¢ odnotowano przy braku dyskon-
towania efektéw zdrowotnych, zas najwyzsza przy 5%
stopie dyskontowania tych efektow. Zmniejszenie po-
ziomu wyszczepialnoSci zmniejszato koszt uzyskania
QALY w niewielkim stopniu. Wynik ten jednoczesnie
nie oznacza, ze nalezatoby poszukiwa¢ optymalnego
stopnia wyszczepialnosci i do niego dazy¢ — z przyczyn
etycznych nie jest zalecane szczepienie ograniczonej
subpopulacji 14-latek. Z drugiej strony wynik ten sta-
nowi pewnego rodzaju zabezpieczenie dla podejmowa-
nej decyzji. Otéz nie wydaje si¢ prawdopodobne, aby
w przypadku szczepionki przeciwko zakazeniom HPV
wyszczepialno$¢ wyniosta 100%. Korzystne, niskie war-
tosci kosztu QALY dla szerokiego zakresu wyszczepial-
nosci wskazuja, ze to samorzutne ograniczenie zakresu
szczepiefi nie stanowi zagrozenia dla kosztowej efektyw-
nosci programu jako cafosci.

Nieznaczne r6znice parametrow kosztowej efektywno-
Sci zanotowano takze dla scenariusza, w ktorym efek-
ty zdrowotne byty mierzone w latach zyciach (a nie la-
tach zycia skorygowanych o jako$¢). Dodatkowo uzycie
alternatywnego zestawu wartoSci uzytecznosci stanow
zdrowia znacznie obnizyto koszt QALY w stosunku do
scenariusza podstawowego. Oznacza to, ze zatozenia
odnoS$nie do wartoSci uzytecznosci stanéw zdrowia
nie sg kluczowym elementem wplywajacym na koszto-
wa efektywnoS¢ (optacalnos¢) analizowanej technolo-
gii. W koficu przyjecie wysokiej stopy zapadalnosci na
ktykciny konczyste spowodowato takze poprawe kosz-
towej efektywnosci wynikow.

Analiza wynikow dotyczacych optacalnoSci szczepien
przeciwko zakazeniom HPV stanowi podstawe stwier-
dzenia optacalnosci stosowania/finansowania szcze-
pionki czterowalentnej Silgard® w warunkach polskich.
Koszt zyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdro-
wiu dzicki wprowadzeniu szczepien tg szczepionka jako
uzupetnienie funkcjonujacego programu skriningowego
oszacowany na 12 704 PLN jest blisko 9-krotnie nizszy
niz przyjeta ustawowo w Polsce granica optacalnosci
procedur medycznych wynoszaca 105 801 PLN/QALY.
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w sprawie sposobdw dopetnienia obowiazku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
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za kazdy artykut do ewidencji doskonalenia zawodowego.
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