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Prefata

2015 marcheazd a 30-a aniversare a actiunii UE in domeniul cancerului - o problema
prioritara de lungd duratd pentru politicile in domeniul sdnatatii publice UE.
Recomandarea Consiliului din 2003 privind screeningul cancerului este o etapa
importantd in activitatile la nivelul UE In domeniul cancerului. Aceastd recomandare
stabileste principiile celor mai bune practici in depistarea precoce a cancerului si invita
toate statele membre sd ia masuri comune pentru punerea in aplicare a programelor
nationale de screening populational pentru cancerul de san, col uterin si colorectal, cu

asigurarea calitatii corespunzatoare la toate nivelurile.

Pentru a asista statele membre in screeningul cancerului, Comisia a publicat Ghidurile
Europene pentru asigurarea calitdtii Tn screeningul cancerului de col uterin, cancerului de

san si al cancerului colorectal.

S-au obtinut realizari considerabile in ceea ce priveste screeningul cancerului ca urmare a
activitatilor coordonate la nivelul UE pentru a sprijini statele membre Tn implementarea
programelor nationale de screening pentru cancer si prin urmare, finalizarea
suplimentelor la editia a Il-a a Ghidurilor europene pentru asigurarea calitdtii in
screeningul cervical este o etapd suplimentara pentru screeningul si diagnosticul de inalta
calitate al cancerului. Luind in considerare evolutiile recente in domeniul cancerului de
col uterin, aceasta publicatie ilustreaza rolul pe care UE 1l poate juca pentru a reduce

inegalitatile si pentru a imbundtiti sandtatea cetdtenilor sai.

As dori sa multumesc Agentiei Internationale de Cercetare a Cancerului, precum si
tuturor contribuitorilor implicati in acest proiect pentru contributia lor valoroasa la

aceasta publicatie.

John F. Ryan

Director

Public Health, DG Health and Food Safety
European Commission

Brussels



Preambul

Prezentele Suplimente la cea de-a doua editie a ghidurilor europene pentru asigurarea calitatii in
screeningul cancerului de col uterin au fost dezvoltate intr-o perioada de tranzitie cand testarea
primara pentru

tipurile de virus papilom uman oncogen (HPV) si vaccinarea impotriva infectiei cu tipurile HPV
care provoaca majoritatea cazurilor de cancer de col uterin au devenit abordari complementare
ale prevenirii cancerului de col uterin in Europa. Prin concentrarea pe subiectele de baza ale
asigurarii calitatii n testarea HPV primara, organizarea de programe de screening bazate pe HPV
si citologie si implementarea programelor de vaccinare anti HPV, suplimentele pun bazele
dezvoltarii ulterioare a Ghidurilor europene complete in urmatorii ani.

Volumul original al celei de-a doua editii a fost publicat in 2008. Multi dintre contributori au
colaborat la pregitirea suplimentelor actuale. in aceasti prezentare dorim si multumim si si
aducem un omagiu dedicarii tuturor contribuitorilor actuali si precedenti la orientdrile europene.

Bruxelles, Helsinki, Londra, Lyon, Stockholm si Torino in martie 2015
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In cele doudzeci si opt de state membre ale Uniunii Europene (UE), apar anual aproximativ
34.000 de noi cazuri de cancer de col uterin si 13.000 de decese din cauza bolii (Ferlay et al.
2013). In ciuda progreselor semnificative din Europa in ultimele decenii in reducerea poverii
cancerului de col uterin, ratele de deces atribuite bolii sunt inca mari in multe dintre ,,noile” state
membre care s-au alaturat UE dupa 2003: estimari ale ratelor anuale standardizate pe varsta la
100.000 de femei din Ungaria (6,9), Republica Slovaca (6,9), Polonia (7,4), Letonia (8,2),
Bulgaria (8,8) si Lituania (9,8) sunt de cinci pana la sapte ori mai mare iIn Romania (14,2) de
zece ori mai mare decat n Finlanda (1,4) si Malta (1,2), statele membre ale UE cu cele mai mici
rate in 2012. Rata de incidentd a standardizatd pe varste a cancerul cervical dezvaluie o imagine
similard. Gradientul actual de 10 ori al ratei mortalitatii cancerului de col uterin in randul
statelor membre ale UE reflectd in mare masura absenta persistentda sau implementarea
inadecvatd a programelor de screening de cancer de col uterin la mai mult de zece ani dupa
programele de screening organizat populational si urmand ghidurile europene de asigurare a
calitatii au fost recomandate in unanimitate de cdtre ministrii Sanatatii din UE (Consiliul Uniunii
Europene 2003).

Asigurarea calitatii urmareste sd asigure ca un efort duce la rezultatul pentru care a fost destinat;
acest fapt este deosebit de important pentru sistemele complexe, cum ar fi programele de
screening proiectate pentru a reduce povara cancerului in populatie (von Karsa si colab. 2013b).
Cea de-a doua editie a Recomandaarilor europene pentru asigurarea calitdtii in screeningul
cancerului de col uterin (Arbyn si colab. 2008, vezi si Arbyn et al.2010) a fost publicata in urma
cu sapte ani. Necesitatea clard si continud de a imbunatati implementarea programelor de
screening pentru depistarea cancerului cervical in UE subliniazd importanta re-accentudrii
recomandarilor europene prin publicarea prezentelor suplimentelor la cea de-a doua editie.
Suplimentele au fost dezvoltate intr-o perioada de tranzitie. Vaccinarea fetelor si, eventual, si a
baietilor in viitor impotriva tipurilor de virus papilom uman (HPV) care provoacd aproximativ
saptezeci la sutd din cancerul de col uterin a devenit o optiune suplimentara, complementara de
prevenire a cancerului de col uterin, al carui impact principal va aparea in cateva decenii, in
momentul in care fetele vaccinate in prezent vor ajunge la treizeci si patruzeci de ani. In plus,
citologia' nu mai este singurul test potrivit pentru a fi utilizat in screeningul cancerului de col
uterin in UE. Evidentele prezentate in primul dintre prezentele suplimente aratd cad testarea

! Citologie cervicald conventionala cu colorare Papanicolaou (frotiu Papanicolau) si citologia pe baza de lichid (LBC) sunt teste
de screening bazate pe dovezi care indeplinesc cerintele Recomandarii Consiliului cu privire la Screeningul de cancer din 2
decembrie 2003, daca este efectuat in conformitate cu liniile directoare europene pentru asigurarea calitdtii in screeningul
cancerului de col uterin. Elementele aplicabile din Recomandarea Consiliului din 2 decembrie 2003 sunt 1 (a) pentru citologia
cervicald conventionald cu colorare Papanicolaou (frotiu de Pap) si 1 (a) in combinatie cu 6 (e) pentru citologie cervicala pe baza
de lichid (LBC) validata (a se vedea anexa 2).

Testele primare pentru HPV oncogenic cu teste validate indeplinesc, de asemenea, cerintele Recomandarii Consiliuluidin 2
decembrie 2003 pentru testele de screening bazate pe dovezi, cu conditia ca recomandarile din suplimentele 1si 2 la a doua editie
a recomandailor europene pentru asigurarea calitatii in screeningul cancerului de col uterin sa fie indeplinite. Elementele
aplicabile din Recomandarea Consiliului sunt 6 (c) si 6 (e) (a se vedea anexa 2)



primard pentru HPV oncogenic® indeplineste cerintele pentru testele de screening bazate pe
dovezile stabilite iIn Recomandarile Consiliului, cu conditia ca programele de screening ale
cancerului de col uterin sa respecte recomandarile pentru asigurarea calitatii publicatd in a doua
editie a Ghidurilor Europene si in prezentele suplimente.

O importantd deosebitd o reprezintd recentele dovezi din studiilor europene randomizate
efectuate in a doua runda care aratd un efect mai pronuntat al screeningului cervical folosind
testarea primara HPV comparativ cu screeningul bazat pe citologie (Ronco si colab. 2014, Arbyn
si colab., 2012). Avand in vedere dovezile pentru eficacitatea imbundtititd a screeningului
primar HPV, care este explicat in primul supliment, factorii de decizie, militantii, profesionistii si
femeile din UE se confrunta din ce in ce mai mult cu problema daca este sau nu cazul, iar daca
da, modul in care aceste noi evolutii ar trebui integrate In abordari cu mai mult succes pentru
controlul cancerului de col uterin in Europa, atat pentru femeile afectate, cat si pentru populatie
in ansamblu. Prin concentrarea pe subiectele de bazad ale testarii primare HPV in primul
supliment (Ronco si colab. 2015), organizarea programelor de screening bazate pe HPV si pe
citologie in al doilea supliment (Anttila si colab. 2015a) si punerea in aplicare a programelor de
vaccinare impotriva HPV in al treilea supliment (De Vuyst et al. 2015), publicarea comuna a
acestor suplimente isi propune sd ofere raspunsuri adecvate la aceste intrebdri importante si
pentru a pune bazele dezvoltarii ulterioare a recomandariloreuropene cuprinzatoare in urmatorii
ani.

Formatul publicarii

Suplimentele sunt prezentate intr-un volum comun, inclusiv 62 de recomandari principale si
concluzii, pentru care puterea evidentelor si recomandarile respective sunt clasificate in functie
de format definit. Recomandarile respective sunt prezentate la inceputul fiecarui supliment iar
adnotarile lor indica locurile din textul urmator unde se afla evidentele si justificarile referitoare
la fiecare recomandare sunt explicate, inclusiv referinte Incrucisate la alte suplimente, mentiuni
si recomandari. Acest lucru permite cititorului sd examineze rapid continutul cheie al
suplimentelor si sd identifice locurilor din volum care ar putea fi de interes pentru lectura
ulterioard. In plus in fiecare supliment sunt prezentate unele declaratii cu caracter consultativ
considerate a fi bune practici, dar nu suficient de importante pentru a fi clasificate formal.

Metodologie

Pentru a dezvolta recomanddrile bazate pe dovezi, abordarea utilizatd pentru recomandarile
europene pentru asigurarea calitatii in screeningul si diagnosticarea cancerului colorectal

2 HPV oncogenic se refera la cele 13 tipuri de HPV cu risc inalt ( hrHPV ): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 si 68.
Acestea includ cele 12 tipuri de HPV clasificate in prezent drept cancerigene pentru om si un tip (68) clasificate ca probabil
cancerigen la om in seria monografica IARC (Bouvard et al. 2009; IARC 2012). Cu exceptia cazului in care este atfel indicat,
termenii testare primarda HPV si screening primar HPV utilizati in acest supliment se refera la testarea HPV efectuata cu sisteme
bazate pe teste ADN de hrHPV validate. HPV oncogen induce si alte tipuri de cancer decat cele ale cancerului colului uterin, cum
ar fi cancerul vulvar, vaginal, anal si orofaringian.



(Minozzi et al. 2012) a fost adoptata si usor modificatd pentru a tine cont de subiectul si perioada
de timp diferite a prezentului proiect. Un grup multidisciplinar de autori si editori cu experienta
in asigurarea calitatii la nivelul screeningul cancerului colului uterin, implementarea programului
si elaborarea de ghiduri au colaborat cu un grup format din epidemiologi cu expertiza speciald in
domeniul screeningului cancerului de col uterin si in revizuirea sistematica a literaturii. Expertii
in vaccinarea impotriva HPV au fost, de asemenea recrutati pentru a participa la proiect
impreuna cu ceilalti editori, autori si recenzori. Grupul de literaturd a extras, evaluat si sintetizat
in mod sistematic publicatii relevante care se ocupa de screeningul cancerului de col uterin si
vaccinare folosind intrebari clinice definite de autori si editori. Intrebarile clinice au fost elaborat
conform metodei Pacient-Interventie-Comparatie-Rezultate-Studiu (PICOS) (Richardson si
colab., 1995, Greenhalgh 1997, O'Connor, Green si Higgins 2008), care a fost usor modificata
luand in considerare obiectivul de screening pentru a reduce povara bolii la populatie.

Cautdrile bibliografice pentru majoritatea intrebarilor clinice au fost limitate la perioada de timp
din ianuarie 2000 pana la martie 2012 si au fost realizate pe bazele de date Medline, si in multe
cazuri, de asemenea, pe Embase si Cochrane. Au avut prioritate recenziile recente. Cautari
suplimentare au fost efectuate cu restrictii de data sau incepand inainte de 2000 daca autorii sau
editorii care au fost experti in domeniu stiu ca existd articole relevante publicate Tnainte de 2000.
Acolo unde nu existau date observationale disponibile, rezultatele simulate de modele
matematice si opinia expertilor au fost acceptate ca fiind nivelul cel mai scazut al dovezilor.
Articole de calitate adecvata, recomandate de autori datoritd relevantei lor clinice au fost, de
asemenea, incluse, in special in perioada de timp dupd martie 2012 si pana in decembrie 2014
inainte de finalizarea editarii finale a manuscriselor care au inceput in iulie 2014. Preliminar
versiunile suplimentelor de proiecte au fost revizuite in mod repetat 1 cadrul Intdlnirilor si
discutiilor multidisciplinare la care au participat autori, editori si membri ai grupului de
literatura. Inainte de finalizare si revizuire de catre grupul complet de editori, proiectele de
manuscrise au fost revizuite intens de redactorii selectati i / sau experti externi.

Comitetul de redactie a fost responsabil pentru formularea finala a suplimentelor si clasificarea
dovezilor si forta recomandarilor. Nivelul dovezilor si puterea fiecareia recomandarile clasificate
sunt indicate folosind scalele usor modificate adoptate pentru Recoamndarile europene pentru
asigurarea calitdtii in screeningul cancerului colorectal (Segnan, Patnick si von Karsa 2010;
Minozzi, Armaroli & Segnan 2012); Vezi mai jos:

Clasificarea recomandarilor si a evidentelor de support :
Pentru nivelul evidentelorr ;

I Multiple studii controlate randomizate (RTC) cu dimensiunea adecvata a esantionului sau
recenzii sistematice (SR) ale ECR, tinand cont de eterogenicitate

I Un studiu RTC cu dimensiune adecvatd a esantionului sau unul sau mai multe RTC cu
dimensiuni mici ale esantioanelor
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III  Studii de cohorta prospective sau recenzii sistematice ale studiilor de cohorta; pentru
intrebari diagnostice de acuratete, studii sectionale cu verificare dupa un standard de
referinta

IV Studii retrospective de caz-control sau recenzii sistematice ale studiilor de control de caz,
analize de tendinta

V  Serii de cazuri ; studii inainte / dupa, fara grup de control, sondaje transversale

VI  Opinii ale expertilor
Pentru puterea recomandarii respective:

A Interventie puternic recomandata pentru toti pacientii sau persoanele vizate

B Interventia este recomandatd

C  Interventia trebuie luata 1n considerare, dar cu incertitudine cu privire la impactul acesteia
D  Interventia nu este recomandata
E

Interventia este puternic contraindicata

Screening pentru cancerul de col uterin cu testare primara pentru papilomavirus uman

Primul dintre prezentele suplimente (Ronco si colab. 2015) vizeazd informarea factorilor de
decizie europeni si a specialistilor in sanatate publicd si orice alte parti interesate cu privire la
problemele critice care ar trebui sa fie luate in considerare in cantarirea beneficiului potential si a
riscurilor programelor de screening cervical bazate pe testare primara HPV. Acesta include 36 de
recomandari principale si concluzii referitoare la caracterul adecvat testelor primare HPV pentru
utilizare in screeningul cancerului de col uterin. Mesaje cheie si subiecte abordate in supliment
includ lipsa unui beneficiu adecvat al co testarii si varsta corespunzitoare a grupului tintd si
intervalul pentru testarea primara HPV. Protocoale de management pentru femei cu teste primare
pozitive sau inadecvate din punct de vedere tehnic HPV, precizia clinica a testarii HPV folosind
auto-recoltarea esantioanelor si selectia testelor adecvate pentru screening primar sunt, de
asemenea, acoperite; si alte politici si standarde profesionale si stiintifice, cum ar fi luarea in
considerare a problemelor economice de sdnatate, ar trebui sd fie respectate in proiectarea si
punerea in aplicare a programe de screening pentru canerul colului uterin cu asigurarea calitatii ,
bazate pe testarea primard a HPV. Nu este intentia autorilor si a redactorilor sd promoveze
constatdrile recente ale cercetdrii Tnainte de a fi dovedite beneficiile in practica clinica. Prin
urmare, suplimentul se concentreaza pe utilizarea testelor primare pentru HPV ADN 1in
screeningul cancerului de col uterin cu triaj citologic in UE. Pe cat posibil, autorii si redactorii au
incercat sd obtina un echilibru echitabil care se aplica intr-un spectru larg de setari culturale si
economice de asistentd medicala in UE. Ca in orice standarde si recomandari, acestea ar trebui
revizuite Tn mod continuu, avand in vedere experienta viitoare. Justificarea stiintifica a
recomandarilor din primul supliment este furnizatd de peste 110 publicatii citate in text, inclusiv
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date transversale si longitudinale publicate din opt studii clinice randomizate efectuate in
Canada, Finlanda, India, Italia, Suedia, Olanda, SUA si Marea Britanie (Bulkmans si colab.
2004, Kotaniemi-Talonen si colab. 2005, Sankaranarayanan si colab. 2005, Kitchener si colab.
2006, Ronco si colab. 2006a, Ronco si colab. 2006b, Mayrand si colab. 2007, Naucler et al.
2007, Ronco & Segnan 2007, Leinonen si colab. 2009, Naucler et al. 2009, Sankaranarayanan si
colab. 2009, Anttila si colab. 2010, Ronco si colab. 2010, Kitchener si colab. 2011, Leinonen si
colab. 2012, Rijkaart si colab. 2012, Dijkstra si colab. 2014, Ronco G si colab. 2014). Trebuie
mentionat ca eficacitatea testarii primarda HPV in screeningul cancerului de col uterin a fost
demonstratd in studii folosind esntioane recoltate de personal medical. Autorii si editorii
subliniaza faptul cd, in prezent, acuratetea clinicd a testdrii primare HPV pe esantioanele auto-
recoltate este suficientd pentru desfasurarea de programe pilot organizate populational, pentru
femei care nu au participat la screening in ciuda unei invitatii personale si a unui memento
personal de reamintire (a se vedea suplimentul 1, Rec. 1,32). Totusi, factorii de decizie si
profesionistii trebuie sa fie constienti de faptul cé testarea HPV pe esntioane auto-recoltate, este
mai putin precisd decat in cazul esantioanelor recoltate de cétre personal medical. Din acest
motiv, auto-recoltarea nu este recomandata tuturor femeilor invitate la screening (vezi Sectiunea
1.7 si Suppl. 2, Sectiunea 2.4.4 si Rec. 2.8 - 2.13).

De asemenea, autorii si editorii subliniaza, ca in ciuda dovezilor convingatoare cu privire la
eficienta crescutd a testarii primare HPV, politicile de screening adecvate si organizarea
programului sunt esentiald pentru obtinerea unui echilibru acceptabil intre beneficii si riscuri ale
oricarui program de screening. Aceste principii sunt deosebit de importante in screeningul primar
HPV, pentru a evita cresterea substantiala a numarului de femei cu rezultate pozitive ale testelor
si colposcopii si tratament suplimentar fard niciun beneficiu suplimentar pentru femeile
participante. In urma recomandarilor din prezentele suplimente va permite programelor si obtini
beneficiul potential al testarii primare HPV in cancerului colului uterin screeningul in timp ce
sunt minimizate riscurile (Rec. 1.1).

In timp ce majoritatea recomandarilor din primul supliment se concentreazi pe oportunititi si
provocdri ale screeningului primar HPV care 1l diferentiazd de screeningul bazat pe citologie;
factorii de decizie, managerii de programe si profesionistii ar trebui sa fie, de asemenea,
constienti de orientdrile din a doua editie a recomandarilor (Arbyn si colab. 2008; Arbyn si
colab. 2010), care este relevanta pentru orice program de screening cervical indiferent de metoda
de testare primara folosita (vezi Rec. 1.34). De primd importantd in aceastd privinta sunt, de
asemenea, recomanddrile privind organizarea, planificarea, monitorizarea si evaluared in al
doilea supliment. Autorii si editorii subliniaza, de asemenea, importanta utilizarii de teste HPV
fiabile, validate (a se vedea Rec. 1.33) in laboratoare calificate, acreditate de organismele de
acreditare autorizate si in conformitate cu standardele internationale (a se vedea Rec. 1.35) In
plus, orice decizie de a implementa testarea primard HPV 1n screeningul cancerului de col uterin
ar trebui sd tind seama de factorii economici ai sandtdtii si dacd poate fi organizatd utilizarea
corecta a testului asa cum este specificat in instructiunile producatorului si in conformitate cu
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recomandarile din supliment (vezi Rec. 1,36). Autorii si editorii subliniaza, de asemenea, ca
sustenabilitatea este cruciald pentru succesul oricarui program de screening cervical si in primul
supliment este subliniatd importanta recomandarii respective in suplimentul 2 si anexa 1

Organizarea screeningului pentru cancerul de col uterin bazat pe citologie sau HPV

Al doilea supliment (Anttila si colab. 2015a) abordeaza decalajul persistent in UE intre
cunostintele cu privire la potentialul screeningului cervical populational pentru a reduce povara
bolii in populatie, pe de o parte, si pe de altd parte, masura In care au fost traduse aceste
cunostinte in programe nationale eficiente pentru combaterea cancerului de col uterin. Asa cum
s-a subliniat In Recomandarile Consiliului privind screeningul cancerului (anexa 2), cea mai
eficientd si mai potrivitd metoda pentru depistarea pentru reducerea incidentei si mortalitatii
cancerului de col uterin se face prin implementarea programelor populationale bazate pe
recomandaile europene de asigurare a calitatii. In ciuda acestor cunostinte, multe state vechi si
noi ale Uniunii Europene nu au programe in vigoare de screening populational sau au programe
subperformante. Suplimentul oferd saptesprezece recomandari cu privire la problemele de
politica si organizationale care sunt inerente utilizarii citologiei si testarii HPV in programele de
screening. In primul rand, este recunoasterea nevoii de a implementa screeningul primar HPV
numai in programele organizate, bazate pe populatie (vezi Rec. 2.1 din Suppl. 2). Aceasta este o
conditie prealabild importanta pentru asigurarea eficientd a calitatii oricarui screening de cancer
program (vezi anexa 1 si 2) si unul care se aplicd in special la screeningul primar HPV.

Justificarea stiintificd a recomandarilor din al doilea supliment este furnizatd de peste 90
publicatii citate n text. Avand in vedere dovezile ca screeningul primar HPV de calitate adecvata
poate oferi rezultate mai bune decat screeningul bazat pe citologie, factorii de decizie din tarile
sau regiunile UE cu programe populationale bazate pe citologie sunt sfatuiti sd revizuiasca
politicile actuale si sd ia in considerare daca tranzitia la screeningul primar HPV ar imbunatati
echilibrul dintre riscuri si beneficii ale programele lor. Factorii de decizie din tarile sau regiunile
UE care nu au niciun fel de programul de screening pentru canerul de col uterin sunt sfatuiti sa
examineze politicile actuale si sd ia in considerare implementarea de programe organizate de
screening cervical populational, tindand cont de orientarile europene actuale, inclusiv
suplimentele si Recomandarea Consiliului (a se vedea Rec. 2.2 si 2.3). Pe langa aceste aspecte
generale sunt discutate probleme care sunt frecvent intalnite in implementarea programelor de
depistare a cancerului cervical in statele membre ale UE, cu politici de programe populationale,
in cele cu programe oportuniste sau in statele membre din Europa Centrald si de Est si sunt
sugerate solutii care s-au dovedit a fi eficiente In programele de screening europene de succes.
Recomandarile din supliment sunt axate pe strategii de optimizare a prezentei la screening,
inclusiv invitatii, memento-uri i auto-esantionare. Pentru evaluare si monitorizare, suplimentul
de asemenea furnizeazad indicatori cheie de performantd vizavi de screeningul primar HPV; si
pentru prima datd, sunt introduse standarde europene de calitate pentru indicatorii cheie de
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performantd (acoperirea cu invitatii, acoperirea cu examindri; si rata de participare sau absorbtie)
a se vedea Rec. 2.15 - 2.17).

In text sunt oferite sfaturi mai detaliate cu privire la etapele pe care trebuie si le ia
managementul programului in navigarea procesului prelungit de stabilire a unui proiect de
screening organizat, populational, inclusiv o listd de verificare pentru planificare, testare de
fezabilitate, pilotare, monitorizare si evaluare (vezi Sect. 2.7). Aceastd orientare ilustreaza si
completeazd recomanddrile din anexa 1 referitoare la factorii determinanti ai implementarii cu
succes a programelor de screening pentru cancer (Lynge et al 2012; von Karsa si colab. 2013a;
vezi si Anttila si colab. 2015b si von Karsa si colab. 2014).

Implementarea vaccinarii impotriva papilomavirusului uman in Europa

Al treilea dintre suplimentele prezente (De Vuyst si colab. 2015) rezuma baza de dovezi pentru
vaccinarea HPV folosind vaccinurile bivalente si quadrivalente in acest moment autorizate in
UE’. Sunt citate peste 90 de publicatii si noud recomandari si concluzii principale sunt furnizate
pentru a promova implementarea eficientd a acestui instrument de combatere a cancerului de col
uterin in UE. Studiile clinice au demonstrat ca vaccinurile anti HPV profilactice actuale sunt
sigure si foarte eficiente impotriva infectiilor persistente HPV legate de tipurile HPV din vaccin
si Impotriva leziunilor precanceroase anogenitale in randul femeilor care nu erau infectate de
aceste tipuri in momentul vaccinarii (ECDC 2012; OMS 2009a; OMS 2014a; vezi, de asemenea,
EMA 2014a; EMA 2014b). Utilizarea vaccinurilor impotriva HPV la fetele pre-adolescente si la
femeile tinere pentru prevenirea primara a cancerului de col uterin si a altor boli legate de HPV a
fost aprobat de Agentia europeand a medicamentului (EMA) in 2006 (vaccin quadrivalent HPV
6/11/16/18) 15 si 2007 (vaccin HPV bivalent 16/18), 16 si intr-un document de pozitie al
Organizatiei Mondiale a Sanatitii (OMS) in 2009 si 2014 (OMS) 2009b; OMS 2014b). De
atunci, 21 din cele 28 de state membre ale Uniunii Europene plus Norvegia si Islanda au introdus
programe nationale de vaccinare impotriva HPV. Recent, OMS si-a actualizat documentul de
pozitie HPV pentru vaccinuri pentru a recomanda un regim de doud doze cu o flexibilitate
crescutd in intervalul intre doze (OMS 2014b). EMA a acordat, de asemenea, autorizatii de
introducere pe piata pentru vaccinuri bivalente si quadrivalente in UE pentru o schema cu doua
doze administrate injectabil la 6 luni interval pentru fetele intre 9-14 ani, respectiv 9-13 ani.
Daca vaccinurile respective sunt administrate la o varstd mai In varstd, trebuie utilizat programul

* Vaccinul cu 9 valente, recomandat de Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) in martie 2015 pentru
prevenirea bolilor cauzate de noua tipuri de papilomavirus uman (HPV) nu a fost luat in considerare in completarea
prezentului supliment, deoarece la momentul scrierii si editarii, acesta nu era autorizat pentru utilizare in UE. Vezi
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Press_release/2015/03/WC500184898.pdf (accesat la
28/05/2015):
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cu trei doze (EMA 2014a, EMA 2014b). Unele tari din UE, cum ar fi Belgia, Franta, Italia si
Marea Britanie, au implementat deja programme de vaccinare HPV cu 2 doze.

Principalul grup tintd pentru vaccinarea de rutind sunt fetele la o varstd inainte de debutul
activitatii sexuale, de obicei 12-13 ani. Tintirea fetelor mai in varsta si a femeilor tinere cu
vaccinare catch-up la inceputul Programul de vaccinare de rutind poate accelera impactul
programului de vaccinare, iar studiile clinic au aratat un raspuns imun satisfacator si eficacitate
crescutd impotriva infectiei la femeile cu varste intre 15 si 1 26 de ani care erau HPV 16 si 18
ADN negative. Intrebarea daci baietii ar trebui si fie inclusi in populatia tinti a vaccinarii
impotriva HPV este 1n prezent in dezbatere si este subiectul cercetdrilor in curs de desfasurare.
Vaccinarea baietilor ar putea contribui la imunitatea de grup si ar putea oferi protectie impotriva
celorlalte tipuri de cancer legate de HPV si a verucilor genitale la subiectii vaccinati. Mai mult,
modelarea matematicd a studiilor indica faptul ca vaccinarea bdietilor ar fi rentabilda daca
acoperirea vaccinului la fete este mai mica decat 30% —50%, asa cum se Intdmplad in mai multe
state membre ale UE sau daca costul vaccinului este substantial redus (la jumatate).

Studiile clinice si studiile post-licentd au aratat ca vaccinurile actuale sunt sigure si cd se depun
eforturi de a continua monitorizarea evenimentelor rare, cum ar fi bolile auto-imune sau
posibilele efecte adverse in special in cazul unor grupuri grupuri precum femeile care au fost
vaccinate din neatentie in timpul sarcinii. O masura importantd in procesul de monitorizare a
vaccindrii impotriva HPV este evaluarea datelor privind acoperirea vaccinului pe an de nastere si
numirul de doze administrate. In plus, ar trebui si fie pastrate inregistrarile individuale de
vaccinare, pentru a permite legatura incidentei bolilor legate de HPV cu starea de vaccinare
individuala 1n viitor.

Un indicator masurabil timpuriu al impactului vaccindrii va fi prevalenta infectiilor cu HPV 1in
randul femeilor tinere vaccinate. Dovada indirectd a impactului la nivel de populatie al
vaccinurilor Tmpotriva HPV a fost oferitd prin demonstrarea unei scaderi a prevalentei HPV, a
incidentei anomaliilor cervicale de grad inalt si incidenta verucilor genitale la scurt timp dupa
introducerea programe de vaccinare. Cu toate acestea, monitorizarea pe termen lung a
indicatorilor de finalitate este esentiald pentru a asigura cd programele 1si ating impactul asteptat.
Acest lucru va necesita o evaluare atentd a modificarilor in epidemiologia leziunilor
precanceroase severe si a cancerelor de-a lungul deceniilor prin legatura dintre depistarea si
inregistrarea cancerului indiferent de valorile timpurii ale indicatorilor.

La inceputul anului 2014, sapte tari din UE inca nu au initiat campanii de vaccinare impotriva
HPV, toate noi Statele membre (Estonia, Ungaria, Lituania, Polonia, Slovacia, Cipru si Croatia).
Vaccinarea HPV este perceputa ca fiind prea scumpa de multe state membre noi, dar in ultimii
ani companiile au scazut considerabil preturile vaccinurilor, iar studiile de modelare au ardtat ca
eficacitatea vaccinarii Impotriva HPV tinde sa fie cea mai mare in tarile cu cele mai ridicate
povari ale cancerului de col uterin, asa cum se intampld in majoritatea acestor tari.

In majoritatea statelor membre ale UE care au campanii de vaccinare impotriva HPV, vaccinul
este oferit gratuit, in principal prin programe organizate populational, care distribuie vaccinul la
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scoli sau centre publice de sdnatate. Succesul in ceea ce priveste acoperirea grupurilor tintd a fost
extrem de variabil, variind de la <30% la 80% si peste. La capatul inferior al gamei, in Franta si
Luxemburg, programele se bazeaza pe vaccinarea oportunistd. Cele mai mari rate de peste 80%
se afla in tari sau regiuni cu programe de vaccinare bazate pe populatie (Danemarca, Malta,
Portugalia, Suedia, Regatul Unit si comunitatea flamanda din Belgia). Majoritatea tarilor aleg
grupuri tintd de rutind care includ varste cuprinse intre 11 si 13 ani. Programele organizate in
baza sistemului de Invdtdmant, In scoald de obicei, ofera cea mai bund acoperire si acces mai
echitabil la vaccinurile HPV, urmate de programe organizate prin centre de Ingrijire a sanatatii si
prin medici generalisti. Programele oportuniste obtin de obicei niveluri de acoperire scazute.
Campanii de vaccinare care vizeaza adolescentii prezintd provocari specifice, comparativ cu cele
care vizeaza copil mai mici cu varsta cuprinsa intre 10-13 ani.

Avand in vedere variatia actuald a acoperirii vaccinale impotriva HPV in UE, importanta
organizdrii, abordarea pe bazd populationald a livrarii de vaccinuri si necesitatea adaptarii
infrastructura existente a livrdrii vaccinurilor conform cerintelor speciale ale vaccinarii
impotriva HPV sunt comune tuturor tarilor UE (a se vedea Rec. 3.1 din supliment. 3). O
acoperire vaccinale mai mare este un obiectiv rezonabil in multe state membre ale UE.
Programele de vaccinare impotriva HPV ar trebui sd vizeze o acoperire minima de 70% si de
preferintd> 80% (vezi Rec. 3.7). Monitorizarea si evaluarea eficientd vor fi esentiale pentru
imbundtatirea acoperirii si eficientei a programelor de vaccinare din intreaga UE. Programe de
vaccinare anti-HPV organizate pe populatie ar trebui sa aibd o monitorizare sistematica pe baza
de registru a acoperirii si sigurantei. Evaluarea pe termen lung a sigurantei si eficacitatii
vaccinului este recomandatd in toate tarile. Cadre juridice adecvate trebuie sa fie dezvoltate,
tinand cont de resurse de finantare si organizationale (a se vedea Rec. 3.3). Ar trebui intreprinse
toate eforturile pentru Inregistrarea statusului individual de vaccinare pentru a se asigura ca va fi
cunoscut pe viitor cohortelor care ating varsta tinta pentru screening (vezi Rec. 3.8).
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Recomandari si concluzii?

Maisura in care testarea primard HPV este adecvatid pentru utilizarea in programele de
screening de cancer de col uterin

1.1 Testarea primarda pentru HPV18 oncogen poate fi utilizatd Intr-un program organizat,
populational pentru screeningul cancerului de col uterin (I-A), cu conditia ca sd fie
respectate si celelalte recomandari din acest supliment (VI-A). Testar primara pentru HPV
oncogenic in afara unui program populational organizat nu este recomandata (a se vedea, de
asemenea, Suplimentul 2, Rec. 2.1) (VI-E).Sect 1.2.1.3; 1.2.3

Evitarea co-testarii (HPV si citologie primara) la orice varsta

1.2 Trebuie utilizat un singur test primar (fie citologie sau testare pentru HPV oncogenic) la
oricare dintre varstele populatiei tinta in screeningul cancerului de col uterin (vezi si Rec.
1.3 - 1.7) (II-A).Sect 1.3.1

Virsta la care sa inceapa testarea primard HPV in programele de screening de cancer de
col uterin

1.3 Screeningul primar HPV de rutina poate incepe la varsta de 35 de ani sau mai mult (vezi si
Rec. 1.1) (I-A). Sectiunea 1.3.2.1

1.4 Screening-ul primar HPV de rutind nu trebuie sa inceapa sub 30 de ani (I-E. Sectiunea
1.3.2.1

1.5 Dovezile disponibile sunt insuficiente pentru a recomanda in favoarea sau impotriva inceperii
testarii HPV de rutina screening primar in intervalul de varsta 30 - 34 ani (VI). Sectiunea
1.3.2.1

Varsta la care sa se opreasca testarea primara a HPV in programele de screening de cancer
de col uterin

1.6 In absenta unor dovezi suficiente cu privire la varsta optimi la care si se opreasca
screeningul, screeningul primar HPV s-ar putea opri la limita de varstd superioara
recomandata pentru screeningul primar citologic 60 sau 65 de ani), cu conditia ca o femeia
sa fi avut un test recent negativ (VI-B). Sectiunea 1.3.2.2

Screening cervical folosind testarea citologicd primara in afara intervalului de varsta al
testarii primare HPV

L Sect (Sectiunea) (superscript) dup fiecare recomandare din lista trimite cititorul la sectiunea / sectiunile
suplimentelor tratand recomandarea respectiva.
Rec (superscript) in intregul supliment se referd la numarul de recomandari tratate in precedent text.



1.7 Screeningul cervical bazat pe testarea primara citologica efectuata in afara intervalului de
varsta al testarii primare HPV va urma recomandarile furnizate pentru screeningul bazat pe
citologie din editia a doua a Ghidului european pentru asigurarea calitdtii Tn screeningul
cancerului de col uterin si din Suplimentul 2 (a se vedea, de asemenea, Rec. 1.9, 1.10, 1.22
si 1.34) (VI-A). Sectiunea 1.3.2.1

Intervalul de screening dupa un test primar HPV negativ

1.8 Intervalul de screening pentru femeile cu un rezultat primar negativ al HPV trebuie sa fie de
cel putin 5 ani (I-A) si poate fi prelungit pand la 10 ani, n functie de varsta si istoricul de
screening (I1I-C). Sectiunea 1.3.3

Managementul femeilor fara un rezultat adecvat al testului primar HPV

1.9 Unele femei care participa la screeningul cancerului de col uterin pot prefera sa nu fie testate
pentru HPV. In cazul in care o femeie refuzi testarea primari HPV, se poate efectua
citologia (a se vedea, de asemenea, Rec. 1.7) (VI-C). Sectiunea 1.3.4

1.10 Non-participantele si femeile cu un rezultat inadecvat din punct de vedere tehnic al testului
HPV ar trebui invitate pentru prelevarea unei noi probe (VI-A); alternativ, poate fi
efectuata testarea citologica fara o proba suplimentara daca este posibil din punct de vedere
tehnic si dacd aceastd varianta este preferatd de catre femeie (a se vedea, de asemenea,
suplimentul 2, Rec. 2.9-2.11) (VI-B). Sectiunea 1.3.4; 2.4

Managementul femeilor cu un test primar pozitiv HPV

1.11 Programele de screening cervical care utilizeaza testarea primard HPV trebuie sa adopte
politici specifice privind triajul, trimiterea §i repetarea testarii a femeilor cu rezultate
pozitive ale testului primar, ludnd in considerare indrumarea din Rec. 1.12 - 1.31).
Politicile trebuie sd includd indrumari cu privire la situatia in care femeile cu rezultatele
pozitive la testarea HPV trebuie invitate sd revind la screeningul de rutind (VI-A).
Sectiunea 1.3.5

1.12 Programele de screening trebuie sd monitorizeze cu atentie managementul femeilor cu HPV
pozitiv. Monitorizarea trebuie sd includd complianta fiecarei femei la testele de urmarire a
unui test HPV pozitiv, precum si rezultatele triajului, trimiterilor, colposcopiilor, biopsiilor
si tratamentul leziunilor precaanceroase (VI-A). Sectiunea 1.3.5

1.13 Politicile de testare, trimitere si repetare a testdrii (vezi Rec. 1.11) trebuie revizuite in mod
regulat si, dacad este necesar, sa fie revizuite tindnd cont de rezultatele monitorizarii (a se
vedea Rec. 1.12) si a dovezilor disponibile (VI-A). Sectiunea 1.3.5

Testare secundara

e Triaj citologic



1.14 Femeile cu test HPV pozitiv la screeningul primar trebuie testate fara intarziere pentru
citologie cervicala (triaj citologic) (I-A). Sect 1.4.1.1 Este de preferat ca testul de citologie
sa utilizeze proba colectatd in timpul vizitei de screening HPV (VI-A). Sectiunea 1.4.1.1

1.15 Trimiterea direct la colposcopie a tuturor femeilor HPV pozitive nu este recomandata (I-D).
Sectiunea 1.4.1.1

1.16 In functie de rezultatul triajului citologic, femeile HPV pozitive ar trebui trimise fie pentru
repetarea testului fie catre colposcopie (vezi Rec. 1.18 - 1.21) (I-A). Sectiunea 1.4.1.1

1.17 Asigurarea calitatii laboratoarelor si practicilor profesionale in furnizarea citologiei, a
serviciilor de colposcopie si histopatologie utilizate in triajul citologic in screeningul
primar HPV trebuie sa respecte recomandarile din cap. 3 - 6 din Ghidul European
european, a doua editie (a se vedea, de asemenea, Rec. 1.35) (VI-B). Sectiunea 1.4.1.1

e Trimiterea femeilor care la triajul citologic prezinta citologie pre-invaziva sau citologie
mai severa

1.18 Femei cu ASC-H (celule scuamoase atipice, leziuni scuamoase de grad inalt nu pot fi
excluse), HSIL (leziuni intraepiteliale scuamoase de grad inalt), AIS (adenocarcinom in
situ) sau un resultat mai sever la triajul citologic trebuie trimise la colposcopie fard alte
observatii sau testari (III-A).Sect 1.4.1.2

¢ Trimiterea femeilor cu anomalii citologice minore la triajul initial

1.19 Femei cu ASC-US (celule scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminatd), AGC (celule
glandulare atipice) sau LSIL (leziune intraepiteliald scuamoasa de grad scazut) la triaj dupa
un test primar initial HPV intr-un episod de screening pot fi urmadrite prin retestare, de
preferintd dupa 6-12 luni, sau trimise direct la colposcopie (vezi Rec. 1.22 - 1.31) (VI-C).
Sectiunea 1.4.1.2

e Trimiterea femeilor cu citologie negativa la triajul initial

1.20 Femeile care au citologie negativa (negativa pentru anomalii epiteliale) la triaj dupa testul
primar HPV pozitiv intr-un episod de screening trebuie urmadrite prin re-testare dupa un
interval mai scurt decat intervalul de screening obisnuit, dar de cel putin 6 - 12 luni (vezi de
asemenea Sect.1.4.1 si Rec 1.23 si 1.24) (VI-A). Sectiunea 1.4.1.2

1.21 Trimiterea directd la colposcopie a femeilor cu citologie negativd la triaj nu este
recomandata (I-D). Sectiunea 1.4.1.2

Managementul femeilor la repetarea testarii

1.22 Prevalenta HPV si calitatea si organizarea screeningului citologic afecteaza eficienta,
eficacitatea si adecvarea managementului femeilor la repetarea testarii. Acesti factori ar
trebui luati In considerare in revizuirea periodica a protocoalelor de management pentru
repetarea testarii. (vezi si Rec. 1.13) (VI-A). Sectiunea 1.5.3



e Tipul si intervalul repetarii testarii

1.23 Repetarea testarii prin citologie dupa cel putin 6-12 luni este o alternativa acceptabila la
repetarea testdrii prin HPV (a se vedea, de asemenea, capitolul 6, sectiunea 6.3.1 din
Ghidul european, editia a doua) (III-B). sect.1.5.1

1.24 Femeile care au avut rezultat HPV pozitiv si citologie normald (negativ pentru anomalii
epiteliale) In screeningul primar pot fi gestionate prin retestarea HPV cu sau fara triaj
citologic dupa un interval de preferinta de cel putin 12 luni (III-B). Sectiunea 1.5.1

e Protocoale care utilizeaza testarea HPV cu triaj citologic la repetarea testarii

1.25 Femeile trebuie sa fie trimise la colposcopie daca rezultatul triajului citologic al unui test
HPV pozitiv repetat este ASC-US (VI-B) sau citologie mai severa (VI-A). Sectiunea 1.5.3

1.26 Femeile care au rezultatul negativ la triajul citologic (negativ pentru anomalie epiteliald) al
unui test HPV repetat pozitiv pot fi gestionate prin una dintre urmatoarele optiuni (a se
vedea, de asemenea, Rec. 1.11-1.13)(VI-B). Sectiunea 1.5.3

e Trimiterea la a doua testare repetata dupa cel putin 12 luni
¢ Trimiterea la colposcopie
¢ Revenirea la screeningul de rutind

1.27 Femeile care au un test HPV repetat negativ ar trebui sa revina la screeningul de rutina (III-
A). Nu este necesar triajul citologic pentru aceste femei (III-E). Sectiunea 1.5.3

¢ Protocoale care utilizeazi numai testarea citologica la repetarea testarii

1.28 Femeile cu ASC-US sau cu citologie mai severa la repetarea testarii trebuie trimise la
colposcopie (VI-B).Sect 1.5.3

1.29 Femeile cu citologie normala la repetarea testdrii trebuie sa revina la screeningul de rutina
(ITI-A) Sectiunea 1.5.3

e Protocoale care utilizeazd numai testarea HPV la repetarea testarii

1.30 Femeile care au un test HPV repetat negativ trebui sa revina la screeningul de rutina (I1-A).
Sectiunea 1.5.3

1.31 Femeile care au un test HPV repetat pozitiv trebuie sd fie trimise la colposcopie (II-C).
Sectiunea 1.5.3
Auto-prelevarea in programe de screening cu testare primara HPV

1.32 Precizia clinica a testelor primare HPV pe probe auto-colectate prelevate pentru screeningul
cervical este suficientd pentru a desfasura programe pilot organizate, populationale, pentru
femeile care nu au participat la screening in ciuda unei invitatii personale si a unui rapel
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personal (reminder) (a se vedea, de asemenea, Rec.1.33 si supliment. 2, Rec. 2.8 - 2.13)
(IIT) .Sect 1.7

Selectia testelor HPV adecvate pentru screeningul primar al cancerului de col uterin

1.33 Programele de screening pentru cancerul de col uterin trebuie sa adopte pentru utilizare un
reproductibile, constant ridicate pentru leziunile CIN2 + si CIN3 + si detectarea numai
minimald a infectiilor tranzitorii cu HPV, irelevante din punct de vedere clinic(VI-A).
Sectiunea 1.2.1.3; 1.6

Implementarea testarii primare HPV in programele de screening de cancer de col uterin

1.34 Programele de screening primar HPV ar trebui sd urmeze indrumarile din Ghidurile
europene care sunt relevante pentru orice program de screening cervical, indiferent de
metoda de testare primarad folositd. Recomandarile relevante includ recomandarile privind
organizarea programelor, planificarea, monitorizarea si evaluarea (a se vedea suplimentul 2
la Ghidul european, si a doua editie, cap. 2); comunicarea; si asigurarea calitatii Intregului
proces de screening, inclusiv prelevarea de probe, interpretarea si clasificarea
histopatologica a tesutului cervical; si managementul leziunilor identificate (vezi editia a
doua, apendicele 1 si cap. 3 - 6) (VI-A). Sectiunea 1.2.3

1.35 La fel ca si testarea citologica cervicala, testarea HPV trebuie efectuatd numai pe probe
prelucrate si analizate in laboratoare calificate, acreditate de organisme de acreditare
autorizate si cu respectarea standardelor internationale. Laboratorul trebuie sa efectueze
minimum 10.000 teste pe an (a se vedea, de asemenea, Rec. 1.34) (VI-A). Sectiunea 1.6

1.36 Orice decizie de a implementa testarea primara HPV in screeningul cancerului de col uterin
trebui sa tind seama de factorii de economie sanitard si de posibilitatea de a organiza
utilizarea corectd a testului, asa cum este specificat in instructiunile producétorului si in
conformitate cu recomanddrile din Suplimentul Ghidului European (VI-B). Sectiunea
1.2.1.3; 1.3.2.1

e Factorii de economie sanitara de luat in considerare in planificarea si etapele ulterioare in
implementarea programului includ prevalenta infectiilor cu HPV; povara testdrii
repetate, a colposcopiilor si a tratamentului CIN rezultate din testarea HPV; si calitatea
si impactul programelor existente de screening citologic.

e Trebuie realizate evaluari pentru a determina optimal grupurile tintd de varstda si
intervalele de screening bazate pe testele si protocoalele de management alese.

e Fezabilitatea si sustenabilitatea programului trebuie asigurate prin resurse si coordonare
adecvate, inclusiv planificare coordonatd, studii pilot si de fezabilitate si extinderea
acestora la nivel de tara sau de regiune prin controlul calitatii (a se vedea suplimentul 2
si anexa 1).



1.1 Introducere

Cea mai mare parte a cazurilor de cancer de col uterin dintr-o populatie pot fi prevenite printr-un
tratament eficient al leziunilor precanceroase

depistate in screeningul cancerului de col uterin prin testarea primara citologica (IARC 2005. De
peste un deceniu,a fost investigata detectarea agentului etiologic virusul papiloma uman (HPV)
in probele cervicale ca metoda alternativa de screening primar in studii transversale, studii de
cohortd si studii randomizate de interventie controlata.

Evaluarea utilitatii si adecvarii noii metode de screning pentru depistarea cancerului de col uterin
necesitd evaluarea dovezilor relevante, raspunzand la intrebédri clar definite cu privire la
performanta testului,si fezabilitatea si eficacitatea procesului de screening (Apendix 1). Un prim
pas este de a evalua daca testarea primara HPV are o precizie mai mare decat citologia in
identificarea leziunilor precursoare ale cancerului de col uterin in analizd transversala.
Sensibilitate mai mare pentru depistarea cancerului de col uterin si a precursorilor sdi imediati
pot implica o crestere a sigurantei. Specificitatea si valorile predictive pozitive (VPP) sunt de
asemenea importante, intrucat specificitatea si VPP mai scazute implicd faptul ca un astfel de
screening va avea ca rezultat cresterea numarul de colposcopii inutile, tratamente si efecte
adverse (vezi Sectiunea 1.2.1).

O data ce evaluarea transmversala a performantei testelor primare este promitdtoare, urmatorul
pas este sa fie evaluate rezultatele longitudinale, de preferintd in studiile cu interventie activa ca
rezultat al testului. Scdderea mai accentuata a incidentei cancerului de col uterin invaziv dupa
screeningul primar HPV decat dupa screeningul primar citologic oferd dovezi directe ale
eficacitdtii imbunatatite a noii metode. Cu toate acestea, cancerul de col uterin invaziv este rar, in
special in tarile cu programe de screening eficiente. Evidente suplimentare timpurii ale eficientei
imbunatatite sunt furnizate de scaderea depistarii precursorilor imediati ai cancerului de col
uterin, neoplazia intraepiteliala cervicald de gradul 3 (CIN3), dupa screeningul initial al HPV
(vezi Sectiunea 1.2.2).

Studiile controlate randomizate (SCR) ofera cel mai inalt nivel de dovezi de eficacitate si diversi
determinanti ai impactului screeningului. Incepand cu 2004, rapoartele de la sase SCR europene
au comparat screening primar HPV $i citologic ((Bulkmans et al. 2004; Bulkmans et al. 2007;
Kitchener et al. 2009b; Kotaniemi-Talonen et al. 2005; Leinonen et al. 2009; Naucler et al. 2007;
Naucler et al. 2009; Rijkaart et al. 2012; Ronco et al. 2006a; Ronco et al. 2006b; Ronco et al.
2008; Ronco et al. 2010). intr-un SCR canadian (CCCaST) (Mayrand et al. 2007), au fost
efectuate teste primare HPV si citologice in combinatie (co-testare) si ordinea prelevarii testelor
a fost atribuitd aleatoriu. Intr-un studiu desfisurat in India, screeningul primar HPV a fost
comparat cu screeningul primar citologic (Sankaranarayanan et al. 2005). Patru SCR au publicat
rezultatele primelor doud runde de screening (Bulkmans et al. 2007; Kitchener et al. 2009b;
Naucler et al. 2007; Ronco et al. 2010).



Principalele caracteristici ale SCR sunt rezumate in tabelul 1.1. Principalele concluzii sunt
prezentate si intr-o revizuire (recenzie) sistematicd (Arbyn et al. 2012) efectuatd in timpul
pregatirii prezentelor suplimente la a doua editie a Ghidurilor europene pentru asigurarea calitatii
in screeningul cancerului de col uterin (Ghidurile europene) (Arbyn et al. 2008a). Diferentele de
protocoale sunt In principal legate de (1) utilizarea testelor de HPV de sine statitoare vs. co-
testarea tuturor femeilor pentru HPV si citologie si (2) trimiterea tuturor femeilor HPV pozitive
la colposcopie sau efectuarea triajului, in special prin citologie. Diferitele protocoale de
screening HPV utilizate in studii au fost evaluate prin compararea rezultatelor obtinute cu privire
la eficacitatea, supradiagnosticul si trimiterea la colposcopie, precum si VPP a colposcopiei.
Avand in vedere incidenta scazuta a cancerului de col uterin invaziv la femeile corect testate prin
screening, eficacitatea screeningului cancerului de col uterin a fost mai intdi examinata prin
determinarea ratelor de CIN gradul 3 sau neoplazie mai severa (CIN3 +) detectatd la a doua
runda de screening; si a fost evaluat impactul relativ al diferitelor protocoale de screening prin
determinarea raportului dintre ratele de detectare obtinute folosind testarea primard HPV versus
testare primara citologica (vezi Sectiunea 1.2). Efectul direct asupra incidentei cancerului a fost
ulterior evaluat in o analiza ... pooled analysis (Ronco et al. 2014).

O alta intrebare esentiala este dacd screeningul primar HPV creste numdrul de interventii
rezultate Tn urma supradiagnosticarii leziunilor precursoare, adica depistarea leziunilor care in
absenta screeningului ar fi regresat spontan sau nu ar fi progresat pand la cancer. Leziuni
supragnosticate nu pot fi identificate individual, dar numarul lor poate fi evaluat in studiile
randomizate prin compararea depistdrii leziunilor precursoare in bratul HPV versus bratul
citologic in doud (sau mai multe) runde de screening. SCR in care toate femeile sunt testate
pentru HPV la runda 2 sunt mai potrivite pentru evaluarea supradiagnosticului. Daca toate
femeile sunt testate pentru citologie in a doua runda, atunci mai mult de doud runde de screening
sunt si mai informative pentru evaluarea supradiagnosticului (Ronco si Segnan 2007) (a se vedea
vezi Sect. 1.2.2.3).

Odata ce a fost luatd decizia de a utiliza testul primar HPV in screeningul cancerului de col
uterin, urmitoarea intrebarea este cum si fie evaluat ce test si fie utilizat. In prezent sunt
disponibile peste 150 de teste HPV, cu grade variabile de documentare. Identificarea testelor
HPV care ar putea fi considerate a fi acceptabile pentru screeningul primar al cancerului de col
uterin, au fost definite criteriile de echivalentd pe baza preciziei (acurateteii) relative In studii
transversale pentru CIN de gradul 2 sau neoplazie mai severa (CIN2 +) comparativ cu testele
validate (Meijer si colab. 2009) (a se vedea Sect 1.6).

Deoarece prevalenta HPV depinde puternic de varsta si performanta longitudinald a testarii
primare HPV este diferitd de cea a citologiei, intervalul de varstd recomandat si intervalele
pentru testarea in screeningul primar HPV este probabil sa difere de cele al screeningului
citologic primar. Evaluarea sistematica atat a efectelor benefice si negative ale initierii si opririi
screeningului primar HPV la varste diferite si screeningul la diverse intervale este, prin urmare,
de o importanta cruciald (vezi Sectl.3.2).
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screeningul cancerului de col uterin

Tabel 1.1 — Studii controlate randomizate care compara testarea primara HPV versus testarea primara citologica in

Study and country
(references)

Participants

Primary screening
test(s) in
intervention arm

Management of test-positive women
in intervention arm

Primary screening test
in control arm

POBASCAM (The Netherlands) Randomized: Conventional Cytology moderate dyskaryosis or more Conventional cytology
(Bulkmans et al. 2004; Rijkaart | M= 22 420 cytology + HPV severe: refer to colposcopy. Borderline or
et al. 2012) Neore = 22 518 mild dyskaryosis: repeat at 6 and 18
Eligible 4t baseline: months; COtpOSC_Gp‘f at 6 months if
K= 31096 cytology borderline or more severe an{_i
Mo = 22 106 HPV+ or cytology moderate dyskaryosis
Age: 29-61 years or more severe; colposcopy at 18 months
’ if still HPY+. Normal cytology: repeat at 6
Second round: and 18 months; colposcopy at & months
M= 19 579 if cytology moderate dyskaryosis or more
N = 19 731 severe; colposcopy at 18 months if still
Age:  29-56 years HPV+.
at baseline
(Finland) Randomized: HPV alone Refer to colposcopy if cytology Pap II1 or | Conventional cytology
(Anttila et al. 2010; Kotaniemi- M = 54 207 more severe. Otherwise, 'intensified"
Talonen et al. 2005; Leinonen Neore = 54 218 screening, ie, repeat testing after 12-24
et al. 2009) Age 25-65 years months. During the intensified screening
Bicakiic: in the HPY arm, women were referred for
seline: :
colposcopy after repeated borderline
M= 33 100 e 2 :
_ 35475 findings at cytological triage or after three
Kol consecutive positive HPV test results even
if cytology was normal.
(India) My = 34 126 HPV alone Refer to colposcopy Conventional cytology; no
(Sankaranarayanan et al. 2005; | My = 32 058 screening
Sankaranarayanan et al. 2009) | Mwone = 31 488

Age 30-59 years
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Tabel 1.1 — Studii controlate randomizate care compara testarea primara HPV versus testarea primara citologica in

screeningul cancerului de col uterin

2010; Ronco & Segnan 2007)

Age 25-34 years

ARTISTIC (UK) Baseline: Liquid-based If abnormal cytology, manage LBC
(Kitchener et al. 2006; Kitchener | M~ = 1838 cytology + HPV accordingly. If negative cytology, new
et al. 2011) Mo = 6124 HPV at 12 months. Colposcopy offered if
. still HPV+ (again at 24 months if refused
0T (O t 12 and still HPV+
Mex = 11 862 SRR )
Meore = 3928
Third round:
Mm = B6ES
lﬂl'urzo.'\t = 2208
Age 2064 years
NTCC®® phase 1 (Italy) Baseline: LBC + HPV Refer to colposcopy if cytology ASC-US+. | Conventional cytology
{Ronco et al. 2006a; Ronco et M = 6002 If normal cytology, repeat both tests after
al. 2008; Ronco & Segnan Mo = 5808 1 year and refer to colposcopy if still
2007) Age 25-34 years HPWV+ or cytology ASC-US+
MTCC® phase 1 (Italy) Baseline: LBC + HPV Refer to colposcopy Conventional cytology
{Ronco et al. 2006b; Ronco et Meore = 16 658
al. 2008; Ronco & Segnan M = 16 706
2007) Age 35-60 years
NTCC® phase 2 (Italy) Baseline: HPV alone Refer to colposcopy Conventional cytology
Mm = 6937
008;
(Ronco et al. 2008; Ronco et al. Mere — 6788

19 Note that in some meta-analyses the NTCC phases 1 and 2 are counted as separate trials.
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Tabel 1.1 — Studii controlate randomizate care compara testarea primara HPV versus testarea primara citologica in
screeningul cancerului de col uterin

NTCC? phase 2 (Italy) Baseline: HPV alone Refer to colposcopy Conventional cytology
(Ronco et al. 2008; Ronco et al. | M = 17 724
2010; Ronco & Seqgnan 2007) Negre = 17 747
Age 35-6() years

Swedescreen (Sweden) Baseline: Conventional Immediate referral to colposcopy if Conventional cytology
(Naucler et al. 2007; Naucleret | M= 6257 cytology + HPV cytology abnormal. Otherwise, repeat
al. 2009) Neore = 6270 HPV and cytology after 12 months.

Referral to colposcopy if persistent

Age: 32-38 years
9 4 infection with the same HPV type.

(Mayrand et al. 2007) (Canada) | Randomized: HPV + Conventional | Participants were referred for colposcopy | Conventional cytology +
Mfocus on Hev = 5059 cytology if they had a positive Pap test (defined as | HPV
Mfocus on Pap = 50159 ASC-US or more severe) or a positive HPV
Age 3069 years screening test or if they were randomly
fialina: selected from among women with a

negative index test: 706 of 4575 Pap-
Mfocus on Hey = 4957 /HPV- and 664 of 4600 HPV-/Pap-.
MNfocus on pap = 3020

ASC-US+, atypical squamous cells of undetermined significance or more severe; HFV, human papillomavirus; LBC, liquid-based cytology.
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Asa cum s-a subliniat in cea de-a doua editie a Ghidurilor europene, toate etapele procesului de
screening afecteazd impactul general si echilibrul dintre beneficii si daune ale screening ului
cancerului de col uterin. Prin urmare, prezentul supliment ofera, de asemenea, indrumari cu
privire la managementul femeilor dupa determinarea rezultatului testului de screening primar.
Aceasta include managementul femeilor care nu au un rezultat adecvat al testului primar HPV,
precum si cele care necesitd management din cauza unui rezultat pozitiv al testului primar.
Ultimul grup de femei le include pe cele pentru care repetarea testarii este abordarea adecvata,
adica dupa citologia normala la triajul dupa un test primar HPV pozitiv (ase vedea Sect. 1.3.4,
1.3.5, 1.4 1.5).

O noud optiune 1n proiectarea programelor de screening cervical, atunci cand se ia In considerare
screeningul primar HPV este utilizarea auto-recoltarii; acest lucru poate simplifica logistica si
permite noi strategii de mobilizare a femeilor pentru a spori participarea la programele de
screening organizate. In lipsa unor dovezi longitudinale privind sensibilitatea echivalentd sau mai
bund si specificitate de detectare a CIN3 + folosind probe auto-recoltate, aplicarea acestei
metode de prelevare trebuie planificatd si evaluatd cu atentie si ar trebui sa fie limitatd doar la
femeile care nu au ajuns la recoltarea efectuata de un clinician (vezi Sect 1.7).

Trebuie, de asemenea, considerat ca, desi eficienta este esentiala, acesta nu este singurul criteriu
pentru recomandarea implementarii de noi sau modificarea programelor de screening existente.
Factorii de health economics sdnatate economica ar trebui, de asemenea, sa fie luati in
considerare pentru a se asigura ca beneficiile asteptate si un echilibru adecvat intre beneficii si
daune poate fi obtinut cu resursele disponibile. In ciuda variatiei largi a costurilor screeningului
si a procedurilor medicale in UE, rezultatele si concluziile studiilor de cost-eficientd efectuate
intr-un cadru dat pot oferi o perspectiva care 1i va ajuta pe decidenti si profesionisti din alte tari
sa planifice si sd implementeze programe eficiente (Sect 1.8).

Acest supliment la a doua editie a Ghidurilor europene pentru asigurarea calitatii n screeningul
cancerului colului uterin (Arbyn et al. 2008a) a fost dezvoltat pentru a informa factorii politici
europeni si specialistii in sandtate publica si orice alte parti interesate despre problemele critice
care ar trebui sa fie luat In considerare in cantdrirea potentialelor beneficii si a daune ale
programelor de screening cervical bazate pe testare primara HPV. Nu este intentia autorilor si a
editorilor sa promoveze descoperirile cercetarilor recente Tnainte ca acestea sa fi demonstrat a
reprezenta beneficii dovedite 1n practica clinica. Asadar suplimentul se concentreaza pe utilizarea
testelor primare pentru ADN-ul HPV in screeningul cancerului de col uterin cu triaj citologic. Pe
cat posibil, autorii si editorii au Tncercat sa obtind un echilibru echitabil, care se aplicd intr-un
Europeana. Ca in orice standarde si recomandari, acestea ar trebui sd fie revizuite in mod
continuu prin prisma experientelor viitoare.

Treizeci si sase de recomanddri si concluzii, gradate in functie de puterea respectivelor
recomandari sau concluzii, Tmpreuna cu dovezile justificative, sunt prezentate la inceputul
suplimentului si explicate in corpul textului. Cateva declaratii cu caracter consultativ considerate
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de autori si editori ca fiind bune practici, dar nu suficient de importante pentru a justifica
clasificarea formala sunt incluse in text. Respectarea acestor recomandari ar trebui sd permita
decidentilor din statele membre ale UE sa se asigurd ca eforturile comprehensive de combatere a
cancerului de col uterin utilizeaza testarea primara HPV in mod corespunzitor in cadrul
dezvoltarii programelor de screening al cancerului de col uterin sau la Tmbundtitirea
programelor existente.

1.2 Evidente privind acuratetea si rezultatele screeningului primar HPV
1.2.1 Acuratetea transversala

Datele privind acuratetea transversala a testarii primare HPV sunt disponibile din doua tipuri de
studii: (1) studii transversale 1n care femeilor li s-a oferit co-testare atat cu citologie cervicala
(conventional sau pe baza de lichid) cat si cu testul ADN HPV si (2) studii clinice randomizate in
care femeile au fost repartizate aleator pentru testare citologica, testare HPV sau co-testare.

.....

2009a): (1) toate cazurile au fost verificate cu un standard de referintd (evaluarea CIN2 +
utilizand histopatologia biopsiilor directionate prin colposcopie), (2) au fost verificate doar
cazurile pozitive ale testelor de screening si s-a facut presupunerea cd niciuna dintre femeile care
au fost negative la toate testele nu aveau CIN2+ si (3) un esantion aleatoriu de femei care au fost

.....

eqe vy

CIN2+.

Meta-analizele privind acuratetea transversald a screeningului bazat pe HPV si citologie au
concluzionat ca screeningul primar HPV are o sensibilitate mai mare decat screeningul primar
citologic in detectarea leziunilor cervicale precanceroase (CIN2+ si CIN3+) (I). Cu toate acestea,
testarea HPV este in general mai putin specifica, ceea ce duce la cresterea proportie de rezultate
pozitive ale testului (I), in special la femeile mai tinere (Arbyn et al., 2012; Cuzick et al., 2008a;
Koliopoulos et al., 2007; Ronco et al., 2008).

Per global, sensibilitatea testului HPV utilizat 1n mod obisnuit Hybrid Capture 2TM (HC2), in
conditiile standard ,,cut-off” (>1 unitati de lumina relativd [RLU]), pentru descoperirea CIN2+
subiacent a fost de 90% (interval de confidenta {IC] 95%, 88-93%); a se vedea Tabelul 1.2.
(probabil datorita variatiilor de calitate ale colposcopiei si verificarii histologice pentru CIN2+)
(Arbyn et al. 2006). Variatia inter-studii a fost substantial redusd in studiile efectuate in tari
industrializate.
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In studiile europene si din America de Nord, care sunt cele mai relevante pentru Ghidurile
europene, sensibilitatea comuna pentru a detecta CIN2+ a fost de 96% (IC 95%, 95-98%), in
timp ce specificitatea comund pooled a fost 91% (IC 95%, 90-93%); a se vedea Tabelul 1.2.
Valorile de precizie ale HC2 pentru CIN3+ au fost similare cu cele pentru CIN2+. Per ansamblu,
10% (IC 95%, 8—12%) din populatia analizata prin testarea HC2 care vizeaza HPV cu risc ridicat
(hrHPV) a fost HPV pozitiva; 1,5% (IC 95%, 1,1-1,9%) din populatie aveau CIN2+ si 1,1% (IC
95%, 0,8-1,3%) au avut CIN3+. Proportia diagnosticului nu a variat semnificativ cu
completitatea verificarii standard de referinta, indicand faptul ca bias-ul de verificare a fost
limitat.

1.2.1.1.Acuratetea transversala a testarii HPV relativ la citologie

In 11 studii europene si nord-americane, sensibilitatea HC2 a fost in medie de cu 37% (IC 95%, 22-54%)
s143% (IC 95%, 15-77%) mai mare decét cea a citologiei la cel mai scazut citologic cut-off (celule
scuamoase atipice cu semnificatie nedeterminata sau mai severa [ASCUS+]) pentru detectarea CIN2+,
respectiv CIN3+; a se vedea Tabelul 1.3. When all pooled studies were considered, the relative sensitivity
of HPV testing was higher when compared with cytology at a cut-off of Cand au fost luate in considerare
toate studiile colectate, sensibilitatea relativa a testarii HPV a fost mai mare in comparatie cu citologia la
nivelul cel mai scazut al leziunilor intraepiteliald scuamoase cu risc scazut sau mai severe (LSIL+).

Specificitatea HC2 pentru excluderea CIN2+ a fost semnificativ mai scazuta decat cea a citologiei, la un
raport de 0,97 (IC 95%, 0,96-0,98) si 0,92 (IC 95%, 0,90—0,94) cand se iau in considerare reducerile
ASC-US+ si respectiv LSIL+,. Reactia polimerazei GP5 +/ 6 + (PCR) a fost, de asemenea, mai sensibila
si mai putin specifica decat citologia pentru detectarea CIN2+, (raporturi: 1,33; IC 95%, 1,13-1,55 i 0,94;
IC 95%, 0,85-1,03) (Arbyn si colab., 2012).

Combinatia citologiei cu HC2 a avut o sensibilitate cu 42% (IC 95%, 36-48%) si 33% 000(IC 95%, 29-
37%) mai mare pentru detectarea CIN2+ si, respectiv, CIN3+, decat citologia (la cut-off ASC-SUA +), in
timp ce specificitatile au fost cu 6% (IC 95%, 6-7%) si 8% (IC 95%, 7-9%) mai scazute. Adaugarea
citologiei la testul HC2 a crescut sensibilitatea medie cu 5 puncte procentuale (IC 95%, 4-7%) si 2 puncte
procentuale (IC 95%, 1-3%) pentru CIN2+ si respectiv CIN3+ comparativ cu testarea HPV singura, dar
aceasta a dus la o pierdere semnificativa a specificitatii (raporturi: 0,95; 95%

CL, 0,94-0,96 si 0,93; IC 95%, 0,92-0,95) (Arbyn et al., 2012).

1.2.1.2 Acuratetea relativa a screeningului cervical utilizind doar testarea primara HPV sau
in combinatie cu testarea primara citologica

Rezultatele de referintd din opt studii randomizate au comparat exactitatea detectarii CIN2+ in
screeningul colului uterin utilizdnd teste hrHPV, citologie sau combinatia ambelor (pentru
caracteristicile studiului a se vedea Tabelul 1.1). Figura 1.1 arata sensibilitatea relativa pentru
detectarea CIN2 + ca raport al ratei de detectie [DRR] a HPV versus screeningul primar citologic
in cele opt studii, grupate pe metode citologiei si tdri in curs de dezvoltare versus tari
industrializate. Rezultatele tarilor industrializate au ardtat o sensibilitate substantial mai mare a
testarii primare HPV pentru detectarea CIN2 + decat screeningul conventional (raport DR
combinat de 1,39; IC 95%, 1,23-1,57, p pentru eterogenitate inter-studiu = 0,57);
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Table 1.2. Summary of meta-analyses of HPV versus cytology primary cervical screening. Sensitivity and specificity (pooled estimates),
p-value for inter-study heterogeneity, and range (minimum and maximum observed value) for detection of histologically
confirmed CIN2+ or CIN3+; pooled test positivity rate; and prevalence of CIN.

Sensitivity Specificity Test positivity | Prevalence
rate
Test Test cut- Outcome | Number of Pooled estimate Range (%:) Pooled estimate Range (9:) Pooled estimates
off studies (95%: CI) (95%: CI) (959 Cl)

HC2 1 pg/mL CIN2+ 31 90.4 (88.0-92.8) 50-100 88.5 (87.0-90.0) 61-95 13.2 (11.4-14.9) | 2.2 (1.8-2.6)

CIN2+ 14% 96.3 (94.5-98.1) 69-100 91.4 (89.8-92.9) 86-96 9.9(8.1-11.8) | 1.5(1.1-1.9)

CIN3+ 22 95.3 (93.3-97.3) 62-100 89.0 (87.2-90.8) 82-95 NLA. 1.1 (0.8-1.3)

HC2 & 1pgfmLor | CIN2+ 13 94.2 (90.8-97.6) 63-100 87.7 (85.0-90.3) 6994 13.8 (10.9-16.8) | 1.3 (1.0-1.6)
cytology | ASC-US+

CIN2+ g* 99.8 (99.0-100) 69-100 88.8 (85.5-92.1) 8093 12.5 (8.7-16.2) 0.7 (0.5-0.9)

PCR +signal CIN2+ 3 94.5 (94.2-96.9) 94—-100 94.8 (93.3-96.3) 8696 8.0 (5.6-10.4) 2.4 (1.0-3.7)

ASC-UsS+, atypical squamous cells of undetermined significance or more severe; CI, confidence interval; CIN, cervical intraepithelial neoplasia; HC2, Hybrid Capture 2; PCR,

polymerase chain reaction.

* Restricted to studies conducted in North America or Europe.
Source: Table 6 in Chapter 3, Sect. 3.8, European Guidelines, second edition, (Arbyn et al. 2008a), updated with data from Table 1 in: (Arbyn et al. 2012)
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rezultatele au fost per ansamblu semnificative si in trei dintre cele sase studii respective, care
toate au avut rezultate consecvente. Sensibilitatea a fost Tn mod clar mai scazutd in studiul
desfasurat in India (Sankaranarayanan et al. 2005) si posibil doar putin mai mare in studiul
ARTISTIC (care a folosit citologia in mediu lichid [LBC]) (Kitchener et al., 2009b). Motive
plauzibile care au fost sugerate pentru ultimele constatari include clasificarea gresitd a CIN2+ in
studiul indian, supragnosticarea leziunilor detectate de LBC (Arbyn et al. 2009b) si pierderea
unei proportii mari de femei pozitive cu HPV din urmarirea (follow up) in studiul ARTISTIC
(Sasieni, Castanon & Cuzick 2009).

Sapte dintre cele opt studii randomizate au raportat, de asemenea, detectarea CIN3+. Rezultatele
din tarile industrializate au aratat, de asemenea, o sensibilitate substantial mai mare a unui test de
hrHPV comparativ cu citologia conventionald (DRR combinat de 1,28; IC 95%, 1,09-151,5, p
pentru eterogenitate inter-studiu =0.012); rezultatele au fost per ansamblu semnificative si Intr-
una din cele cinci studii respective, toate au avut rezultate consistente. In studiul cu un rezultat

.....

DR de 2,06 (IC 95%, 1,16-3,68) (Ronco et al., 2008).

In toate studiile care au avut un brat experimental cu HPV combinat si screening primar
citologic, addugarea citologiei la testarea primard a hrHPV a dat numai o crestere minord si
(pooled DR ratio) de 1,06 (IC 95%, 0,97-1,16) si 1,04 (IC 95%, 0,92—1.17) pentru CIN2 + si
respectiv CIN3 + (Figura 1.2).

1.2.1.3 Prejudiciile (daunele) screeningului primar HPV

Daunele semnificative potentiale ale screeningului primar HPV includ rate semnificativ crescute
ale rezultatelor pozitive ale testului (I) si trimiteri la colposcopie la primul screening HPV (I)
(Bulkmans et al. 2007; Kitchener et al. 2009b; Kitchener et al. 2011; Rijkaart et al. 2012; Ronco
et al. 2006b; Ronco et al. 2010). Aceste riscuri sunt deosebit de pronuntate in randul femeilor sub
35 de ani. (a se vedea Sect 1.3.2.1). Totusi, In studiile randomizate care au utilizat triajul
citologic pentru a gestiona femeile cu un test primar HPV pozitiv, valoarea predictiva pozitiva a
trimiterii la colposcopie a fost similara pentru citologie sau screeningul primar HPV (pentru
informatii suplimentare a se vedea sectiunea 1.4). Acestea sunt motivele cheie ale
recomandarilor din acest supliment cu privire la intervalul de varsta si interval de testare pentru
screeningul primar HPV (vezi Rec 1.3 - 1.6 si 1.8) si managementul femeilor dupa un test primar
HPYV pozitiv (vezi Rec. 1.11 - 1.31). Pentru a se asigura ca programele de screening a cancerului
de col uterin bazate pe testarea primara a HPV obtin un echilibru adecvat intre beneficii si
prejudicii, screeningul primar HPV este recomandat doar atunci cand este utilizat intr-un
program organizat populational (a se vedea, de asemenea, Suplimentul 2, Rec. 2.1) (VI-E) si cu
conditia ca celelalte recomandari din acest supliment sunt urmate (a se vedea si sectiunea 1.2.3)
(VI-A). Rec 1.1 Acestea includ necesitatea asigurdrii utilizarii corecte a testului, aga cum este
specificat in instructiunile producétorului si in confcordanta cu celelalte recomandari din acest
supliment (VI-B) .Rec 1.36

18



Table 1.3. Relative accuracy of HPV versus cytology primary screening, and of co-testing versus screening with one test alone. Sensitivity

and specificity for detection of histologically confirmed CIN2+ or CIN3+.

Comparison Outcome Relative sensitivity Range Relative specificity | Range No. of studies
(95% CI) (95% CI)

HC2 vs cyto (ASC-US+) CINZ+ 1.23 (1.15-1.31) 0.91-2.93 0.97 (0.96—0.98) (.86-1.10 28/ 25

HC2 vs cyto (ASC-US+)** 1.37 (1.22-1.54) 1.06-2.25 0.97 (0.96-0.98) (.93-1.00 12/ 10t

HC2 vs cyto (LSIL+) 1.40 (1.27-1.54) 1.09-2.37 0.92 (0.90-0.94) | 0.67-1.03 20/ 19t

HC2 vs cyto (ASC-US/LSIL+) 1.27 (1.18-1.36) 0.91-2.93 0.96 (0.94-0.97) 0.67-1.10 33/ 30t

PCR vs cyto (ASC-US+) 125 (1.08-1.45) 0.75-3.57 0.97 (0.94-1.00) 0.86-1.08 9/7t

PCR vs cyto (LSIL+) 1.61 (0.84-3.09) 0.82-5.10 0.92 (0.89-0.95) 0.89-1.00 3

HC2 vs cyto (ASC-US+) CIN3+ 1.27 (1.12-1.44) 0.97-2.63 0.97 (0.96-0.99) 0.88-1.10 20/ 18t

HC2 vs cyto (ASC-US+)** 1.43 (1.15-1.77) 1.01-2.12 0.97 (0.96-0.98) 0.93-1.00 8/6t

HC2 vs cyto (LSIL+) 1.36 (1.21-1.53) 0.97-2.32 0.93 (0.91-0.96) 0.84-1.03 13/ 12%

Eﬁg Eiggﬂsi;lcz = CInz+ 142 | (1.36-1.48) | 1.06-2.30 | 094 | (0.93-0.94) | 0.89-0.96 13

Eﬁg E:ggjsi;{z v CIN3+ 133 | (1.29-1.37) | 1.02-2.18 092 | (0.91-0.93) | 0.85-0.96 10/9

Cyto (ASC-US+) & HC2 vs HC2? CINZ+ 1.05 (1.04-1.07) 1.00-1.19 0,95 (0.94-0.96) (0.81-0.99 10

Cyto (ASC-US+) & HC2 vs HC2 CIN3+ 1.02 (1.01-1.03) 1.04-1.04 0.93 (0.92-0.95) 0.81-0.99 6

ASC-US+, atypical sqguamous cells of undetermined significance or more severe; CI, confidence interval; CIN2+, cervical intraepithelial neoplasia of grade 2 or more severg;

CIN3+, cervical intraepithelial neoplasia of grade 3 or more severe; cyto, cytology; HC2, Hybrid Capture 2; LSIL+, low-grade squamous intraepithelial lesion or more severe;

PCR, polymerase chain reaction.

T The meta-analysis of relative sensitivity (first no.) includes randomized controlled trials (RCTs) with a control arm where only cytology was used; the metz-analysis of
relative specificity (second no.) does not include these RCTs.
** Restricted to studies conducted in North America or Europe,

¢ Exclusion of (Sankaranarayanan et al. 2005), for explanation see text.
Source: Modified from Table 3 in: {Arbyn et al. 2012)
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Figure 1.1. Meta-analysis of randomized trial results for detection of CIN2+, and CIN3+.
Relative detection rate of CIN2+ (left) and CIN3+ (right) identified by hrHPV testing versus cytology. Studies are grouped by type of cytology
used in the control group (conventional [CP] or liquid-based cytology [LBC]), and by industrialized versus developing countries.

CIN2+ CIN3+
Study DRR (95% CI) Study DRR {35% CI)
Developing countries ' _ Developing countries '
Sankaranarayan, 2005 (IN) — 0.B8(0.76, 1.03) Sankaranarayan, 2005 () —a (.83 (0.69, 1.00)
Industrialised countries, CP E Industrialised countdes, CP E
Ronco, 2006" (IT) e 1.43(1.00. 2.04) Ronco, 2006* (IT) —— 1.24 (0.77, 2.00)
Mayrand, 2007 (CA) 1.69 (0.83, 3.45) Naucier. 2007 (SE) i B 128 (0.20, 182)
Naucler, 2007 (SE) —— 142 (1.08, 1.91) Rones, 2008* (IT) - 206 (116, 3.66)
Ronco, 2008° (IT) ; 152128 2d) Leinonen, 2009* (FL) I [t Pea— 149 (0.67, 2.55)
Leingnen, 2009* (FL) fo s = 1.37 (098, 1.90% s : ol
2 H Rijkaart, 2012 (NL} —— 147 (0.93, 1.48)

Riland, 2012 O) : bl Sesme iy Subtotal (P=0.0%, p=0.464) = 1.28 (1.0, 1.51)
Subtotal (12=0.0%, p=0.572) < 1.39 (1.23, 1.57) il . i
industrialised countries, LBC E Industrialised countries, LBC :
Qverall (=M.8%, p=0.001) < 1.27 (1.06. 1.52) Overll [P=63.4%, p=0.012) ) 1.4 (0.23, 1.40)

T T . T T ' T < T T

o 5 1 2 3 3 ) 1 2 3

Detection rateratio Detection rate ratio

*Restricted to women older than 35 years. p = test for inter-study heterogeneity; I? = the percentage of total variation across studies due to heterogeneity.
(T, confidence interval; CIN, cervical intraepithelial neoplasia; DRR, detection rate ratio
CA, Canada; FL, Finland; IT, Italy; NL, MNetherlands; SE, Sweden; UK, United Kingdom

Source: (Arbyn et al. 2013)
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Figure 1.2. Relative sensitivity of HPV primary testing in combination with cytology versus HPV primary testing alone.
Relative detection rate of CIN2+ (left) and CIN3+ (right) observed in the second screening round among women who were HPV negative

versus cytology negative at enrolment.
CIN3+

CIN2+

Study DRR(95% Cl) Study DRR (95% CI)
Ronco, 2006 1.03 (0.74,1.42) Ronco, 2006 1.00 [0.64,1.57)
Mavyrand, 2007 1.05 [0.57,1.93)
Naucler, 2007 1.04 0.75.1.45)
Kitchener, 2009 1.07 [0.74,1.22)
Kitchener, 2009 1.03 [0.84,1.24)
Naucler, 2007 1.06 (0.81,1.37)
) Rijkcart, 2012 1.0510.85.1.
Rijkaart, 2012 1,06 (0.89.1.26) | 0510.85,1.30)
Overall (%5% Cl) 106 (0.97.1.16) Overall (5% CI) 1.04 (0.92,1.17)
T T T T 1 T T T T 1
o &' ] 15 2 3 3 3 &7 1 .5 2 3

Detection rate ratio Detection rate ratio

CI, confidence interval; CIN, cervical intraepithelial neoplasia; DRR, detection rate ratio.

Source: (Arbyn et al. 2012)
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Ultimele recomandari includ selectarea pentru utilizare intr-un program doar a acelor teste
ridicatd pentru leziunile CIN2+ si CIN3+ si numai depistarea minimald a HPV tranzitorii
irelevante din punct de vedere clinic (VI-A) Rec 1.33, sau procesarea testelor HPV doar pe
probe procesate si analizate in laboratoare calificate acreditate de catre organisme de acreditare
autorizate si in conformitate cu standardele internationale (VI-A). Rec 1.35

1.2.2.Rezultate longitudinale ale screeningului prin testare primara HPV in
studii randomizate controlate

1.2.2.1 Reducererea CIN3+ si incidenta cancerului
e Rezultate in a doua rundi de screening a cancerului de col uterin

Rezultatele celei de-a doua runde de screening au fost publicate pentru patru SCR care au
investigat screening HPV: in ciuda diferitelor protocoale pentru managementul femeilor cu teste
pozitive in screening, a fost gasitd o remarcabild reducere consistentd a incidentei leziunilor de
CIN3 + in randul femeilor care avusesera screening primar HPV fatd de cele care avusesera
screening primar citologic in runda 1 (DRR comun de 0,43; IC 95%, 0,33-0,56); vezi Figura 1.3.
Rezultatele au fost semnificative per ansamblu si In fiecare dintre cele patru studii cand analiza
datelor italiene a fost restrictionata la femeile peste 35 de ani. Mai mult, in studiile italiene, nu s-
au gasit cazuri de cancer la runda 2 in randul femeilor care au avut screening primar HPV la
runda 1, in timp ce 9 cazuri au fost observate la femeile care aveau In runda 1 screening primar
citologic (p = 0.004) (Ronco et al. 2010). Deoarece 1n prima rundd au fost detectate un numar
similar de cazuri de cancer invaziv atat la bratul HPV cét si la cel citologic, reducerea la runda 2
rezultd din prevenirea mai eficientd, spre deosebire de diagnosticul precoce, a cancerului invaziv
prin testarea primara HPV.

In comparatie cu citologia, screeningul primar HPV are ca rezultat o reducere a incidentei CIN2
si CIN3 la a doua runda de screening (I) (Arbyn et al. 2012; Kitchener et al. 2009b; Kitchener et
al. 2011; Naucler et al. 2009; Rijkaart et al. 2012; Ronco et al. 2010) indicand faptul ca
screeningul bazat pe HPV permite detectarea CIN2 si CIN3 persistente mai devreme decat
citologia.

¢ Rezultate dupa screeningul initial (doud sau mai multe runde de monitorizare)

Pe baza unei analize comune a patru studii europene randomizate cu date pentru doud sau mai
multe runde de screening, DRR al cancerelor de col uterin pentru screeningul primar HPV
versus cel citologic, incepand de la screeningul initial, a fost 0,60 (IC 95%, 0,40—-0,89); pentru
ratele cumulative de detectie a se vedea Figura 1.4. Nu a existat nicio dovada de eterogenitate
intre studii (p = 0,52). Screeningul primar HPV, comparativ cu screeningul primar citologic,
oferd o protectie mai mare impotriva cancerului de col uterin invaziv (I). La femei cu un test
screening negativ de la inceput, DRR a fost de 0,30 (IC 95%, 0,15-0,60).
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Figure 1.3. Meta-analysis of the main outcomes from randomized trials comparing HPV and cytology primary cervical cancer screening.
Relative detection rate of CIN3+ (left) and cervical cancer (right) observed in the second screening round among women who were HPV-
negative versus cytology-negative at enrclment.

CIN3+ CERVICAL CANCER

Study DRR (95% CI) Study DRR (95% Cl)

Naucler, 2007 e 0.53 (0.29,0.98)
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Ronco, 2010t ¢ ' 0.05 (0.00, 0.92)

Rence, 2010* —— 0.34 (0.15.0.75)
Rijkaart, 2012 - 0.17 (0.04, 0.74)

Rijkaart, 2012 —a— 0.39 (0.27, 0.56) :

: Overall (I°=0.0%, p=0785 0.13 (D.04, 0.44
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*Restricted to women older than 35 years. Tcontinuity correction (+.5 in each cell because of zero cancer cases among HPV-negative women).
CIN, cervical intraepithelial neoplasia; CI, confidence interval; DRR, detection rate ratio;
12 = percentage of total variation across studies due to hetercgeneity; p = test for inter-study heterogeneity

Source: (Arbyn et al. 2012)
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Raporturile ratelor (rate ratio) nu difera in functie de stadiul cancerului (carcinom microinvaziv,
0,58 (IC 95%, 0,34-11.01); carcinom complet invaziv, 0,56 (IC 95%, 0,31-1,00)), dar au fost
mai mici pentru adenocarcinom (0,31; IC 95%, 0,14-0,69) decat pentru carcinom cu celule
scuamoase (0,78; IC 95%, 0,49-1,25). DRR a fost cea mai scazutd pentru femeile cu varste
cuprinse intre 30 si 34 de ani ani la recrutare (0,36; IC 95%, 0,14—0,94). In randul femeile cu
varste cuprinse intre 35 si 49 de ani la recrutare, raportul ratelor a fost de 0,64 (IC 95%, 0,37—
1,10), iar in randul femeilor >50 de ani a fost 0,68 (IC 95%, 0,30—1,52).

e Rezultatele unui studiu cu un singur screening

Un studiu efectuat in cadrul studiului din India nu a implicat runde de screening ulterioare, ci a
utilizat urmarirea pasiva prin inregistrarea de rutina a cancerului dupa o depistare odata in viata.
Reducerea incidentei cancerului la col uterin avansat (stadiul II+) si a mortalitatii din cauza
cancerului de col uterin a fost observat la femeile din bratul de selectie HC2 comparativ cu bratul
de control in care nu a fost oferit niciun screening: rata de hazard (hazard ratio) de 0,47 (IC 95%,
0,32-0,69) si, respectiv, 0,52 (CI 95%, 0,33-0,83). Rezultatele raportate demonstreaza protectia
screeningului primar HPV impotriva cancerului invaziv avansat si mortalitdtii prin cancer de col
uterin in comparatie cu o populatie netestatd (II) (Sankaranarayanan et al. 2009). Bratele
studiului in care au fost utilizate screeningul primar prin citologie sau VIA (inspectie vizuald a
colului uterin dupa aplicare de acid acetic) nu au prezentat reduceri semnificative in comparatie
cu bratul de control cu o populatie netestata.

Figure 1.4. Cumulative detection of invasive cervical carcinoma.

Al randarmslied wormen Womenwith 2 negallve test atentry”
100- Exparimental aim
Coaptrol arm

m
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Cumulative detection rate {per 10°)
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*Observations are censored 2.5 years after CIN2 or CIN3 detection, if any

Source: Figure 2 in: {(Ronco et al. 2014)

24



1.2.2.2. Rezultate pozitive ale testelor, repetarea testelor si trimterea la colposcopie

Deoarece Swedescreen si NTCC au utilizat testarea HPV doar la prima rundd de screening,
acestea nu au furnizat date privind trimiterea la colposcopie cu screening primar HPV la
rundelesubsecvente. In POBASCAM (Bulkmans et al. 2007), rata de trimitere in bratul de
interventie la a doua runda (1,0%) a fost mult mai mica decat cea din runda 1 atat in interventie
(2,3%) cét si in bratul de control (1,3% la runda 1 si 1,5% la runda 2). in ARTISTIC, trimiterea
la colposcopie a scizut puternic in bratul HPV la runda 2. Acest lucru s-a intamplat insa si in
bratul citologiei, astfel incat raportul dintre brate a fost neschimbat (Kitchener et al. 2009a).
Analiza comuna a patru studii europene a raportat o crestere in rate ratio al femeilor care au facut
biopsie (toate studiile, 1,35; IC 95%, 1,30-1,40). Totusi existat o eterogenitate semnificativa
intre studii (p <0,0001). Cand se iau in considerare doar studiile care au folosit triajul® rata
biopsiei a fost similard cu HPV si citologie (raport 1,02; IC 95% 0,97-1,07), fara eterogenitate
intre studii (p = 0,236) (Ronco et al. 2014). Comparativ cu citologia, rata biopsiei rata este
crescutd la trimiterea directd (II) (NTCC), dar nu in triajul citologic (I) ( Swedescreen,
ARTISTIC, POBASCAM *). Nu au fost raportate alte efecte potential daunitoare ale
screeningului in analizele combinate.

1.2.2.3 Supradiagnosticul leziunilor precanceroase

Singurul studiu randomizat care a folosit testarea HPV pentru toate femeile la a doua runda de
screening, POBASCAM nu a observat nicio diferentd semnificativd intre bratele de studiu in
detectarea globalda de CIN2+ si CIN3+ 1n cursul primelor doud runde combinate (Bulkmans et al.
2007; Rijkaart et al., 2012).

Celelalte SCR au folosit teste primara citologica in a doua runda. Studiul Swedescreen nu a gasit
nicio diferentd in ceea ce priveste detectarea generala a CIN3 + (raportul grupului HPV fata de
citologie a fost 1,04; p = 0,20), dar a gasit un exces de CIN2 in bratul HPV (raport, 1,56; p =
0,04) (Naucler et al. 2007). In studiul ARTISTIC, raportul a fost de 1,18 (IC 95%, 0,90-1,55)
pentru CIN2 si 0,85 (IC 95%, 0,67-1,08) pentru CIN3+ (Kitchener et al. 2009a). Studiul NTCC a
constatat excedente mai mari decat studiul ARTISTIC in grupul HPV. In randul femeilor cu
varsta cuprinsd intre 35 si 60 de ani la recrutare, raportul HPV comparativ cu citologia a fost de
1,65 (95% CI, 1,21-2,26) pentru CIN3 si 1,68 (95% CI, 1,25-2,26) pentru CIN2. Cresterea a fost
mai mare 1n randul femeilor mai tinere (25-34 de ani la recrutare. Raportul HPV versus citologie
a fost 2,14 (IC 95%, 1,28-3,59) pentru CIN3 in faza 2, dar 0,99 (IC 95%, 0,61-1,65)in faza 1
care nu a aratat detectarea precoce a CIN3. Pentru CIN2, raportul a fost 3,11 (IC 95%, 2,20—

4.39) pentru ambele fazecombinate, fard diferente semnificative intre faza 1 (cu triaj citologic)si
faza 2 (cu trimitere directd). Studiul finlandez, care are un interval de screening de 5 ani, nu a

2 n analiza combinata, triajul citologic al femeilor cu HPV pozitiv a fost definit ca trimiterea imediati la
colposcopie daci citologia a fost pozitiva si invitatia de a monitoriza testarea HPV daca citologia a fost negativa,
urmata de trimiterea la colposcopie daca infectia persista
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raportat inca rezultatele din a doua runda. In prima runda, raporturile DR cumulate pentru CIN2
a HPV fata de citologie au fost 1,6 si 1,5 in randul femeilor cu vérste cuprinse intre 25 si 34 de
ani si respectiv >35 de ani la randomizare, (Leinonen et al., 2012), iar raportul DR pentru CIN3 a
fost de 1,5 (Malilaet al. 2013).

Toate aceste excese ar putea fi, In principiu, explicate fie prin diagnostic excesiv, fie prin
castiguri mari de timp (diagnostic precoce) cu HPV versus citologie. De aceea, diferenta dintre
screeningul Swedescreen si rezultatele NTCC ar putea fi explicate fie printr-un supradiagnostic
mai mare cu trimitere directda (utilizat in NTCC) decat cu triajul bazat pe citologie repetatd si
persistenta specificd tipului (utilizat In Swedescreen) sau prin larger lead-time gain céstig mai
mare de timp cu trimitere directd decat cu triaj citologic sau, plauzibil, prin ambele. Acelasi lucru
poate fi spus si pentru efectul de varsta observat in NTCC. Cu toate acestea, pare foarte putin
plauzibil ca un raport extrem de mare (> 3) observat pentru incidenta CIN2 la femeile cu varsta
<35 ani in NTCC sa poate sa fie explicat in intregime prin castiguri in lead-time. Sugereaza cu
tarie ca screeningul primar HPV Ila tinere femei duce la un supradiagnostic substantial de CIN2
regresiv.

Dovada de mai sus sugereazd supradiagnosticarea CIN2+ (II) non-progresiv si, intr-o masurd
mai mica, leziunile CIN3 + (II), desi dovezile nu sunt consistente (Naucler et al. 2007; Rijkaart
et al. 2012; Ronco et al. 2010). In randul femeilor cu vérsta >35 de ani, screeningul primar HPV
presupune doar o crestere limitatd a supradiagnosticului leziunilor non-progresive In comparatie
cu screeningul citologic primar, dar poate duce la un supra diagnostic considerabil de CIN2
regresiv la femeile mai tinere.

1.2.3 Concluzii

Beneficiile screeningului primar HPV in comparatie cu screeningul primar citologic includ: o
mai mare sensibilitate in detectarea leziunilor cervicale precanceroase; protectie crescutd
impotriva cancerului de col uterin si reducerea poverii de CIN2 si CIN3, reflectand depistarea
timpurie a leziunilor precanceroase persistente. in comparatie cu o populatie netestatd, este
imbundtatita si protectia Impotriva cancerului invaziv avansat si a mortalitdtii prin cancer de col
uterin.

Prejudiciile (daunele) potentiale ale screeningului primar HPV includ: cresterea semnificativa a
ratelor pozitive ale testului, trimtieri catre colposcopie si biopsii si supradiagnostic al leziunilor
CIN2 + ne-progresive. Aceste riscuri sunt deosebit de pronuntate in randul femeilor din grupele
de varstd mai tinere vizate frecvent de programele de screening (25-29 si 30-34 de ani, a se
vedea si Sect 1.3.2.1). Aceste daune potentiale pot fi mult reduse sau evitate dacd se aplica
politici de screening adecvate. De exemplu, cu triaj citologic VPP a trimiterii la colposcopie este
similard cu cea a screeningului primar citologic (a se vedea si pct. 1.4.1), trimiterea la
colposcopie scade dupd prima runda de screening HPV si rata biopsiei este similard cu cea din
screeningul primar citologic.
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Evidentele de mai sus demonstreaza ca screeningul primar HPV poate obtine un beneficii mai
mare decat screeningul citologic cu conditia sa fie adoptate protocoale si proceduri eficiente
pentru a maximiza impactul si a minimiza daunele potentiale ale screeningului primar HPV (a se
vedeai Rec. 1.2 - 1.36). Organizarea si politicile adecvate ale screeningului sunt cruciale pentru a
asigura cd orice program de screening cervical implementeazd cu succes protocoalele si
procedurile necesare, indiferent de tipul metodei de screening aplicate (Anttila et al. 2008; a se
vedea si Suplimentul 2). Asadar, programele de screening HPV ar trebui, de asemenea si urmeze
indrumarile din Ghidurile europene relevante pentru orice program de screening cervical (VI-A)
.Rec 1.34 Prin urmare, testarea primara pentru HPV oncogenic pot fi utilizate Intr-un program de
screening al cancerului de col uterin organizat populational (I-A), cu conditia respectarii
celorlalte recomandari din acest supliment (VI-A) .Rec 1.1

1.3 Politici ale screeningului primar HPV

1.3.1 Testare primara HPV unica sau in combinatie cu testare primara
citologica

In screeningul primar, niciun SCR nu a comparat co-testarea tuturor femeilor pentru HPV si
citologie cu testarea numai pentru HPV. In SCR-urile care au publicat rezultatele primelor doua
runde de ecran (Swedescreen, POBASCAM, ARTISTIC si NTCC) HPV a fost utilizat ca singur
test de screening primar numai in faza 2 a NTCC. In celelalte studii, testarea HPV a fost utilizata
in combinatie cu citologia, adicd toate femeile din grupul experimental au fost testate si pentru
citologie si referite la colposcopie dacd citologia a fost anormala, chiar si In prezenta unui test
HPV negativ. In ARTISTIC si faza 1 a NTCC, testarea HPV a fost efectuati utilizat in
combinatie cu LBC in bratul experimentale, in timp ce in Swedescreen si POBASCAM testarea
HPV testarea a fost utilizata Tn combinatie cu citologia conventionald. Testarea HPV a fost de
asemenea folosita ca unic test primar de screening in studiul finlandez, care nu a publicat inca
rezultate din a doua runda de screening.

In studiul NTCC, in randul femeilor cu varste cuprinse intre 35 si 60 de ani la recrutare,
raporturile pentru detectarea CIN2 sau CIN3 intre bratele experimentale si de control (citologie)
in runda I de screening au fost similare si crescute semnificativ in faza 1 care a utilizat co-
testarea (1,94; IC 95%, 1,40-2,68) si faza 2, folosind testare unica HPV (2,13; IC 95%, 1,50-
3,03) (p pentru eterogenitate = 0,70). La runda 2 de screening, DRR (experiment vs control) a
fost redus in mod similar in faza 1 (0,74; IC 95%, 0,34-1,62) si faza 2 (0,30; IC 95%, 0,11—
0,81), fard dovezi de eterogenitate intre faze (p = 0,15), dar reducerea in faza 1 nu a fost
semnificativa (Ronco et al., 2010).

Lipsa dovezilor privind o mai mare protectie impotriva infectiei cronice cu HPV, prin co-testare
(HPV si citologie) comparativ cu testarea primard HPV wunicd este in concorddantd cu
sensibilitatea ridicata a testariit HPV pentru CIN (96%) observat in studiile de co-testare efectuate
in Europa si America de Nord: testarea HPV in combinatie cu citologia este minimal mai
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sensibila, dar mai putin specificd pentru CIN2+ / CIN3+ (III) (Arbyn et al. 2012); vezi Sect.
1.2.1). Sensibilitatea foarte inalta se reflectd in singura crestere limitata in detectarea CIN2+ care
poate fi obtinuta prin co-testare HPV si citologie (raport, 1,05; IC 95%, 1.04—-1.07) (Tabel 1.3).
In plus, in cadrul bratelor experimentale ale SCR care au utilizat co-testarea, sensibilitatea
relativa a HPV si citologiei combinate fata de HPV unic a fost aproape de 1.0 (Figura 1.3.

In final, a fost observati o perioadd lungi cu risc scizut dupa un rezultat HPV negativ unic
similara rezultatului negativ pentru ambele testari atdit HPV cat si citologie (Arbyn et al., 2012;
Dillner et al., 2008).

Co-testarea sistematica determind costuri mai mari decat testarea unicd HPV si duce, de
asemenea, la rate de trimitere mai mari la colposcopie si in VPP-uri mai mici. In NTCC, ratele de
referintd de bazd in faza 1 au fost 737/22466 = 3,2% in grupul de control (citologie) fatd de
2500/22708 = 11% 1n grupul 1n care a fost aplicata co-testarea cu HPV, adica o crestere de 3,4
ori (Ronco et al. 2006b; Ronco et al. 2010). VPP relativa a trimiterii la colposcopie pentru CIN2
+ 1n testarea co-testatd comparativ cu bratul citologic in randul femeilor peste 35 de ani a fost
doar 0,34 (IC 95%, 0,21-0,54) (faza 1) (Ronco et al. 2006b), in timp ce pentru testarea unica
HPV a fost 0,80 (IC 95%, 0,55-1,18) (faza 2) (Ronco et al. 2008) (p pentru eterogenitate =
0,0074).

In SCR-urile care au utilizat triaj citologic (vezi Tabelul 1.1), VPP pentru CIN2+ in randul
femeilor trimise au fost similare cu cele ale screeningului primar HPV unic (47%; 1C 95%, 40-
54%) si screening primar citologic unic (49%; IC 95%, 40-58%) in POBASCAM (Bulkmans et
al. 2007), un studiu care a folosit co-testarea. Cu toate acestea, in studiul finlandez, un studiu
care a folosit doar testare primard HPV cu triaj citologic, VPP pentru CIN2+ in randul femeilor
referite a fost §i mai bun in screeningul primar HPV unic decat cu screeningul citologic primar
(VPP relativa pentru CIN2+ in bratul de interventie vs control a fost 1,34; IC 95%, 1,04-1,72)
(Leinonen et al., 2009).

In concluzie, in randul femeilor >35 de ani, dovezile disponibile din SCR nu indica faptul ci co-
testarea tuturor femeilor (citologie si HPV) ar fi mai protecttoare decat testarea primard HPV
unica. Co-testarea sistematicd implica costuri mai mari, rate mai mari de trimitere la colposcopie
si 0 VPP mai mica pentru detectarea CIN2+ printre femeile trimise la colposcopie (II), in special
daca triajul nu este utilizat la femeile cu HPV pozitive. De aici, pentru a evita prejudiciile inutile,
ar trebui ca in screeningul cancerului de col uterin, la orice varsta data, sa fie utilizat doar un
singur test primar (citologie sau testare pentru HPV oncogenic) (a se vedea, de asemenea, Rec.
1.3-1.7) (II-A) .Rec 1.2

1.3.2 Interval de varste

In general, datele disponibile din studii nu au permis stabilirea celui mai potrivit interval de
varsta pentru screeningul primar HPV. Aceasta a rezultat in parte din variabilitatea intervalelor
de varstd ale studiilor care aratd detectarea mai timpurie a CIN2+ si CIN3+ persistente in
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screeningul primar HPV decat in screeningul citologic primar: 25-34 ani (Ronco et al. 2010),
32-38 ani (Naucler et al. 2007) si 29-56 ani (Bulkmans et al., 2007). Acest lucru a limitat
posibilitatea de a compara datele la varste tinere. Urmatoarele recomandari vor trebui revizuite
atunci cand vor deveni disponibile mai multe date specifice varstei.

1.3.2.1 Varsta la care sa fie initiat screeningul primar HPV

In tarile europene, prevalenta infectiei cu HPV este mai ridicati la vérste tinere si scade odati cu
cresterea varstei (De Vuyst et al. 2009). Atat castigul in sensibilitate, cat si pierderea in
specificitate a HPV comparativ cu testarea primara citologia sunt mai pronuntate la femeile mai
tinere si scad odatd cu cresterea varstei. Intr-o analiza combinati a studiilor efectuate in Europa
citologiei au fost 97% si, respectiv, 49% pentru femei sub 35 de ani; si 98% si, respectiv, 79%
pentru femeile mai mari de 50 de ani. Specificitatea pentru <CIN2 a HPV si citologiei au fost
86% si, respectiv, 95% pentru femeile sub 35 de ani si 94% si, respectiv, 98% pentru femeile
peste 50 de ani. Pierderea specificitatii cu testarea primarda HPV versus cea citologicd a foarte
mare la varste mici.

Eficienta mai scdzuta a screeningului citologic primar la varste mai tinere decat la varste mai
mari a fost observata intr-un studiu de caz-control in Anglia (Sasieni, Castanon si Cuzick 2009),
dar nu si in Suedia (Andrae et al. 2008).

Printre SCR, Swedescreen si POBASCAM au inclus doar femei cu varsta de cel putin 30 de ani;
al doilea studiu a fost condus 1n cadrul unui program de screening populational, care a inceput la
varsta de 30 de ani. Studiul finlandez a recrutat, de asemenea, femei in special de la 30 de ani,
desi au fost incluse si femei de la 25 de ani In unele municipalititi. Nu au fost observate
cu triaj citologic vs citologie) sau VPP pentru CIN de orice grad. Cu toate acestea, sensibilitatea
relativa si VPP pentru CIN3+ la femeile intre 25 si 34 de ani au fost de 0,88 (IC 95%,

0,38-2,02) si 0,70 (IC 95%, 0,30-1,64), comparativ cu 1,22 (CI 95%, 0,78-1,92) si respectiv
1,22 (IC 95%, 0,78-1,92) pentru intreaga populatie cu varsta cuprinsa Intre 25 si 60 de ani
(Leinonen si colab., 2009).

Studiul ARTISTIC a recrutat femei de la varsta de 20 de ani. O analiza pe subgrupe a femeilor
peste 30 de ani nu au dus la nicio constatare semnificativa suplimentara in comparatie cu cele
gdsite pentru Intreaga populatie (Kitchener et al. 2009b).

In NTCC, sensibilitatea mai ridicati si protectia mai mare a screeningului primar HPV in
comparatie cu cel citologic a fost observata in intervalul de varsta 25-34 de ani, numai cu
trimitere directd la colposcopie a tuturor femeilor HPV-pozitive. Si mai remarcabil, detectarea
cumulativd a CIN2 in primele doud runde de screening a fost de 3,11 ori mai mare (IC 95%,
2,20-4,39) 1n bratul HPV comparativ cu bratul citologic. Desi o parte din acest exces s-ar putea
datora unui castig in timp de peste 3 ani fatd de citologie, excesul este foarte larg; aceasta
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sugereaza supradiagnostic clinic semnificativ al leziunilor regresive sau non-progresive prin
testarea HPV la aceasta varsta. Nu a existat nicio dovada de eterogenitate (p = 0,60) intre faza 1
(HPV si co-testarea citologica cu ,,triajul citologic”) si faza 2 (HPV singur cu trimitere directd).
Prin comparatie, raportul de detectare CIN2 a fost de numai 1,68 (IC 95%, 1,25-2,26) la femeile
cu varste cuprinse Intre 35 si 60 de ani (Ronco et al., 2010).

Analiza combinatd a datelor a patru studii europene randomizate ale screeningului HPV a
raportat o reducere semnificativd a cancerelor de col uterin (inclusiv cazuri microinvazive si
complet invazive) in grupul cu screening HPV cu varste deja intre 30 si 34 de ani la inrolarea in
studiu (Ronco et al. 2014).

Poate fi de asteptat ca potentialele prejudicii reflectate in rate crescute de trimitere dupa testarea
primara HPV sa scada odatd cu scaderea prevalentei infectiei cu HPV la femeile cu varsta peste
35 de ani, dar nu este neglijabil. Prin urmare, este important sa se ia in considerare prevalenta
HPV specificd varstei in luarea deciziei privind politica de screening primar HPV (VI-B) .Rec
1.36

In concluzie, s-a demonstrat ci screeningul primar HPV este mai eficient decét screeningul
primar citologic in reducerea incidentei cancerului de col uterin incepand cu varsta de 30 de ani
(I) (Ronco et al. 2014). Cu toate acestea, pentru femeile sub 35 de ani, exista dovezi de la SCR-
uri de trimitere crescuta la colposcopie sau testari repetate la prima rundd de screening primar
HPV (I) (Rijkaart et al. 2012; Ronco et al. 2006a; Ronco si colab. 2008) Supragnostic datorat
screeningului primar HPV la femeile tinere poate fi considerabil. Un SCR a gasit un exces mare
de CIN2 in bratul experimental cu direct trimitere la colposcopie a tuturor femeilor cu HPV
pozitive mai mici de 35 de ani si 1n special la varsta de 25-29 ani (Ronco et al. 2010) (II).
Tratamentul inutil al leziunilor regresive este deosebit de ingrijorator deoarece tratamentul
excizional al leziunilor cervicale este asociat cu un risc crescut de morbiditate legatd de sarcina
(Arbyn et al., 2008b; Kyrgiou et al., 2006) si mortalitatea (Arbyn et al., 2008b). Aceasta
problema este deosebit de relevanta la varste tinere, deoarece probabilitatea unei sarcini
ulterioare este ridicata.

O analiza combinata a datelor individuale din SCR va fi utila pentru o mai buna definire a varstei
de initiere a screeningului primar HPV. Pe baza dovezilor de mai sus, poate fi recomandat
initierea screeningului pentru cancerul de col uterin prin testare primara HPV la varsta de 35 de
ani sau mai mare (a se vedea, de asemenea, Rec. 1.4 si 1.5) (I-A)Screeningul primar HPV nu
trebuie sa Inceapa sub 30 de ani (I-E) .Rec 1.4 Dovezile nu sunt suficiente pentru a recomanda in
favoarea sau Tmpotriva testarii primare HPV la varstele cuprinse intre 30 si 34 de ani (VI) .Rec
1.5 Pentru a dezvolta strategiile de screening primar HPV la aceastd varstd sunt necesare
cercetari privind markeri de progresie.

Orice decizie cu privire la cand sa inceapa screeningul femeilor va trebui sa cantareasca
beneficiile si prejudiciile otentiale si sd ia in considerare conditiile locale (a se vedea, de
asemenea, suplimentul 2 si anexa 1 si 2). Cea de-a doua editie a Ghidurilor europene recomanda
inceperea screeningului bazat pe citologie inainte de apogeul incidentei cancerului de col uterin
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la populatia feminind si nu inainte de 20 de ani sau mai tarziu de varsta de 30 de ani. De
asemenea, ar trebuiluat in considerare faptul cd incidenta cancerului de col uterin la femeile sub
25 de ani este foarte scazuta,

reprezentand o provocare semnificativd pentru atingerea unui echilibru favorabil intre prejudiciu
si beneficii sub vérsta de 25 de ani. Intr-o zoni in care screeningul primar citologic este oferit in
prezent femeilor de la 20, 25 sau 30 de ani, factorii de decizie ar putea decide sd introduca
screeningul HPV primar Incepand cu varsta de 35 sau posibil 30 de ani (vezi Rec. 1.3 - 1.5) si sa
continue programul de screening bazat pe citologie care incepe in intervalul de varsta 20-30 de
ani pand la dovezile vor arata ca prejudiciile screeningului la varste tinere depasesc avantajele.
Dimpotriva, unde screeningul citologic primar nu este oferit deja femeilor sub 30 sau 35 de ani,
initial ar putea fi acordatd prioritate implementarii screeningului primar HPV incepand cu varsta
de 35 de ani, cu conditia respectarii recomandarilor din Ghidurile europene (a doua editie si
suplimente prezente).

Screeningul cervical bazat pe teste primare citologice efectuate in afara intervalului de varsta
acoperit de testarea primard HPV ar trebui sd urmeze indrumarile furnizate pentru screeningul
bazat pe citologie in Ghidurile europene (editia a doua si suplimentul 2) (a se vedea, de
asemenea, Rec. 1.9, 1.10, 1.22 si 1.34) (VI-A). Rec 1.7

1.3.2.2 Varsta la care sa se opreasca screeningul primar HPV

Screeningul primar HPV ofera o protectie mai lungda decat screeningul citologic primar.
Intervalul dintre un test negativ HPV si o noud leziune CIN2 + este rezultatul timpului necesar
(a) pentru dobandirea unei infectii noi si (b) sd progreseze de la infectie la CIN2+. Teoretic,
screeningul ar putea fi oprit la o femeie HPV negativa atunci cand riscul dobandirii unei noi
infectii Inceteaza. Prevalenta infectiei prin tipuri de HPV oncogen scade puternic cu varsta pana
la aproximativ 45 de ani, dar ramane constantd dupa acesta varsta (De Vuyst et al. 2009). O
analizd recentd a doua SCR 1n Olanda si Italia a aratat ca incidenta infectiilor cu HPV scade
odatd cu varsta, dar ramane non neglijabild pana la 60 de ani (Veldhujizen et al. 2015).

Existd putine dovezi suplimentare pe care s-ar pute baza o recomandare privind limita de varsta
superioard pentru screeningul primar HPV. Datele dintr-un SCR sugereaza o reducere relativa
mai mare a incidentei CIN2 si CIN3 la a doua runda de screening la 50-60 de ani decat la 35-49
ani (Ronco et al. 2010). In randul femeilor cu varste cuprinse intre 50 si 60 de ani, in grupul HPV
nu a fost detectatd CIN3 printre 12 572 de femei comparativ cu 5 femei din grupul de citologie
(Ronco 2010) (II), sugerand ca existd un potential pentru intervale de screening mai lungi cu
HPYV la varste mai inaintate, dar acesta nu este suficient pentru a sprijini o varsta mai timpurie de
oprire a screeningului cu screeningul primar HPV decat cu screeningul primar citologic. Nu s-au
gasit publicatii ale testelor de screening HPV care sa fi raportat incidenta sau mortalitatea prin
cancer de col uterin la femeile cu varsta peste 64 de ani. Astfel de studii sunt necesare pentru a
imbunatati politicile de screening.
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In concluzie, in absenta unor dovezi suficiente cu privire la varsta optima la care si se opreasci
testarea 1n screeningul primar HPV al cancerului de col uterin, testul primar HPV s-ar putea opri
la limita de varsta superioara recomandatd pentru screeningul citologic (60 sau 65 de ani), cu
conditia ca o femeie sa fi avut recent un test negativ (II-A) .Rec 1.6

1.3.3. Intervalul pentru screeningul primar HPV

O serie de studii au ardtat ca perioada de risc scdzut dupa un test HPV negativ este mai lunga
dupa un rezultat negative citologic (tabelul 1.4). Primul studiu s-a bazat pe cohorta Portland
(Sherman et al. 2003), in care nu a fost luatd nicio actiune cu privire la rezultatul testului HPV.
Dupa 10 ani de urmarire a femeilor negative citologic, cele care fuseserd si HPV negative au
avut o ratd mult mai micd de CIN3 decat cei care fusesera HPV-pozitive. Un articol d
emonitorizare (Khan et al. 2005) a demonstrat in plus, ca riscul pentru CIN3 a fost deosebit de
mare pentru HPV 16 si intr-o oarecare masurd HPV 18 (dar numai dupa 2-3 ani de urmadrire).
Incidenta pentru alte tipuri de hrHPV a fost mai mica, dar incd mai mare decat la femeile HPV
negative. Studiul lui Hammersmith a fost primul care a demonstrat ca acest lucru a fost adevarat
chiar si dupa ce femeile HPV pozitive au fost trimise la colposcopie (Cuzick et al., 2008a). In
studiul respectiv, riscul de a dezvolta CIN2 +la 1, 5 si 9 ani dupa un rezultat normal al citologiei
a fost 0,33%, 0,83% si respectiv 2,20%, in timp ce a fost 0,19%, 0,42% si, respectiv, 1,88%,
dupa un test HPV negativ. Acest fapt a fost in continuare fundamentat intr-o analizd comuna a
mai multor cohorte europene (Dillner et al. 2008) unde rata incidentei cumulate a CIN3 + dupa 6
ani a fost considerabil mai mica in randul femeilor negative pentru HPV la inceput (baseline)
(0,27%; 1IC 95%, 0,12—-0,45%) decat in randul femeilor cu rezultate citologice negative (0,97%;
IC 95%, 0,53-1,34%). Prin comparatie, rata de incidentd cumulatd la femeile cu rezultate
citologice negative la cel mai frecvent interval de screening recomandat in Europa (3 ani) a fost
0,51% (IC 95%, 0,23-0,77%). Intr-un studiu ulterior intr-o cohortd cu doui probe (HART),
incidenta cumulatd CIN2 + la 3, 5 si 8 ani dupa un test HPV negativ a fost de 0,12%, 0,25% si
0,61%, respectiv; si 0,28%, 0,48% si, respectiv, 1,04%, dupd un rezultat normal al citologiei
(Mesher et Al. 2010). Prin urmare, exista dovezi care sugereaza cd incidenta cumulata a CIN2 +
5 ani dupa un test negativ HPV este mai micd decét incidenta cumulatd la 3 ani dupa un rezultat
normal al citologiei (IIT). Intr-o cohortd germana de testare de 4236 de femei care aveau HPV
negativ si aveau un nivel normal citologie la inceput, nu a fost detectat niciun caz de CIN2 + in
timpul urmaririi de 5 ani (Petry et al =. 2013).

In toate cele patru SCR care au publicat date despre a doua rundi de screening, detectarea CIN3
in runda 2 dupa screeningul primar HPV din runda 1 a fost aproximativ jumatate decat dupa
screeningul citologic primar in runda 1 (a se vedea Sect 1.3.1 si Figura 1.3). In studiile
Swedescreen si NTCC, care amdoud au folosit intervalele de 3 ani si testarea citologica primara
pentru toate femeile din runda 2, detectarea cumulativa a CIN3 a fost mai mare la femeile cu
screening HPV decét la femeile examinate prin citologie. Acest lucru sugereaza ca castigul de
timp cu testarea HPV fata de citologie ar putea fi mai mare de 3 ani in unele cazuri;totusi,

supradiagnosticarea leziunilor regresive este o altd explicatie posibild. De aceea, urmadrirea
ulterioara (Follow up) este necesard pentru a clarifica amploarea castigului in timp cu testarea
primara HPV fatd de citologie. Rezultatele monitorizarii timp de 13 ani ai studiului Swedescreen
au aratat ca in primii sase ani de monitorizare, incidenta cumulativa a CIN3 + a fost mai mare la
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nivelul bratului de interventie, ceea ce reflectd faptul ca femeile persistent pozitive pentru HPV
si cu citologie negativa au fost trimis la colposcopie, rezultand cazuri de CIN3 + detectate
suplimentar. Cu toate acestea, dupa sase ani de urmadrire, ratele CIN3+ nu au diferit, sugerand
faptul ca, cazurile suplimentare de CIN3 + detectate au reflectat mai degraba mai degraba
diagnosticul precoce decat supradiagnosticul. Incidenta cumulatd la 5 ani a CIN3+ in randul
femeilor care au fost HPV negative la inceput a fost similara cu incidenta cumulata la 3 ani a
femeilor care au fost citologic negative la inceput (Elfstrom et al. 2014). in POBASCAM, care a
utilizat intervale de 5 ani, raportul ratei de detectare CIN2+ la runda 2 a fost, de asemenea,
aproximativ 0,5 dupa HPV, comparativ cu screeningul primar citologic; aceste descoperiri indica
de asemenea, faptul ca intervalul poate fi prelungit in sigurantd dupd 5 ani. Datele din acest
studiu nu permit investigarea timpilor mai lungi (lead times), din cauza testarii primare HPV a
tuturor femeilor n runda 2. Dupa screeningul initial, dar Tnainte de a doua testare HPV la 5 ani,
au existat 11 CIN3+ cazuri printre 18 942 de femei cu HPV negativ din grupul de interventie
(risc, 0,06%) si 12 CIN3+ cazuri printre 19 373 de femei cu citologie normald la nceput in
grupul de control (risc, 0,06%) (Rijkaart et al. 2012). Un model bazat pe rezultatele
POBASCAM a prezis un numar mai mic de cancere invazive cu screening primar HPV la 6 ani
si la intervale de 7,5 ani decat cu citologie la interval de 5 ani (Berkhof et al. 2010; Rijkaart et
al. 2012). Studiul finlandez, care are un screening la nterval de 5 ani, a raportat rezultate dupa un
timp de urmarire maxima de 5 ani. Dintre 18 095 de femei cu test negativ de HPV la momentul
initial, incidenta cumulatd a CIN3+ a fost de 2 (0,01%), in timp ce 1n randul 18 096 femei cu
citologie normala la inceput a fost 7 (0,04%) (Anttila si colab. 2010).

In concluzie, intervalele prelungite pentru screeningul primar HPV ar reduce costurile si, mai
important, ar reduce probabilitatea trimiterii la colposcopie si tratament inutile cu reactii adverse.
Studii randomizate care compard femeile cu un test negativ de screening primar HPV fata de
femeile cu teste primare citologice normale au raportat incidenta CIN3 + egald sau scazuta la
grupurile HPV peste un timp de urmarire de pana la 5 ani (Leinonen et al. 2012; Rijkaart et al.
2012). Intervalul de screening pentru femeile cu rezultate primare negative ale screeningului
HPV ar trebui, prin urmare, sa fie de cel putin 5 ani (I-A) .Rec 1.8 Aceasta recomandare este n
concordantd cu rezultatele analizei studiilor grupate aleatorizate la nivel european (Ronco si
colab. 2014); incidenta cumulata a cancerului invaziv in 5,5 ani de la un test primar HPV negativ
(8,7 per 105; IC 95% 3,3-18,6) a fost aproximativ jumatate din incidenta cumulatd a cancerului
invaziv la 3,5 ani dupa un test primar de citologie negativa (SASC-US) (15,4 la 105; 95% CI 7.9-
27.0).

Dovezi suplimentare provenite din studiile de co- testare non-randomizate indica faptul ca chiar
si la 6-10 ani dupd un test primar HPV negativ, rata de incidentd CIN3 + cumulatd este mai
scazuta decat dupa o citologie normala de screening cu o perioada de urmarire de 3 ani sau 5 ani
(Dillner et al. 2008; Khan et al. 2005; Schiffman et al.2011). Cu toate acestea, unele dintre aceste
studii au avut criterii de excludere si gestionare suplimentara in timpul monitorizarii care au
diferit de programele obisnuite de screening citologic european. Aceste dovezi sugereaza ca
intervalul pentru screeningul primar HPV poate fi extins pana la maxim 6 — 10 ani cu conditia ca
varsta si istoricul screeningului sa fie luate in considerare (III-C). Rec 1.8 De exemplu, femeile
in varsta de 40 de ani, cu istoric de douad teste consecutive HPV negative si fard semne de boala
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de col uterin ar putea fi re-invitate la varsta de 50 de ani. Studii suplimentare cu monitorizare pe
termen lung ar putea oferi precizie statisticd suplimentara pentru rafinarea intervalului de
screening recomandat pentru screeningul primar HPV.

Table 1.4. Longitudinal CIN2+ and CIN3+ risks after a negative HPV primary test
compared with the risks after a negative cytology primary test.

Study (reference) Design Findings

Hammersmith (Cuzick et al. 2-sample cohort {n=2516) CINZ2+ at 5 years 0.42% (HPV neg) vs

2008b) 0.83% (cyt neg), p = 0.07

European overview 7 cohorts (n=24 295) CIN3+ at 6 years 0.27% (HPV neg) vs

(Dillner et al. 2008) 0.97% (cyt neg), p < 0.0001

HART (Mesher et al. 2010) 2-sample cohort (n=8B868) CINZ+ at 5 years 0.23% (HPV neg) vs
0.48% (cyt neg)

Portland Kaiser cohort study 2-sample cohort (n=13 229); CIN3+ at 10 years 0.5% (95% CI, 0.3-0.8)

(Khan et al. 2005) age at enrclment =30 years  HPV neg vs 0.8% (95% CI, 0.5-1.0) oyt neg

1.3.4 Managementul femeilor care nu au un rezultat adecvat la testul primar

HPV

Din mai multe motive, unele femei invitate sa participe la programele de screening primar HPV
nu vor avea un rezultat adecvat al testului HPV intr-o perioada de timp rezonabila. Programele ar
trebui sa aiba politici in vigoare pentru a face fatd acestor situatii previzibile. De exemplu, unele
femei care participa la screeningul cancerului colul uterin pot prefera sa nu fie testate pentru
HPV, dar pot accepta testarea primari citologici. In cazul in care un femeia refuzi testarea
primard HPV, poate fi efectuata citologia (VI-C). Rec. 1.9 Este posibil sa nu existe un rezultat
adecvat al testului, deoarece femeile nu au raspuns la o invitatie in timpul perioadei specificate n
politicile de sigurantd ale unui program sau pentru ca rezultatul unui test HPV a fost tehnic
inadecvat. Non-participantele si femeile examinate cu un test primar HPV cu rezultat inadecvat
trebuie invitate pentru prelevarea unei probe noi sau sa se faca teste de citologie fard a fi
suplimentata prelevarea de probe, dacd este fezabil din punct de vedere tehnic si asa prefera
femeia (a se vedea, de asemenea, Suplimentul 2, Rec. 2.9 - 2.11), (VI-B) .Rec 1.10

1.3.5 Managementul femeilor care au un rezultat adecvat la testul primar HPV

In cazul in care un test primar HPV utilizat in programele de screening de cancer de col uterin
efectuate conform recomanddrilor din acest supliment este negativ, femeia va fi invitatd sa
participe la runda urmatoare de screening (vezi Rec. 1.8). Daca testul primar HPV este pozitiv,
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politicile programului pentru managementul clinic ulterior trebuie sd tinad cont de daunele
semnificative potentiale mentionate in Sect. 1.2.1.3 si descrise mai detaliat in sect. 1.4, in special
potentialul pentru rate semnificativ crescute de rezultate pozitive ale testelor si recomandarile de
trimitere la colposcopie in comparatie cu testarea primara citologica. Diferitele strategii de
gestionare a femeilor cu teste pozitive de screening HPV utilizate in cadrul studiilor randomizate
sunt prezentate 1n tabelul 1.1. si explicate in Sect. 1.4 (triaj citologic) si Sect. 1.5 (testare repetata
dupa triaj citologic). Experienta studiilor demonstreaza importanta evitdrii interventii inutile in
programele de screening cervical care folosesc testarea primarda HPV. Acesta poate fi realizata
prin adoptarea de politici specifice privind triajul, trimiteri si repetarea testarii femeilor cu
rezultate pozitive ale testelor primare, tindnd cont de recomandarile explicate in Sect 1.4 s1 1.5
(vezi de asemenea Rec. 1.11 - 1.31). Politicile trebuie sa includd indrumari cu privire la
momentul in care femeile cu test HPV pozitiv trebuie invitate sd revina la screeningul de rutina.
(VI-A) Rec 1.11 In plus, pentru a se asigura ca serviciile furnizate obtin un echilibru adecvat
intre beneficii si daune, programele de screening ar trebui sd monitorizeze cu atentie
managementul femeilor HPV pozitive. Monitorizarea ar trebui sa includd complianta femeilor
individuale fatd de urmadrirea ulterioard a rezultatelor pozitive ale testului primar, precum si a
ezultatelor triajului, trimiterilor, colposcopiilor, biopsiilor si tratamentului precursorilor (VI-A)
.Rec 1.12

Protocoalele actuale de management pentru femeile cu un rezultat pozitiv al testului primar HPV
variaza intre tari, si nu existd dovezi suficiente pentru a recomanda o singura abordare pentru
toate tarile. Diversitatea actuala este reflectata in optiunile de management explicate mai detaliat
in sectiunile 1.4 si 1.5. Metoda repetarii testdrii si protocoalele de management pentru repetarii
testdrii si trimiterile in timpul intregii runde de screening trebuie sa fie selectate de program
atunci cand se planifica testarea primara HPV. Deciziile respective si planificarea programului ar
trebui sa tina seama de prevalenta HPV in populatia tinta si calitatea si organizarea screeningului
citologic in regiunea deservita de program. Un obiectiv imperativ este evitarea cresterii poverii
generale a testelor, trimiterilor la colposcopie si tratament CIN in programul de screening ca
rezultat al testdrii repetate si mentinerea unui echilibru adecvat in raport cu rezultatul (a se vedea,
de asemenea, Sect 1.8 si suplimentul 2).

O mai buna cunoastere a criteriilor de calitate care determind echilibrul dintre beneficii si daune
in managementul femeilor cu test primar HPV pozitiv poate deveni disponibild in viitor pe
masurd ce se acumuleaza dovezile pe diferitele protocoale utilizate in prezent. Experienta clinica
sugereaza ca intervalul intre doud teste de screening primare, diferente In conditiile locale in care
au fost conduse studii relevante si numerosi alti factori, cum ar fi intervalul repetarii testarii
HPV, criteriile pentru trimitere la colposcopie (de exemplu, HPV persistent la testarea initiala
sau subsecventd) sau criteriile utilizate in interpretarea citologicd pot avea impact asupra
eficientei si eficacititii managementului femeilor cu HPV pozitive in orice program de
screening. Astfel de factori ar trebui luati in considerare tinand cont de studiile de optimizare si
de planificare a protocoalelor de management utilizate intr-un program de screening. Din
aceleasi motive, politicile de program privind triajul, trimiterea si repetarea testelor (vezi
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Rec.1.11) ar trebui sa fie revazute si revizuite in mod regulat, dacad este necesar, tindnd cont de
rezultatele monitorizarii (vezi Rec. 1.12) si dovezile disponibile (VI-A) .Rec 1.13

1.4 Triajul femeilor cu un rezultat HPV pozitiv

Testarea HPV este mai sensibila, dar mai putin specificd decat citologia pentru detectarea CIN2+
(a se vedea Sect 1.2). Acesta este motivul pentru triajul femeilor HPV pozitive HPV inainte de a
le referi la colposcopie. Au fost propuse si studiate diferite metode, oferind diferite niveluri de
dovezi. Studiile care pot furniza dovezi cu privire la acest subiect includ:

e SCR care compara testarea primard HPV in combinatie cu triajul printr-o metoda data, cu
screeningul citologic sau cu alte strategii de screening primar HPV.

e Studii care evalueaza acuratetea detectarii CIN2+ dovedita histologic a testelor potentiale
de triaj la femei neselectate HPV pozitive care se supun verificarii complete a
colposcopiei. Pentru compararea a doua strategii de triaj, cel putin toate femeile pozitive
pentru fiecare dintre ele ar fi trebuit trimise la colposcopie. Precizia (acuratetea) relevanta
este:

o Transversala. Aceasta este relevanta pentru decizia de referire a femeilor la
colposcopie si interval inainte de repetarea testului.

o Longitudinala, pentru a evalua riscul de CIN2, CIN3 si cancer in timp. Aceasta
este relevant pentru a determina siguranta pe termen lung si frecventa repetarii
testului.

1.4.1 Triajul citologic

Triajul citologic este definit ca testarea femeilor pozitive cu HPV pentru citologie si trimiterea
direct la colposcopie a acelor femei care prezintda anomalii citologice relevante (ASC-US + sau
LSIL +). In studii, femeile pozitive cu HPV, dar cu citologie negativi, au fost de obicei testate
HPYV dupa 6-12 luni si trimise la colposcopie dacd infectia cu HPV a persistat. Aceasta abordare
s-a bazat pe cunoasterea faptului cd numai infectiile persistente sunt relevante pentru dezvoltarea
CIN2 + si a cancerului. In studiul HART (Cuzick et al. 2003), femei cu vérste cuprinse intre 30
si 60 de ani, care erau pozitive pentru HPV si aveau o citologie normald, precum si toate femeile
cu citologie la limitd (borderline), au fost repartizate aleatoriu la colposcopie imediat sau la
citologie, testare HPV si colposcopie dupa 1 an. Nu s-a detectat CIN2 + la cele 111 femei care au
fost citologic-negative si HPV-negative la repetare (initial 61 dintre acestea au fost HPV-
pozitive cu citologie normald, 55 HPV-negativa cu citologie borderline si 7 HPV-pozitive cu
citologie borderline), in timp ce 9 cazuri de CIN2 + au fost depistate in randul celor 142 de femei
care aveau HPV pozitiv sau au avut citologie borderline sau mai severa sau ambele la repetare.
Diferite SCR-uri care au comparat HPV cu citologia primara si au generat date longitudinale au
utilizat de asemenea, triaj citologic pentru femeile HPV pozitiv, desi au folosit protocoale
diverse (a se vedea tabelul 1.1 si mai jos 1n aceastd sectiune); un studiu (NTCC) a trimis direct
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toate femeile pozitive cu HPV la colposcopie, cu exceptia fazei 1 in randul femeilor cu varste
cuprinse intre 25 si 34 de ani. Prin urmare, eficienta si costurile triajei citologice in comparatie
cu trimiterea directd a tuturor femeilor cu HPV pozitive pot fi studiate prin compararea
rezultatelor diferitelor SCR.

Reducerea CIN3 in interventii fatd de bratul de control in runda 2 poate fi consideratd un punct
final intermediar pentru protectia Impotriva cancerului (Arbyn et al. 2009a). Trebuie mentionat
ca atunci cand rezultatele la femei mai tinere (25-34 ani) sunt excluse din studiul NTCC,
marimea acestei reduceri relative este foarte similard in NTCC si In celelalte studii, adica
intotdeauna aproximativ 0,5, fard dovezi de eterogenitate intre studii (p = 0,68; a se vedea figura
1.3). Acest lucru sugereaza ca protectia cu trimiterea directd este similard cu cea a triajului
citologic, cel putin de la varsta de 35 de ani inainte. De la aceeasi varstd inainte, sensibilitatea
relativa transversala a screeningului primar HPV versus screeningul prin citologie conventionala
a fost similard in SCR-uri care au folosit trimitere directd si la cele care au aplicat triajul
citologic (vezi Figurile 1.1 si 1.2). Studiul finlandez care a publicat date doar la prima runda de

.....

Leinonen et al. 2009) vezi Figura 1.1), sugerand o protectie similara.

In analiza comuni a patru studii randomizate ale screeningului HPV, nu a existat nicio dovada de
eterogenitate a incidentei relative a cancerului in testarea HPV fata de bratul citologic dintre cele
trei studii care au utilizat triaj citologic (ARTISTIC, POBASCAM si SWEDESCREEN) si
studiul care a referit toate femei HPV pozitive direct la colposcopie (NTCC) (Ronco et al. 2014).
Cu toate acestea, au fost clare diferentele dintre studii cu privire ratele si VPP de trimitere la
colposcopie si rata de biopsie.

Avand in vedere studiile in care HPV a fost singurul test de screening primar, VPP relativa
pentru CIN2 + in comparatie cu citologia a fost 0,80 (IC 95%, 0,55-1,80) in faza 2 a NTCC
(varsta 35-60 ani), care a utilizat trimiterea directa (Ronco et al., 2008); comparativ cu 1,34 (IC
95%, 1,04-1,72) in studiul finlandez (varsta 25-65), care a folosit triaj citologic (Leinonen et al.,
2009). Co-testare cu citologie si HPV ca teste primare de screening a dat diferente si mai mari. In
NTCC faza 1, pentru femeile cu varste cuprinse intre 35 si 60 de ani, VPP relativ pentru CIN2 +
a HPV versus citologie a fost de 0,34 (IC 95%, 0,21-0,54). In Swedescreen, VPP pentru CIN2 +
calculat in cadrul bratului de interventie in raport cu citologia a fost de 0,90 (IC 95%, 0,70-1.16)
pentru HPV singur ca test primar (cu triaj citologic si re-testare pentru HPV specific de tip
persistent) (Naucler et al. 2009). in POBASCAM, VPP de trimitere la colposcopie pentru CIN2+
a fost de asemenea similar in bratul de interventie fata de bratele de control: 47% (IC 95%, 40-
54%) fatd de 49% (IC 95%, 40-58%), respectiv (Bulkmans si colab., 2007). Un sub-studiu de
studiu POBASCAM a comparat diferite strategii de triaje la femeile pozitive cu HPV. Triajul
citologic de baza, urmata de screeningul citologic repetat la 6 luni pentru femeile cu citologie de
baza negativa au avut o valoare estimativa predictiva negativa pentru CIN3+ de 98,5% si cea mai
mare VPP estimata (34,0%), plus cea mai mica ratd de trimitere (44,8%). Perioada de urmarire a
fost de 48 de luni (Dijkstra et al. 2014). in analiza combinati a patru studii randomizate a existat
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o crestere puternica a ratei biopsiei In singurul studiu care a utilizat trimiterea directd (raportul
2,29; 95% CI 2,09-2,39). In schimb, rata de referintd a fost similara in bratele HPV si citologie
ale trei studii care au utilizat triaj citologic (raport 1,02; IC 95% 0,97-1,07) (Roncoet al. 2014).

1.4.1.1. Performanta triajului citologic in testarea primara HPV

Dovezile anterior prezentate indica faptul ca testarea primara a HPV cu triaj citologic asigura o
mai mare protectie impotriva cancerului de col uterin invaziv decat testarea primara citologica
(Ronco et al. 2014) (I). Testarea primara HPV cu triaj citologic in prima runda de screening
creste rata de trimitere la colposcopie comparativ cu testarea primara a citologiei de sine
statatoare (Bulkmans si colab. 2007; Kitchener et 0Al 2009b; Kitchener et al. 2011) (I); dar VPP
este similard sau mai buna decat in cazul screeningului citologic primar singur (I). La varsta de
35 de ani sau mai mult, dovezile prezente nu arata ca trimitere directd a tuturor femeilor HPV
pozitive la colposcopie ar oferi o protectie mai mare decét triajul citologic, in timp ce existd
dovezi clare ca triajul citologic presupune o ratd mai micd de trimitere la colposcopie si o VPP
mai mare (I) (Bulkmans et al. 2007; Naucler et al. 2009; Rijkaart et al. 2012; Ronco et al. 2006b;
Ronco et al. 2008) si o ratd mai mica de biopsie (Ronco et al. 2014). Prin urmare, femeile care
testeaza pozitiv pentru HPV oncogenic in cadrul screeningului primar ar trebui sa fie testate fara
intarziere pentru citologia cervicala (triaj citologic) ; pentru a evita rechemarea, testul citologic ar
trebui sa utilizeze de preferinta specimenul colectat in timpul vizitei de screening HPV (VI-A)
.Rec 1.14 Recomandarea trimiterii directe la colposcopie a tuturor femeilor cu HPV pozitive NU
este recomandati (I-D) .Rec 1.15 In schimb, ar trebui sa fie trimise la repetarea testirii sau la
colposcopie, dupa cum este indicat prin rezultatul citologiei (vezi Rec. 1.18 - 1.21) (I-A). Rec
1.16 Laboratoare si practici de inalta calitate in furnizarea de servicii de citologie, histopatologie
si colposcopie sunt necesare pentru a atinge potentialul beneficiu al triajului citologic al femeilor
care testeaza pozitiv pentru HPV oncogen la screeningul primar; prin urmare recomandarile
respective din cap. 3-6 din a doua editie a Ghidurilor europene ar trebui urmarite (a se vedea si
Rec. 1.35) (VI-B) .Rec 1.17

Dovezile sunt mai putin coerentd la varste tinere (a se vedea, de asemenea, sectiunea 1.2.2.1 si
Rec. 1.3 - 1.5). La femei sub 35 de ani, studiul NTCC a gasit o eterogenitate semnificativa
statistic Intre faza 1 (testare dubla cu triaj) si faza 2 (HPV de sine statator cu trimitere directd) in
rata de detectie de CIN3 in bratele experimental versus control la ambele runde 1 si 2 (Ronco et
al. 2010). Sensibilitate mai mare pentru CIN3+ si o reducere mai mare a CIN3+ la runda 2
comparativ cu citologia a fost observata doar la trimiterea directa. Indiferent de variatia
ramane o problemd comuna si sugereazd ca algoritmi de triaj mai buni sunt necesari pentru
screeningul primar HPV la femeile mai tinere.

In studii au fost utilizate diferite protocoale pentru gestionarea femeilor pozitive cu HPV prin
triaj citologic demonstrand un efect protector al screeningului primar HPV. Acest lucru
sugereaza cd diferentele dintre diferitele protocoale de management utilizate in cadrul studiilor
nu au fost critice pentru protectia impotriva leziunilor precanceroase. Cu toate acestea, impactul
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potential al diferentelor in protocoalele de management asupra performantei si rezultatului
screeningului nu au fost cercetate. In plus, diferente in conditiile locale in care s-au desfasurat
studiile impiedica concluziile ferme despre implicatiile utilizarii diferitelor protocoale bazate pe
rezultatele disponibile ale SCR. Asa cum se explica in sect. 1.3.5, actualele protocoale de
management pentru femeile cu un rezultat pozitiv al testului primar HPV variaza intre téri, si nu
exista dovezi suficiente pentru a recomanda o singuri abordare pentru toate tarile. Insa
recomandarile minime furnizate in acest supliment trebuie respectate (vezi Rec. 1.11 - 1.31).

1.4.1.2 Trimiterea dupa triajul citologic in testarea primara HPV

Managementul a fost diferit in SCRT diferite (a se vedea tabelul 1.1). In ceea ce priveste cele
trei studii care au aratat o protectie sporitd, in Swedescreen, toate femeile pozitive cu hrHPV
cu citologie anormala au fost trimise direct la colposcopie, in timp ce femeile cu citologie
normald au fost re-invitate pentru teste suplimentare. In ARTISTIC, toate femeile cu
citologie anormala au fost administrate in conformitate cu protocoalele standard engleze
standard, care implica citologie repetata pentru borderline (echivalent cu ASC-SUA) si usor
(echivalent cu LSIL) discarioza. in POBASCAM, femeile de granita si discarioza usoari au
fost re-invitate pentru testarea repetata. In acest grup, la 34% (IC 95%, 29-39%) dintre femei
s-a detectat CIN2 + in timpul acestei monitorizari (Berkhof et al. 2006). In singurul studiu
privind testarea HPV de sine statatoare cu triaje de citologie din protocol, pentru care nu sunt
disponibile date in a doua runda, au fost mentionate femei cu HPV pozitiv cu leziuni celulare
scuamoase de grad scazut sau o constatare mai severd in citologia imediata si la colposcopie,
in timp ce screeningul intensificat (testarea repetatd) a fost recomandat la femeile cu HPV
pozitive limita sau cu citologie normala (Anttila et al. 2010).

In concluzie, toate studiile care au utilizat triaj citologic nu au facut referire la femeile
pozitive cu HPV si citologie negative pentru colposcopie; In schimb, aceste femei au fost
testate pentru HPV oncogen la intervale mai scurte decat intervalul de screening respectiv
(Anttila si colab. 2010; Ronco si colab. 2014). Pe masura ce screeningul cu triaj citologic in
aceste studii a redus riscul de CIN de grad inalt si cancer de col uterin, existd, de asemenea,
dovezi cd aceastd practica de testare repetatd a fost eficientd. De aceea, femeile care au o
citologie negativd (negativd pentru anomalia epiteliald) la triaj dupa un test initial pozitiv
HPV primar intr-un episod de screening trebuie urmarite prin re-testare dupa un interval mai
scurt decat cel obisnuit interval de screening (IA), dar dupa cel putin 6 - 12 luni (a se vedea si
sectiunile 1.4.1 si Rec. 1.23 si 1.24) (VI-A) .Rec 1.20 Recomandarea directa la colposcopie a
acestor femei nu este recomandata (ID) . Rec. 1.21

In timp ce femeile cu citologie HSIL / ASC-H au fost trimise la colposcopie prin toate
studiile, au existat diferente intre studiile privind femeile pozitive cu HPV cu ASC-SUA si
citologia LSIL. Un criteriu rezonabil pentru a alege care grupuri sa se refere la colposcopie
imediata este probabilitatea ca femeile referite sa aiba o leziune de grad inalt, adica PPV.
PPV al femeilor cu citologie LSIL / ASCUS a fost ridicat in POBASCAM (Berkhof et al.
2006); dar PPV-ul citologiei ASC-SUA este cunoscut cd variazd semnificativ intre si in
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interiorul tarilor europene. Existd o probabilitate ridicatd ca o femeie pozitivd cu HPV
citologia de inalta calitate adaposteste un CIN de grad inalt (III) (Katki si colab. 2013).
Avand In vedere riscul crescut de cancer de col uterin invaziv din ASC-H, HSIL sau AIS,
femeile cu aceste rezultate sau o constatare mai severd la triaj citologic trebuie trimis la
colposcopie fara alte observatii sau testari (III-A) .Rec 1.18 Avand in vedere probabilitatea
mai scazutd a femeilor cu anomalii citologice minore CIN, femeile cu ASC-SUA, AGC sau
LSIL in triaj dupa un test initial HPV primar intr-un episod de screening pot fi urmarite prin
testare, de preferintd dupa 6-12 luni sau direct trimitere la colposcopie (vezi Rec. 1.22 - 1.31)
(VI-C) .Rec 1.19 Dovezile disponibile in prezent nu sunt suficiente pentru a recomanda o
alternativa fata de cealalta pentru femeile cu anomalii citologice minore.

1.4.1.3 Alte optiuni de triaj pentru femeile HPV pozitive
S-au descris mai multe metode suplimentare care pot fi utilizate in triajarea femeilor pozitive
cu HPV pentru a creste specificitatea pentru detectarea leziunilor (pre) canceroase cervicale.
Acestea includ genotiparea ADN-ului pentru HPV 16 sau HPV 16/18, testarca mRNA HPV
si / sau detectarea altor biomarkeri non-HPV.

Existd constatari constante cd femeile infectate cu HPV 16 prezinta riscuri mult mai mari
pentru CIN de grad inalt si cancer decat cele infectate cu alte tipuri de asa-numite riscurc
scazut. O sugestie este cd femeile cu infectii cu cele mai ridicate tipuri de risc (cum ar fi HPV
16 sau 18) ar putea fi trimise imediat la colposcopie, iar altele au revenit la intervale de
screening regulat (Castle et al. 2011b; Wright, Jr. et al. 2011). In studiul finlandez bazat pe
populatie, genotiparea pentru HPV 16 a identificat mai mult femeile cu CIN3 + decat triajul
citologic la pragul LSIL + (Leinonen si colab. 2013).

S-a dovedit ci o sarcind viralda mai mare pentru HPV 16 este asociatd cu riscul CIN2 +. In
studiul izolat aleatoriu NTCC, reducerea HC2 mai mare pentru detectarea ADN-ului HPV

dar PPV in raport cu citologia a crescut (Ronco si colab., 2006b).

In timp ce testele ADN HPV detecteazi prezenta sau absenta genomilor virusului HPV,
testele HPV sunt concepute pentru a detecta expresia (ARNm) a genelor care sunt legate de
dezvoltarea cancerului. Expresia excesiva a genelor virale HPV E6 si E7 este necesara pentru
transformarea malignd. Detectarea mRNA a genelor E6 si E7 poate permite o distinctie intre
infectiile tranzitorii si cele care vor progresa pana la cancer (Cuzick et al. 2012).

S-a dovedit ca imunostantarea pentru markeri moleculari de proliferare sau reglare a ciclului
celular, cum ar fi detectarea standardizatd a supraexpresiei pl6-INK4A cu sau farda alti
markeri (precum Ki-67), a fost foarte sensibila pentru determinarea gravitatii displaziei
(Carozzi si colab., 2008; Petry si colab., 2011).

Evaluarea performantei longitudinale a acestor si a altor markeri de triaj este clar o
necesitate. Deoarece PPV este o masura dependenta de prevalenta, evaluarea comparativa a
PPV pentru cei mai promitatori marcatori ar trebui sa fie efectuata folosind aceleasi probe.
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Descoperirile initiale sunt disponibile pentru p16 (Carozzi si colab. Lancet Oncology 2013).
Desi datele disponibile in prezent nu sunt inca suficiente pentru a recomanda ca metode de
triaj altele decat citologia pentru triajul femeilor pozitive cu HPV (a se vedea, de asemenea,
Rec. 1.13), o revizuire a dovezilor emergente si o actualizare a recomandarilor actuale este
probabil sd fie necesara in viitorul apropiat.

1.5 Repetarea testarii
Asa cum s-a discutat in sect. 1.4, triajul citologic trebuie efectuat fard intarziere pentru toate
femeile care au testat pozitiv pentru HPV oncogen la screeningul primar (vezi Rec. 1.14).
Pentru a reduce riscul de infectie cu HPV persistentd nedetectatd, femeile care se testeaza
negativ la triaj citologic ar trebui sa fie urmarite prin re-testare (vezi Sectiunea 1.4.1.2 si Rec.
1.20).

1.5.1 Intervalul pentru repetarea testarii

Intervalul pentru testarea repetata dupa un test negativ de triaj trebuie sa fie suficient de lung
pentru a permite regresiunea unei proportii suficiente de infectii. Dupa 12 luni, 70% dintr-un
grup de femei tinere cu o infectie cu HPV acestea nu au mai fost infectate si pand la 24 de
luni doar 9% au fost HPV pozitive (Ho et al. 1998). Intr-un alt studiu, aproximativ 60% din
LSIL la femeile tinere au regresat in decurs de 1 an si aproximativ 90% in 3 ani (Moscicki si
colab., 2004). Cu toate acestea, cu cat este mai lung intervalul, cu atat este mai mic castigul
in timp comparativ cu citologia. Pe de alta parte, intervalele prelungite cresc probabilitatea ca
leziunile prevalente la nivelul initial sau care apar in timpul intervalului sa progreseze spre
cancer. Prin urmare, intervalul optim depinde si de sensibilitatea transversala si longitudinala
a testului de triaj. In toate RCT-urile care au furnizat rezultate de 2 runde, intervalul a fost de
obicei de 12 luni (6 luni in POBASCAM). In toate studiile, interpretarea citologiei a fost orba
de statutul HPV. In singurul studiu care a utilizat testarea HPV de sine stititoare cu triaj
citologic, sensibilitatea a fost mai mare in bratul HPV, luand in considerare doar trimiterea
imediata (Kotaniemi-Talonen 2005) care aratd ca citologia ,,informata despre pozitivitatea
HPV” este mai sensibild decat ,,HPV-orb 'citologie. Prin urmare, existd dovezi ca un interval
mai lung (cel putin 12 luni) pentru testarea din nou a femei decat cel utilizat in unele dintre
incercari este adecvat cu testarea primard HPV autonoma. Prin urmare, femeile care sunt
pozitive cu HPV si citologie normald (negative pentru anomalii epiteliale) In screeningul
primar pot fi urmadrite prin testarea HPV cu sau fara triaj citologic si dupd un interval de
preferintd de cel putin 12 luni (III-B). Rec 1.24 Pentru aceste femei, testarea repetarii
citologiei dupa cel putin 6 - 12 luni este o alternativa acceptabild la testarea repetatd a HPV
(a se vedea si sectiunea 6.3.1 din Cap. 6 din a doua editie a orientdrilor europene) (III-B)
.Rec 1.23

Trebuie retinut faptul ca trimiterea femeilor cu infectie cu HPV persistentd indiferent de
rezultatul triajului citologic produce o sensibilitate mai mare a leziunilor precanceroase

41



cervicale decat sesizarea bazata pe repetarea citologica, dar implica, de asemenea, o trimitere
mai mare la colposcopie si PPV mai scazuta (Dijkstra et al. 2014).

1.5.2 Tipuri si moduri de repetare a testarii
Protocoalele pentru testarea repetata dupa triajul de baza pot fi diferentiate in functie de tipul
de test HPV utilizat, de exemplu, testul specific de tip hrHPV sau daca se efectueaza co-
testarea citologiei.

Testare repetata specifica tipului versus hrHPV

Programul swedescreen a folosit teste repetate specifice tipului, in timp ce POBASCAM si
faza 1 a NTCC (femei cu varste cuprinse intre 25 si 34 de ani) au utilizat un test general de
hrHPV. O analiza a cohortei Guanacaste (Costa Rica) a aratat ca riscul ulterior de CIN2 +
este similar cu oricare dintre abordari, cu exceptia HPV 16 si eventual HPV 18 (Castle et al.
2009).

Testare repetatd HPV singur sau co-testare cu citologie

Testele repetate numai pentru HPV au fost utilizate in Swedescreen (persistentd specifica
tipului), in timp ce NTCC (faza 1, femei cu varste cuprinse Intre 25 si 34 de ani) si
POBASCAM au utilizat co-testare citologici. In NTCC, nu a fost detectata CIN2 + numai la
citologie la examenul repetat, dar trimiterea la colposcopie a fost crescutd (Ronco si colab.
2006a).

Desi RCT-urile nu au fost concepute pentru a evalua care dintre aceste optiuni este de
preferat, rezultatele globale in ceea ce priveste incidenta redusd a CIN3 + in a doua runda a
acestor RCT sunt similare si sugereaza ca impactul screeningului primar HPV nu a fost in
mod critic dependent de optiunea folosita.

Daca o femeie pozitiva HPV se testeaza negativ HPV in testul repetat, riscul de CIN2 + si
CIN3 + este mult redus; prin urmare, o continuare ulterioara nu este necesara. Intr-o analizd a
cohortei Guanacaste, riscul cumulativ ulterior de CIN2 + la 3 ani a fost de 1,17% (95% CI, —
0,15% pana la 2,50%) 1n randul femeilor care au test HPV pozitiv la inceput si negativ dupa
1 an. In schimb, riscul a fost de 17,0% (IC 95%, 12,05-22,03%), iar incidenta cumulata a
CIN3 + la 3 ani a fost peste 10% in randul celor care s-au testat pozitiv in ambele ocazii
(Castle et al. 2009). Rata de incidentd cumulativa de 4 ani de CIN3 + pentru femeile care au
avut un rezultat HPV pozitiv in trecut si un PAP negativ a fost de 5,08% (95% CI, 4,01-
6,15), comparativ cu 1,12% (IC 95%, 0,63—1.60) in randul femeilor care au fost HPV-negativ
la testarea repetata de un an (Castle et al. 2011a).

In studiile de screening HPV, s-a observat o pierdere nesemnificativi de urmirire, care
variaza de la 20% la 40% (Bulkmans si colab. 2007; Kitchener et al. 2009b; Naucler si colab.
2007; Ronco si colab. 2006a) . Prin urmare, numarul de vizite de testare repetata dupa
testarea HPV ar trebui sa fie limitat.

42



1.5.3 Protocoale de management pentru repetarea testarii
Asa cum se explica in sect. 1.3.5, protocoalele de management curente pentru femeile cu test
primar pozitiv HPV variaza intre tiri si nu existd dovezi suficiente pentru a recomanda o
singura abordare pentru toate tarile. Cu toate acestea, se pot adopta diverse abordari ale
testdrii repetate, bazate pe experienta anterioard in studiile randomizate ale screeningului.
Acestea pot fi defalcate in protocoale care utilizeaza:

e Testarea HPV singura
e Co-testare HPV si citologie
e Testarea citologiei singura

Intrucat prevalenta HPV si calitatea si organizarea screeningului citologic afecteaza eficienta
si eficienta managementului femeilor la testarea repetata, acesti factori trebuie luati in
considerare in revizuirea si revizuirea periodicd, dacd este necesar, a protocoalelor de testare
repetatd ( vezi si Rec. 1.11, 1.12 si 1.22 - 1.30) (VI-A). Rec 1.22

Pe baza dovezilor disponibile, se pot recomanda urmatorii algoritmi:

Femeile cu un test HPV negativ repeta tesul

Riscul scazut de cancer invaziv si leziuni pre-invazive persistd mai mult la femeile care au
facut un test HPV negativ decat la cele cu citologie negativa (vezi Sectiunea 1.3.4). Mai
mult, riscul de CIN2 + este foarte scazut la femeile pentru care rezultatul testului HPV este
negativ in testul repetat, adicd HPV nu a persistat (vezi Sectiunea 1.5.2). Prin urmare, in
programele de screening care utilizeaza testarea HPV singura in testarea repetata dupa triajul
de baza, femeile care au un test repetat negativ HPV la urmarire ar trebui sd revind la
screeningul de rutind (II-A) .Rec 1.30 Acelasi lucru este valabil si in programele care
utilizeaza re-testarea HPV cu triaj citologic (III-A); triajul nu este necesar atunci cand testul
de repetare HPV este negativ (III-E). Rec. 1.27

Femeile cu un test pozitiv HPV repetat

In schimb, avand in vedere riscul crescut de cancer de col uterin invaziv la femeile cu un test
HPV pozitiv (sectiunea 1.2.1), femeile care au un test repetat HPV pozitiv in programele care
utilizeaza doar HPV repeta testarea dupa triajul de baza trebuie trimisa la colposcopie (II-C)
.Rec 1.31 Pentru acelasi motiv, femeile ar trebui sa fie trimise la colposcopie daca triajul
citologic al unui test HPV repetat pozitiv produce ASC-US (VI-B) sau citologie mai severa
(VI-A) .Rec 1.25
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In absenta dovezilor cu privire la cea mai buni optiune pentru gestionarea femeilor cu triaj
negativ de citologie (negativ pentru anomalii epiteliale) ale unui test HPV repetat pozitiv,
programele pot adopta unul din urmatorii algoritmi (VI-B) .Rec 1.26

e Trimiterea la a doua testare repetatd dupa cel putin 12 luni

e Recomandare la colposcopie. Aceasta poate fi cea mai bund optiune atunci cand
prevalenta HPV este moderatd sau scazutd si atunci cand PPV de trimitere la
colposcopie a femeilor cu HPV pozitiv / citologie negativa este rezonabil, cum ar fi la
femeile situate aproape de capatul superior al intervalului de varsta eligibil sau la
femeile care au a participat doar la screening neregulat.

e Revenirea la screeningul de rutind. Aceasta poate fi o optiune in programele bine
stabilite, cu servicii de citologie de inaltd acuratete si fiabilitate ,,informate despre
pozitivitatea HPV” (a se vedea, de asemenea, sectiunea 1.5.1).

Femeile din programe care folosesc doar citologie 1n testarea repetata

Avand in vedere riscul relativ scazut de femei pentru leziuni precursoare de cancer de col
uterin la 3 sau 5 ani dupd un test prealabil de citologie negativa (Cuzick si colab. 2008a;
Mesher si colab. 2010) (a se vedea sectiunea 1.2.3) femeile cu citologie normald la testarea
repetatd folosind citologie de sine stitatoare ar trebui sa revind la screeningul de rutina (vezi
de asemenea Sect. 6.5 din cap. 6 din a doua editie a Ghidurilor Europene) (III-A) .Rec 1.29
Femeile cu ASC-SUA sau cu citologie mai severa la testarea repetata ar trebui sa fie trimise
la colposcopie (vezi cap. 6 1n a doua editie) (VI-B) .Rec 1.28

1.6 Cerinte minimale pentru sistemele de testare HPV in screeningul primar al cancerului
de col uterin

Avand in vedere probabilitatea ca multe femei vizate de screening cervical sd se dezvolte si
sa clarifice infectiile tranzitorii cu HPV, sistemele de testare primara HPV trebuie sa obtind
rezultate informative despre riscul de a avea sau de a dezvolta leziuni neoplastice cervicale.
Doua teste HPV diferite, HC2 si Testele GP5 +/ 6 + PCR, au fost studiate pana acum intr-un
numar de studii clinice randomizate longitudinale mari pentru detectarea CIN2 +/ CIN3 + in
comparatie cu citologia. Screeningul primar cu aceste teste a dus la reducerea incidentei
CIN3 + (vezi Figurile 1.1 si 1.3) (Bulkmans si colab. 2007; Leinonen si colab. 2009;
Mayrand si colab. 2007; Naucler si colab. 2007; Ronco si colab., 2010) si cancerul de col
uterin (vezi figura 1.4) (Ronco si colab. 2014) in runda urmatoare. In plus, sunt disponibile
suficiente dovezi din studiile si alte studii pentru programe pentru a obtine un echilibru
adecvat intre beneficii si daune, respectand standardele minime in managementul femeilor cu
teste primare pozitive HPV (sectiunile 1.4 si 1.5). Ambele teste de mai sus detecteazd ADN-
ul tipurilor hrHPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 si 68. In plus, tipul HPV 66

44



este vizat de GP5 + / 6+ imuno-analizd PCR-enzimd (PCR-EIA) si detectatd de HC2 prin
hibridare Incrucisata.

Diferitele metode de detectare a HPV disponibile difera in ceea ce priveste performantele lor
clinice pentru detectarea bolii premaligne asociate cu HPV (Snijders, van den Brule si Meijer
2003). Datorita timpului si a altor surse necesare pentru studiile potentiale efectuate anterior,
studiile la o scara similara sunt putin probabil sd fie fezabile sau de dorit s verifice potrivirea
altor teste HPV pentru screeningul primar cancer-cervical. Mai mult, rezultatele longitudinale
ale testelor ADN HPV depind de istoricul natural al infectiei cu HPV si CIN aferente si,
deoarece acesti parametri nu depind de tipul de test HPV, evaluarea exactitdtii clinice
transversale poate fi utilizata pentru a evalua si compara performanta diferitelor teste ADN
HPV. Prin urmare, criteriile relevante pentru performanta testelor HPV au fost formulate si
traduse intr-o procedurd de validare de catre un consortiu international (Meijer si colab.,
2009).

Criteriile de validare raportate se bazeaza pe performanta celor doua metode de testare HPV
de mai sus, HC2 si GP5 +/ 6 + PCR; ele pot fi utilizate pentru a evalua caracterul adecvat al
testelor ADN HPV noi candidate cu o sensibilitate clinicd corespunzatoare sau mai buna
pentru screeningul primar, fara a efectua studii prospective indelungate. Motivul din spatele
acestei abordari este faptul ca un test HPV validat ar trebui sa afiseze un echilibru acceptabil
intre sensibilitatea clinica si specificitatea clinica (Snijders, van den Brule si Meijer 2003),
adica sensibilitate ridicatd pentru leziunile CIN2 + / CIN3 + si, in acelasi timp, cu o mica
detectare a - tranzitorii gen-eral - Infectii cu HPV care nu sunt asociate cu leziuni CIN2 + /
CIN3 +. Sensibilitatea clinica scazuta va duce la pierderea prea multor leziuni CIN2 +/ CIN3
+ (falsuri negative), in timp ce specificitatea clinicd scazuta va duce la detectarea unui numar
inacceptabil de mare de infectii hrHPV tranzitorii, irelevante din punct de vedere clinic (false
pozitive). Consecinta acestora din urma ar fi prea multe efecte negative nedorite (anxietate,
teste repetitive si confirmative, precum si tratament inutil) asupra populatiei in general
sdndtoase si costuri inutile mari ale programului de screening. Prin urmare, inainte ca noi
teste sa fie utilizate pentru screeningul cancerului de col uterin, non-inferioritatea lor trebuie
demonstratd In comparatie cu testele HPV cu eficacitate dovedita in studiile clinice mari.

Trebuie recunoscut faptul cd performanta clinicd depinde nu numai de caracteristicile
intrinseci ale unui test, ci si de factori extrinseci, cum ar fi procedurile si performantele
laboratorului In care sunt prelucrate si analizate probele. Prin urmare, cum ar fi testarea
citologiei cervicale, testarea HPV ar trebui sa fie formatd numai pe probe prelucrate si
analizate 1n laboratoare calificate, acreditate de catre organisme de acreditare si in
conformitate cu standardele internationale (a se vedea, de asemenea, Rec. 1.34) (VI-A) .Rec
1.35 De exemplu, laboratoarele HPV ar trebui sd aibd facilitati care sa permitd separarea
sarcinilor de lucru cheie (pentru a preveni contaminarea), respectind bune practici de
laborator (GLP ) si participarea la scheme de testare externe a competentelor (Eklund si

45



colab. 2014; Ferguson si colab. 2006; Organizatia Mondiald a Sanatatii 2009) (a se vedea, de
asemenea, suplimentul 2).

Spre deosebire de GP5 +/ 6 + PCR, testul HC2 este disponibil pe scard larga si comercial si
este aprobat de Administratia Statelor Unite pentru Alimente si Medicamente. Prin urmare,
cerintele de testare ADN HPV sunt rezumate mai jos au fost formulate in raport cu HC2, la
reducerea a 1 RLU la femeile cu varsta >30 de ani (Meijer si colab. 2009). Aceasta varstd a
fost aleasd, deoarece infectiile cu HPV tranzitorii sunt deosebit de frecvente la femeile mai
tinere, ceea ce duce la o specificitate clinica relativ scazuta pentru testele HPV (Cuzick et al.
2006b).

1.Avand in vedere valorile de sensibilitate clinicd HC2 pentru CIN2 + de 95% sau mai mult,
sistemul de testare candidat ar trebui au o sensibilitate clinicd pentru CIN2 + nu mai putin de
90% din testul HC2 la femeile cu varsta >30 de ani.

Aceasta va avea ca rezultat o valoare predictiva negativa a testului hrHPV care este suficient
de mare pentru a permite extinderea intervalelor de screening curente pentru femeile cu
rezultate negative ale testului citologic primar.

2. Sistemul de testare candidat ar trebui sd aibd o specificitate clinica pentru CIN2 + cel putin
98% din testul HC2 la femeile cu vérsta >30 de ani. Limita mai mare a specificitatii clinice
minime tine seama de nivelurile raportate care variaza intre 85% si 95% (in medie, 92%; vezi
Tabelul 1.2 si Arbyn si colab. 2006), in functie de regiunea geograficd si varstd. Acest
criteriu de testare este esential pentru minimizarea urmaririi inutile si excesive a femeilor
care au testat pozitiv pentru HPV la screening care nu vor avea sau nu vor dezvolta o boala
semnificativa din punct de vedere clinic.

3. Sistemul de testare HPV candidat ar trebui sa fie robust si sa prezinte o reproductibilitate si
un acord inter-laborator ridicat. Tindnd cont de faptul ca HC2 si GP5 +/ 6 + PCR au relevat
un acord inter-laborator de cel putin 92%, testele candidate ar trebui sd3 demonstreze cel putin
87% acord inter-laborator cu HC2.

Pe baza cerintelor de testare rezumate mai sus, a fost propusa o strategie de validare a ADN-
ului candidat HPV asa cum spune (Meijer si colab., 2009). Ea implicd o analiza de
echivalentd clinica a testului candidat in raport cu un test HPV de referinta validat clinic
(HC2); acesta ar putea fi efectuat, totusi, cu un test diferit echivalent cu HC2. Probele pentru

.....

.....

populatie. Calculele de putere sugereaza ca trebuie analizate cel putin 60 de probe pentru a
evalua daca un test candidat are o sensibilitate pentru CIN2 + nu mai putin de 90% din cea a
HC; esantioanele trebuie obtinute de la un grup reprezentativ de femei cu detectare CIN2 +
confirmata histologic de HC2, combinate sau nu combinate cu citologie si / sau testul HPV
candidat. In plus, a fost evaluati non-inferioritatea specificitatii clinice pentru CIN2 + a unui
test candidat cu HC2 necesita o analiza a cel putin 800 de probe cervicale. Acestea ar trebui
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sd fie de la femei cu varsta >30 de ani din cohorta de screening bazatd pe populatie, care nu
au confirmat histologic CIN2 +. Evaluarea fiabild a reproductibilittii intra-laboratorice in
timp si acordul inter-laborator ar trebui sa fie efectuatd prin evaluarea a cel putin 500 de
probe de col uterin, din care 30% ar trebui sa obtind HPV pozitiv printr-un test de referinta
validat clinic.

Trebuie mentionat ca criteriile bazate pe o precizie simpla a sectiunii transversale, asa cum s-
a aratat mai sus, sunt inadecvate pentru validarea testelor HPV pe bazd de ADN pentru
screeningul primar (de exemplu, teste ARNc oncogene virale HPV sau teste care utilizeaza
alti biomarkeri); acesti markeri masoara evenimente care pot fi ulterioare in timp la o infectie
detectabila cu ADN HPV. De exemplu, o infectie cu HPV s-ar putea sa nu fie asociatd cu
supraexprimarea oncogenelor virale decat mai tarziu in procesul de carcinogeneza. Prin
urmare, perioada de risc scazut care defineste intervalul de screening adecvat dupa un test
ADN negativ HPV poate fi irelevantd in screeningul primar folosind teste ADN non-HPV.
Prin urmare, ar trebui solicitate date longitudinale suplimentare pentru a evalua caracterul
adecvat pentru screeningul primar al testelor care vizeazd molecule, altele decat ADN-ul
HPV. Trebuie, de asemenea, recunoscut faptul ca studiile de validare a testariit HPV au
produs noi informatii valoroase cu privire la prevalenta HPV specifica tipului la populatiile
de screening si, uneori, au ridicat ingrijorari cu privire la ratele de pozitivitate ale testului
ajustate la varstd si la dezacordul dintre teste (Goldman et al. 2013; Preisler et al. 2013;
Rebolj si colab. 2013; Rebolj si colab. 2014). O proportie ridicatd de femei care sunt HC2
pozitive, dar HPV negative in genotipare (Sargent si colab. 2008; Gillio-Tos la al. 2013;
Leinonen si colab. 2013) sugereaza cd genotipul HPV poate fi util pentru validarea
rezultatelor la HPV. de screening.

In concluzie, datoriti diferentelor de performanti clinica intre diferitele metode de detectare
a HPV, programele de depistare a cancerului de col uterin ar trebui sa adopte un test HPV
mod constant pentru leziunile CIN2 + si CIN3 +, si numai depistarea minima a infectiilor cu
HPV tranzitorii irelevante din punct de vedere clinic (VI-A) .Rec 1.33 Asa cum s-a ardtat in
altd parte a acestui supliment, validarea clinica este un criteriu necesar, dar nu suficient
pentru adoptarea unui test primar HPV pentru utilizarea in screeningul cancerului de col
uterin. Aspecte teste suplimentare trebuie luate in considerare, cum ar fi asigurarea calitatii
de laborator (a se vedea Rec. 1.35) si factorii economici de sanatate si daca utilizarea corecta
a testului, asa cum este specificat in instructiunile producatorului si in conformitate cu
celelalte recomandari din supliment. organizat (vezi Rec. 1,36).

1.7 Auto-recoltarea (self-sampling) pentru testarea HPV
Exemplarele de col uterin colectate de profesionistii din domeniul sdnatatii furnizeaza
materialul celular pentru frotiuri conventionale sau probe de LBC utilizate in screeningul
cancerului de col uterin. Colectia de material cervical pentru testarea HPV prin auto-
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prelevare vaginald poate potentiona participarea generald la screeningul cervical in
programele in tarile dezvoltate (I) (Bais si colab. 2007; Gok si colab. 2010; Lindell si colab.
2012; Virtanen et al. 2011) si in regiunile in curs de dezvoltare, auto-esantionarea poate
facilita accesul la screeningul cervical (Holanda, Jr. . si colab. 2006; Qiao si colab. 2008) (a
se vedea Supp. 2, sectiunea sectiunea 2.4.3).

Testarea citologiei pe probe auto-colectate

Auto-prelevarea vaginala nu furnizeaza materiale adecvate pentru evaluarea citologica
cervicala precisd, din cauza unei calitati mai mici a specimenului, adica a unei celularitati
scazute (Garcia si colab., 2003); concordantd slaba cu citologia pe frotiuri cervicale
conventionale obtinute prin esantionarea medicului (Brink si colab. 2006; Budge si colab.
specificitatea citologiei pe probe auto-colectate pentru CIN de 1nalta calitate a fost ridicatd in
doua studii (Brink si colab. 2006; Budge si colab., 2005).

Detectie hrHPV in probe colectate de sine versus medic

Numeroase studii au evaluat precizia de diagnostic a testarit HPV pentru a prezice CIN2 +
folosind probe auto-colectate. In analiza de concordanti intre depistarea HPV la probe
colectate de la sine, comparativ cu probele colectate de medic, gama de pozitivitate HPV a
variat considerabil de-a lungul studiilor, reflectand cel mai probabil diferentele in
dispozitivele de prelevare, testele HPV si, de asemenea, studiile asupra populatiilor. Multe
studii au raportat rezultatele hrHPV separat, in timp ce altele au combinat rezultate pentru
hrHPV si HPV cu risc scazut. Unul dintre studiile mai mari efectuate cu hrHPV (HC2),
(Wright, Jr. si colab. 2000) (n = 1415) a gasit un acord moderat (kappa = 0,45) intre
rezultatele folosind tampoane vaginale colectate si colectate de medic.,perii cervicale. Datele
obtinute din numeroase studii privind detectarea HPV 1n esantioane prelevate in raport cu
probe prelevate de catre medic au fost colectate in recenzii sistematice si metaanalize
publicate de (Ogilvie et al. 2005) si de (Petignat si colab., 2007). Concordanta pentru
pozitivitatea hrHPV a fost buna. O concordanta la fel de buna a fost gasitd si in alte studii
care au comparat testele de hrHPV in esantionarea automatd cu esantionarea medicului
(Brink si colab. 2006; Daponte si colab. 2006; Tamalet si colab., 2010).

In schimb, studiile care au evaluat separat HPV cu risc scizut au raportat invariabil o crestere
a ratei de detectare a HPV cu risc scazut in probele auto-prelevate (Petignat si colab., 2007).
Aceste descoperiri reflectd cel mai probabil observatia ca infectiile cu HPV cu risc scazut
tind sa afecteze mucoasa vaginald mai frecvent decat mucoasa cervicala (Castle et al. 2007).
In metodele de auto-prelevare utilizate in mod obisnuit (bumbac si tampon Dacron, perie),
doar materialul vaginal este prelevat si acest lucru ar fi putut afecta rezultatul unor studii care
au utilizat metoda hrHPV HC2. Testul HC2 este cunoscut cd arata o reactivitate incrucisata

48



cu tipuri de HPV cu risc scazut (Castle si colab., 2002). Rata de pozitivitate a testului hrHPV
mai mare la auto-colectate comparativ cu esantioanele colectate de ian, observate in unele
studii HC2, este in concordantd cu posibilitatea ca unele

infectii cu HPV cu risc scazut vaginal au fost detectate (Gok si colab. 2010; Hillemanns si
colab. 1999; Holanda, Jr. si colab. 2006; Khanna si colab. 2007).

In unele studii, o ratd mai mare de detectic a hrHPV a fost gasitd la probele cervicale
colectate de catre medic (Baldwin si colab. 2005; Lorenzato si colab. 2002; Nobbenhuis si
colab., 2002). Posibilele motive pentru aceasta includ tipul dispozitivului de auto-prelevare
de probe (tampon, perie, tampon sau lavaj) si dispozitivul utilizat pentru prelevarea de cétre
medic (perie in formda de con, Cytobrush, tampon Dacron sau Cervex-Brush), care
influenteaza probabil randamentul celulelor cervicale si diferitele metode de detectare a
hrHPV, care au toate caracteristicile lor specifice in ceea ce priveste sensibilitatea analitica si
specificitatea detectarii hrHPV.

Comparatie de detectare a CIN2 + prin testarea hrHPV la esantioane colectate versus
citologie pe probe colectate de medic

Colectiv, datele rezumate in tabelul 1.5 indica faptul ca testarea hrHPV pe auto-prelevare in
screeningul primar este la fel de sensibil pentru CIN2 +, ca si citologia pe probele cervicale
obtinute de medic, desi mai putin specifice, mai ales atunci cand LSIL sau cazuri mai severe
sunt utilizate prezente (Arbyn si colab. 2014). Specificitatea mai scazuta observata a testelor
hrHPV pe probe auto-colectate poate fi probabil imbunatatitd daca sunt analizate si utilizate
metode care nu prezinta reactivitate incrucisata cu tipuri de HPV cu risc scazut. Sensibilitatea
testarii HPV la auto-probe pot fi Imbunatétite prin alegerea unui test adecvat care sa arate o
sensibilitate suficienta.

Tabelul 1.5. Detectarea CIN2 + 1n esantioanele auto-prelevate si prelevate de clinician.
Sensibilitate absoluta si specificitate pentru detectarea CIN2 + prin testare HPV
pe esantioane proprii si testare HPV si citologie pe probe prelevate de clinician in

screeningul primar

Test and Test cut-off Number of Sensitivity in % Specificity in %
sample type studies (95% Cl) (95% Cl)
HPV defined
14 76 (69-82) 86 (84-90)
self-taken by manufacturer
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HPV defined
14 91 (87-94) 88 (85-91)
clinician-taken by manufacturer
cytology ASC-US or more severe 12 83 (75-89) 91 (87-94)
clinician-taken
LSIL or more severe 8 71 (66-76) 97 (97-98)

Source: (Arbyn et al. 2014)

Comparatie intre depistarea HPV pe esantioane auto-colectate in raport cu probe
colectate de medic pentru detectarea CIN de inalta calitate sau cancer de col uterin

O meta-analiza recenta a datelor in sectiune transversald (Arbyn si colab. 2014) a raportat ca
acuratetea absolutd (in special specificului) testarii HPV in auto-prelevate si in probe
prelevate de clinician a variat de protocolul de (screening sau urmarire). Cu toate acestea,
sensibilitatea relativa si specificitatea testarii HPV pe probele auto-colectate in comparatie cu
probele colectate de clinicieni au fost similare, permitdnd colectarea.Descoperirile raportate
solide in raport cu diferiti factori influenti (tari dezvoltate si in curs de dezvoltare, alegerea
auto-esantionului, proiectarea studiului si caracteristicile calitdtii studiului pe baza listei de
verificare QUADAS-2 (Whiting et al. 2011).

Nu au fost detectate efecte evidente asupra dispozitivului de colectare in sensibilitatea
relativa a testdrii HPV pe esantioane proprii fatd de probele prelevate de clinician, dar
studiile incluse nu au abordat comparatii intre diferite dispozitive de esantionare si, din cauza
variabilitdtii 1n proiectarea, autorii nu au tras concluzii puternice despre influenta
dispozitivelor pentru auto-prelevare de probe asupra estimarilor de precizie(Arbyn si colab.,
2014).

Au fost incluse paisprezece studii care au utilizat HC2; sensibilitatea relativda comuna si
specificitatea pentru detectarea CIN2 + au fost reduse in mod semnificativ la probele
prelevate de sine comparativ cu prelevarea de clinicieni: respectiv 0,85 (0,81 - 0,90) si
respectiv 0,96 (0,93-0,98). Cinci studii au fost incluse in metaanaliza care au utilizat teste
PCR GP5 +/ 6 + validate conform metodei descrise 1n sect. 1.6; datele colectate PCR GP5 +
/ 6 + nu au evidentiat diferente semnificative din punct de vedere statistic in sensibilitate si
specificitate intre esantioanele prelevate si cliniciene: respectiv 0,95 (0,89-1,01) si, respectiv,
1,11 (0,95.-1,29).

Meta-analiza nu a raportat precizia sectiunii transversale pentru a detecta cancerul de col
uterin. Un studiu de auto-esantionare efectuat cu un tampon cu varf de bumbac a relevat
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faptul ca un numar substantial de cancer de col uterin a fost ratat in comparatie cu esantioarea
medicului (Lorenzato si colab., 2002).

Concluzii

Esantionarea automatd a materialului cervicovaginal poate permite dezvoltarea unor
instrumente eficiente pentru a spori capacitatea de acceptare si acoperirea programelor de
screening cervical, in special la femeile care In prezent nu au tendinta de screening (a se
vedea, de asemenea, suplimentul 2, sectiunea 2.4.3).

Sensibilitatea testdriit HPV pentru leziunile pre-canceroase cervicale si cancerul folosind
probe auto-colectate cervico-vaginale este similard cu cea din citologia conventionala sau
testarea LBC pe probe colectate de clinicieni, dar specificitatea este frecvent redusa (Arbyn si
clinicieni si din cauza eterogenitatii rezultatelor dintre studii, auto-esantionarea nu ar trebui
sa fie optiunea principald pentru femeile care participa la screeningul cancerului de col
uterin. Precizia clinicd a testarii HPV pe esantioane colectate pentru screeningul cervical este
suficienta, insa, pentru a efectua programe pilot organizate pe populatie pentru femeile care
nu au participat la screening, in ciuda unei invitatii personale si a unui memento personal (a
se vedea, de asemenea, Rec. 1.33 si Suppl. 2, Rec. 2.8-13) (III) .Rec 1.32

Datoritd diferentelor in ceea ce priveste performanta testelor transversale in detectarea CIN2
+ folosind probe auto-colectate, programele care utilizeaza auto-probe in proiecte de
implementare pilot bine planificate si controlate trebuie sd fie deosebit de atenti atunci cand
se selecteaza testul utilizat.

Sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a identifica testele, dispozitivele si protocoalele
cele mai potrivite pentru auto-prelevare de probe in programele de screening de cancer de col
uterin. Siguranta longitudinala si eficacitatea testarii HPV pe auto-probe trebuie monitorizate
si evaluate utilizand legatura de screening, patologie si registre de cancer.

1.8 Cost-eficienta HPV versus citologia in screeningul primar pentru

cancerul de col uterin
O serie de analize rentabilitate (CEA) ale screeningului primar HPV au evaluat protocoalele
cu testarea Pap si HPV combinate, iar cateva studii au evaluat testarea HPV singure.
Rezultatele publicate includ estimari ale costurilor si efectelor si raporturilor incrementale
cost-eficientd (ICER) bazate pe comparatia cu programele de screening Pap. Concluziile
CEA-urilor publicate sunt eterogene: trei analize arata favorizarea screeningului primar HPV
asupra unui set de citologie conventionala (Berkhof si colab. 2010; Kim, Wright si Goldie
2005; Mittendorf si colab., 2003); o analiza este favorabila fatd de LBC, dar defavorabila
depistarii cu citologie conventionald intr-un alt cadru (Sherlaw-Johnson & Philips 2004); un
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alt CEA publicat ajunge la concluzii opuse: favorizarea screeningului primar HPV intr-un
cadru conventional, dar nu intr-un cadru LBC (Goldie, Kim & Wright 2004); si un alt CEA
este nefavorabil pentru screeningul primar HPV in comparatie cu screeningul intr-un cadru
conventional (Mandelblatt si colab., 2002). Determinantii cheie ai eficientei costurilor sunt
calitatea screeningului citologic si prevalenta infectiilor cu HPV in raport cu nivelul de risc
pentru cancerul de col uterin si costurile testdrii HPV in raport cu cele ale citologiei. Cand
prevalenta hrHPV este ridicata, specificitatea testérii pentru CIN2 + scade, dar PPV nu scade
(Giorgi-Rossi, Franceschi si Ronco 2012). Costul este influentat de multi factori locali,
precum procedurile de asigurare a calitatii, amploarea instalatiilor de laborator si costurile
fortei de munca.

Intrucat factorii determinanti cheie variaza intre tari, testele primare favorizate si testele de
triaj pot diferi, de asemenea, intre tari. Pentru a recunoaste situatiile din Europa in care
screeningul primar HPV este favorizat de depistarea citologiei, multe dintre scenarii care ar
corespunde cancerului de col uterin

Situatia de screening a diferitelor tiri europene a fost analizatd din perspectiva rentabilitatii
(de Kok et al. 2012). Riscul de cancer de col uterin, prevalenta HPV, screeningul anterior,
caracteristicile testului citologic si testarea HPV si costurile pe test au fost variate in diferite
scenarii. In analiza au fost prezentate diferite scheme de evaluare a HPV si citologie, precum
si intervalele de varsti de screening si intervalele de varsti. In timp ce screeningul primar
HPV ar fi favorabil in multe dintre scenariile analizate care corespund situatiei actuale de
depistare a cancerului de col uterin 1n diferite tiri europene, screeningul citologic primar ar fi
favorabil in tarile cu o prevalentd relativ ridicatd a HPV si costuri mari de testare a HPV.
Aceste analize ilustreazd importanta organizdrii screeningului primar HPV 1intr-o maniera
care sa reduca la minimum costurile testarii. Acest lucru poate fi obtinut prin analizarea
testelor HPV 1n laboratoare pe scara larga pentru a maximiza efectele la scard economica
(adica costuri unitare mai mici ale laboratoarelor cu volum mare). In plus, programele de
screening organizate, bazate pe populatie, sunt, de asemenea, mai predispuse decat
programele oportuniste pentru a putea profita de concurenta de pe piatd pentru a negocia
preturi favorabile pentru serviciile de laborator.

Din perspectiva rentabilitatii, screeningul primar HPV a fost preferat in multe dintre scenarii
care ar corespunde costului actual, frecventei si acoperirii programelor de screening de
cancer de col uterin in diferite tiri europene; dar implementarea screeningului HPV in
situatiile in care screeningul nu este bine organizat implica riscuri care pot fi inacceptabile.
Screening-ul necontrolat, frecvent, intr-o parte a populatiei tintd, in special la o varsta
frageda, va scadea specificitatea programului, avand in vedere ca fiecare runda de screening
adauga rezultate fals pozitive, iar screeningul la o varsta fragedd detecteazd numeroase
infectii tranzitorii si anomalii care vor fi ulterior regres. Acoperirea neuniforma a populatiei
de screening HPV, combinatad cu screeningul frecvent la o varstd fragedd, poate eroda
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echilibrul dintre beneficii si daune (cum ar fi posibilele rezultate adverse ale sarcinii dupa
tratamentul excizional al leziunilor precanceroase si costuri mai marti).

In concluzie, orice decizie de punere in aplicare a testului primar HPV in screeningul
cancerului de col uterin trebuie sd tind seama de factorii economici de sdndtate si daca
utilizarea corectd a testului, astfel cum este specificat in instructiunile producatorului si in
conformitate cu recomandarile din acest supliment organizat (VI-B) .Rec 1.36 Factorii
economici ai sanatdtii de luat in considerare in planificare si etapele ulterioare in
implementarea programului includ prevalenta infectiilor cu HPV; sarcina testarii repetate, a
colposcopiilor si a tratamentelor CIN rezultate din testarea HPV; si calitatea si impactul
programelor de screening de citologie existente (a se vedea si sectiunile 1.2.1.3 si 1.2.3).
Evaluarile ar trebui realizate pentru a determina grupele de varsta tinta optime si intervalele
de screening bazate pe protocoalele de test si management alese (a se vedea sectiunile 1.3.2.1
si 1.3.2.2). Fezabilitatea si durabilitatea programului ar trebui sd fie asiguratd prin
intermediul resurselor adecvate, al planificarii coordonate, al fezabilitatii si al studiilor-pilot
si al derularii controlate de calitate intr-o tara sau regiune (a se vedea anexa 1 si suplimentul
2).

1.9 Concluzii

Capacitatea testarii primare HPV pentru utilizarea in programele de screening de
cancer de col uterin

S-a dovedit ca screeningul cervical care utilizeaza teste primare pentru ADN-ul tipurilor de
HPV oncogen este mai eficace decat screeningul citologic primar in prevenirea cancerului de
col uterin invaziv (Ronco si colab. 2014). O politicd de screening adecvatd si organizarea
programelor sunt esentiale pentru realizarea unui echilibru adecvat intre beneficiile si
vatdmarea oricarui program de screening. Aceste principii sunt deosebit de importante in
screeningul primar HPV, pentru a evita cresterea substantiald a numadrului de femei cu
rezultate pozitive ale testelor si colposcopii suplimentare si tratamentul fara niciun beneficiu
suplimentar pentru femeile participante. Urmand recomandarile din prezentul supliment va
permite programelor sa obtina beneficiile potentiale ale testarii primare HPV 1n screeningul
cancerului de col uterin, reducand in acelasi timp riscurile (vezi Rec. 1.1).

Evitarea co-testarii (HPV si citologie primara) la orice varsta

In randul femeilor in varsta de peste 35 de ani, co-testarea (citologie si HPV) nu este mai
protectiva decat testarea primara HPV. Co-testarea sistematica implica costuri mai mari, rate
mai mari de trimitere la colposcopie si 0 PPV mai mica pentru detectarea CIN2 + 1n randul
femeilor mentionate, in special daca triajul nu este utilizat pentru femeile pozitive cu HPV.
Prin urmare, pentru a evita vatimarile inutile, la testarea cancerului de col uterin trebuie
utilizat un singur test primar (citologie sau testare pentru HPV oncogenic) (a se vedea, de
asemenea, Rec. 1.3 - 1.7) (II-A) .Rec 1.2
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Varsta de inceput pentru testarea primara HPV in programele de screening de cancer
de col uterin

In timp ce existd suficiente dovezi pentru a incepe screeningul primar HPV la varsta de 35 de
ani sau peste, daca alte recomandari din prezentul supliment sunt luate in considerare (I-A),
Sectiunea 1.3.2.1 existd, de asemenea, dovezi clare ca specificitatea testarii HPV este foarte
scizutd la femeile mai tinere. In plus, sub 30 de ani, screeningul primar HPV duce la
supragnosticarea CIN2 care ar fi redresat spontan . Prin urmare, screeningul primar HPV de
rutina nu trebuie sa inceapa sub 30 de ani (I-E) .Rect 1.4

Supradiagnosticul este probabil si la femeile cu varste cuprinse Intre 30 si 34 de ani, dar acest
lucru poate fi depdsit prin detectarea crescutd a leziunilor progresive si 0 mai mare protectie
impotriva cancerului invaziv. Nu exista inca dovezi suficiente pentru a recomanda sau a ne
impotrivi depistarii primare a HPV la varsta intervalul 30 - 34 de ani (VI). Sectiunea 1.3.2.1

Oprirea varstei pentru testarea primard HPV in programele de screening de cancer de col
uterin

In absenta unor dovezi suficiente cu privire la varsta optima la care si se opreasca screeningul
primar HPV, testarea primard HPV s-ar putea opri la limita de varsta superioara recomandata
pentru screeningul citologic (60 sau 65 de ani ani) cu conditia ca o femeie sa fi facut un test
negativ recent (II-A) .Rec 1.6

Interval de screening dupa un test primar negativ HPV

Intervalele mai lungi pentru screeningul primar HPV decét pentru screeningul bazat pe citologie
reduc costurile si, mai important, reduc probabilitatea colposcopiei si a tratamentului inutil cu
reactii adverse. Existd dovezi bune din studiile randomizate conform céarora perioada de risc
redus este mai lunga dupa un test HPV negativ decat dupa o citologie normala. Intervalul de
screening pentru femeile cu HPV primar negativ

Rezultatele screeningului ar trebui, prin urmare, sd fie de cel putin 5 ani (I-A). Rezectia 1.8
Dovezi suplimentare ale studiilor ne-randomizate sugereaza ca intervalul pentru screeningul
primar HPV poate fi extins pand la maxim 6 - 10 ani, cu conditia sd se tind seama de varsta si
istoricul de screening (III-C). Rec. 1.8

Screening cervical folosind testarea primara citologica in afara intervalului de varsta al
testarii primare HPV

Liniile directoare europene recomanda ca invitatia la screeningul cancerului de col sa inceapa
intre 20 si 30 de ani (Arbyn si colab. 2008a). Singurul test de screening primar recomandat in
prezent de UE pentru depistarea cancerului de col uterin la femeile sub 35 de ani este citologia
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(anexa 2). Screeningul cervical bazat pe citologie efectuat in afara intervalului de varsta pentru
testarea primard a HPV ar trebui sa urmeze indicatiile furnizate pentru screeningul bazat pe
citologie in Ghidurile europene (supliment 2 si al doilea).editie) (a se vedea, de asemenea, Rec.
1.9, 1.10, 1.22 51 1.34) (VI-A). Rec 1.7

Testare secundara (triaj)

Pentru a controla potentialul considerabil de supradiagnostic si supraincarcare in screeningul
primar HPV, in special la femeile sub 35 de ani, programele de screening cervical care utilizeaza
testarea primara HPV trebuie sa adopte politici specifice pentru management prin triaj, trimitere
si testare repetatd a femeilor cu rezultatul pozitiv al testului primar HPV. . Politicile ar trebui sa
tind seama de Rec. 1.12 - 1.31 si trebuie sa includa indrumari cu privire la momentul in care
femeile cu rezultate pozitive ale testului HPV ar trebui invitate sd revina la rutind de screening.
(VI-A) .Rec 1.11 Exista un beneficiu suplimentar neglijabil al trimiterii directe a tuturor femeilor
HPV pozitive la colposcopie, versus triaj citologic (testarea femeilor pozitive cu HPV pentru
citologie si apelare directd la colposcopie la femeile care prezinta anomalii citologice, in timp ce
femeile ramase sunt re-testate dupd ceva timp si sunt trimise la colposcopie daca infectia
persistd). Existd dovezi clare, totusi, ca triajul citologic, asa cum s-a definit mai sus, duce la o
PPV de referintd a colposcopiei real similar sau mai bun decat cel al testarii citologiei singur.
Prin urmare, femeile care sunt pozitive pentru HPV onco-genic la screeningul primar trebuie
testate fara intarziere pentru citologia cervicala (triaj citologic) (I-A) .Rec 1.14 Recomandarea
directd la colposcopia tuturor femeilor pozitive cu HPV nu este recomandatda (I-D) .Rec 1.15
Pentru a evita pierderea de urmarire si pentru a asigura utilizarea eficienta a resurselor, testul de
triaj citologic trebuie de preferinta, folositi materialul de prelevare colectat in timpul vizitei de
screening HPV (VI-A). Rectul 1.14 In functie de rezultatul triajei citologiei, femeile pozitive cu
HPYV trebuie sa fie trimise la testarea repetata sau la colposcopie (vezi Rec. 1.18 - 1.21) (I-A)
Rect 1.16

Alte metode de triaj a femeilor pozitive cu HPV sunt in studiu. Dovezile actuale nu sunt
suficiente pentru recomandarea utilizarii lor in practica de rutina.

Testare secundara (testare repetata)

Protocoalele actuale de management pentru testare si repetare variaza Intre tari si nu exista
dovezi suficiente pentru a recomanda o singurd abordare pentru toate tarile, In afard de accentul
actual pe triajul citologic pentru testarea primara a ADN-ului hrHPV. Diversitatea actuala este
reflectatd in optiunile de gestionare explicate mai detaliat in sectiunile 1.4 si 1.5. Metoda de
testare repetatd si protocoalele de management pentru testarea repetata si trimiterea pe parcursul
intregii runde de screening ar trebui sa fie selectate de program atunci cand planificati testarea
primard HPV. Deciziile respective si planificarea programelor trebuie sd tind seama de
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prevalenta HPV 1n populatia tinta si de calitatea si organizarea screeningului citologic in
regiunea deservita de program.

Experienta clinicd sugereaza ca intervalul dintre doua teste primare de screening, diferentele in
conditiile locale in care au fost efectuate studiile relevante si numerosi alti factori, cum ar fi
intervalul testarii repetate HPV, criteriile de trimitere la colposcopie (de exemplu, HPV
persistent la initial sau testarea repetatd ulterioard) sau criteriile utilizate in interpretarea
citologica pot afecta eficienta si eficacitatea managementului femeilor pozitive cu HPV in orice
program de screening. Astfel de factori ar trebui sd fie luati In considerare in studiile de
optimizare si in planificarea protocoalelor de gestionare utilizate Intr-un program de screening.

Exista dovezi ca, cu cat este mai lung intervalul pana la testul repetat, cu atat specificitatea este
mai bund si mai putine sunt efectele adverse. Prin urmare, intervalul pentru testarea repetata a
HPV ar trebui sa fie mai scurt decat intervalul de screening obisnuit, dar nu mai putin de 12 luni
(vezi Rec. 1.24). Existd, de asemenea, dovezi ca citologia informatd despre pozitivitatea HPV
este mai sensibila decat citologia ,,orba”. Datoritd riscului mai scazut de CIN nedetectatd care
poate progresa pand la cancer inainte de testarea repetatd, poate fi o optiune invitarea femeilor
negative cu citologie pozitiva pentru HPV dupa doi ani.

Mai multe informatii privind criteriile de calitate care determind echilibrul dintre beneficii si
daune in gestionarea femeilor cu un test primar pozitiv HPV pot deveni disponibile in viitor,
deoarece se acumuleaza dovezi cu privire la diferitele protocoale utilizate in prezent. Din
aceleasi motive, politicile de program privind testarea, trimiterea si testarea repetatd ar trebui
revizuite si revizuite in mod regulat, daca este necesar, ludnd in considerare tine cont de
rezultatele monitorizarii (vezi Rec. 1.11) si dovezile disponibile (VI-A) .Rec 1.12

Asigurarea calitatii serviciilor de laborator si profesionale

Suplimentul de fatd dedicad o atentie considerabila politicilor cheie In organizarea screeningului
primar HPV. In implementarea screeningului primar HPV, este important si se tini cont de
intregul proces de screening, inclusiv de laboratorul insotitor, colposcopie, citopatologie si
servicii de histopatologie. Asigurarea calitatii serviciilor respective utilizate in triajul citologic in
HPV primar screeningul trebuie sa respecte recomandarile din cap. 3 - 6 din Orientarile europene
(VI-B) .Rec 1.17 La fel ca testarea citologiei cervicale, testarea HPV trebuie efectuatd numai pe
esantioane prelucrate si analizate in laboratoare calificate, acreditate de organismele de acreditare
autorizate si in conformitate cu standarde internationale (a se vedea, de asemenea, Rec. 1.34)
(VI-A) .Rec 1.35

Self-sampling

Esantionarea automatad a materialului cervicovaginal poate permite dezvoltarea unor instrumente
eficiente pentru a spori capacitatea de acceptare si acoperirea programelor de screening cervical,
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in special la femeile care in prezent nu au tendinta de screening (a se vedea, de asemenea,
suplimentul 2, sectiunea 2.4.3).

Sensibilitatea testarii HPV pentru leziunile pre-canceroase cervicale si cancerul folosind probe
auto-colectate cervico-vaginale este similard cu citologia conventionald sau testarea LBC pe
probe colectate de clinician, dar specificitatea este frecvent redusa (Sectiunea 1.7). Datorita
eterogenitatii rezultatelor dintre studii, auto-esantionarea nu ar trebui sa fie optiunea principala
pentru femeile care participa la screeningul cancerului de col uterin. Precizia clinica a testarii
HPV pe esantioane colectate pentru screeningul cervical este suficientd, insa, pentru a efectua
programe pilot organizate pe populatie pentru femei care nu au participat la screening, in ciuda
unei invitatii personale si a unui memento personal (a se vedea, de asemenea, Rec. 1.33 si Suppl.
2, Rec. 2.8-13) (III) .Rec 1.32

Alegerea si validarea testelor HPV

Programele de depistare a cancerului de col uterin ar trebui sa adopte un test primar HPV pentru
ridicate pentru leziunile CIN2 + si CIN3 + si detectarea minima a infectiilor cu HPV tranzitorii
irelevante din punct de vedere clinic (VI A). pentru a determina daca alte sisteme de testare ADN
HPYV sunt non-inferioare au fost formulate pentru teste care vizeaza aceeasi moleculd ca testele
utilizate in RCT-uri (ADN-ul HPV). Programele ar trebui sa solicite furnizorilor sa arate non-
inferioritatea performantei testului in laborator, care va fi per-formarea testarii si cu probe din
populatia de testat. Un studiu clinic transversal de precizie nu este suficient pentru a valida
testele HPV bazate pe ADN pentru scopuri de screening, deoarece perioada de risc scazut dupa
un test ADN HPV negativ (care defineste intervalul de screening adecvat) nu poate fi aplicata
automat testelor vizand alte molecule. Prin urmare, datele longitudinale sunt necesare pentru a
putea fi considerate validate clinic pentru screening.

Luarea deciziilor privind implementarea testarii primare HPV in programele de screening
de cancer de col uterin

In timp ce majoritatea recomandarilor din prezentul supliment se concentreazi pe oportunititile
si provocdrile screeningului primar HPV care il diferentiaza de screeningul bazat pe citologie;
factorii de decizie, managerii de programe si profesionistii ar trebui sa fie, de asemenea,
congtienti de Indrumarile din editia a doua (Arbyn si colab. 2008a) si supl. 2 care este relevant
pentru orice program de screening cervical, indiferent de metoda de testare primara utilizata
(vezi Rec. 1.34). In aceasta privinti, este importantdi recomandarile privind organizarea,
planificarea, monitorizarea si evaluarea programelor (a se vedea suplimentul 2 si capitolul 2 din
a doua editie); comunicare; si asigurarea calitdtii intregului proces de screening incluzand
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esantionarea, interpretarea histopatologica si clasificarea tesutului cervical; si gestionarea
leziunilor detectate (a se vedea cap. 3 - 6 din a doua editie) (VI-A) .Rec 1.34

Orice decizie de punere in aplicare a testului primar HPV in screeningul cancerului de col uterin
trebuie sa tind seama, de asemenea, de factorii economici ai sanatatii si daca poate fi organizata
utilizarea corectd a testului, astfel cum este specificat in instructiunile producétorului si in
conformitate cu recomandarile din acest supliment. Factorii economici ai sandtatii de luat in
considerare in planificarea si etapele ulterioare In implementarea programului includ prevalenta
infectiilor cu HPV; sarcina testarii repetate, a colposcopiilor si a tratamentelor CIN rezultate din
testarea HPV; si calitatea si impactul programelor de screening citologice existente. Evaludrile ar
trebui realizate pentru a determina grupurile de varsta tintd optime si intervalele de screening
bazate pe protocoalele de test si management alese. Fezabilitatea si durabilitatea programului ar
trebui sa fie asiguratd printr-o resurse si o coordonare adecvatd, incluzand planificarea
coordonatd, fezabilitatea si studiile-pilot si derularea controlatd de calitate pe o tara sau regiune
(a se vedea suplimentul 2 si anexa 1) (VI-B) .Rec 1.36
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RECOMANDARI'

Organizarea programelor de screening al acncerului de col uterin prin testare

primara citologica sau HPV

2.1 Indiferent de metoda primara de testare (citologie sau test hrHPV) screeningul
cancerului de col uterin trebuie intotdeauna efectuat in cadrul unui program
populational organizat, cu asigurarea calitatii acoperind toare etapele procesului
de screening (recomandare VI-A). Sectiunea 2.3

2.2 Daca intr-o tara sau intr-o regiune, nu exista programele de screening cervical
populational organizat, factorii de decizie trebuie sa examineze politicile existente
in ceea ce priveste screeningul cancerului de col uterin luand in considerare
Recomandarea Consiliului privind screeningul cancerului (anexa 2), Ghidurile
europene pentru asigurarea calitatii in screeningul cancerului de col uterin, editia a
doua si suplimentele acestora (VI-A). Sectiunea 2.3

2.3 In tarile sau regiunile in care au fost deja introduse programe populationale de
screening cervical bazate pe teste primare de citologie, factorii de decizie trebuie
sa ia in considerare daca introducerea testararii primare a HPV in programele
existente ar imbunatati echilibrul dintre riscuri si beneficii, tinand cont de
recomandarile din suplimentul 1 al Ghidurilor europene si, daca da, sa integreze
modificarile in programul comprehensiv de control al cancerului (VI-A). Sectiunea 2.3

Procesul de asigurare a calitatii in implementarea programelor de screening

2.4 Daca se ia decizia de a implementa testarea primara HPV intr-un program de
screening cervical populational existent, inainte de implementarea de rutina,
trebui sa fie efectuate planificarea cuprinzatoare, teste de fezabilitate si programe
pilot pentru a se asigura un echilibru adecvat intre daune si beneficii la realizarea
tranzitiei catre screeningul primar HPV, inclusiv utilizarea eficienta si eficace a
resurselor (VI-A). Sectiunea 2.3.1

2.5 Daca se ia decizia de implementare un program de screening cervical populational
intr-o tara sau regiune care anterior nu avea un astfel de program, trebuie
acordata o atentie speciala nu numai selectarii metodei de testare primara
(citologie sau testare HPV), dar si testarii si dezvoltarii capacitatii neccesare unei
abordari populationale in ceea ce priveste implementarea programului, inclusiv
dezvoltarea unui sistem comprehensiv de asigurare a calitatii (VI-A). Sectiunea 2.3.2

L Sect (Sectiunea) (superscript) dup fiecare recomandare din lista trimite cititorul la sectiunea / sectiunile
suplimentelor tratand recomandarea respectiva.
Rec (superscript) in intregul supliment se referd la numarul de recomandari tratate in precedent text.



2.6 Introducerea de noi programe de screening populational ar trebui sa fie coordonata
de o unitate cu un mandat comprehensiv si suficienta autonomie si resurse pentru a
se asigura ca liniile directoare ale ghidurilor europene de asigurare a calitatii sunt
respectate si ca pot fi consultati expertii internationali care cunosc procesul si
factorii determinanti ai implementarii de succes a programului (VI-A). Sectiunea
2.3.3

Abordarea populationala a screeningului cancerului de col uterin
¢ Evitarea barierelor financiare pentru participarea la screening

2.7 Participarea la screening trebuie sa fie gratuita sau sa fie supusa numai unei taxe
limitate pentru femeile care participa,indiferent daca este oferit screening citologic
sau HPV (I-A). Sectiunea 2.4.1

e Scrisori personale de invitatie

2.8 Scrisorile de invitatie personale pentru a participa la screening ar trebui sa includa o
programare programata (data, ora si locul) si instructiuni despre cum se poate
schimba programarea, daca este necesar (I-A). Sectiunea 2.4.2

e Memento-uri personale (Personal reminders)

2.9 Femeile care nu participa la screening trebuie sa primeasca un memento personal
(re-amintire)(I-A). Memento-ul ar trebui sa fie trimis prin scrisoare si ar trebui sa
includa o programare programata (data, ora si locul) si instructiuni despre cum se
poate schimba programarea, daca este necesar (lI-A). Sectiunea 2.4.3

2.10 Un al doilea memento personal de invitatie trebuie trimis daca nu exista raspuns la
memento (re-amintirea) initiala (I-B). Sectiunea 2.4.3

2.11 Memento-urile de invitatie personala pot fi, de asemenea, transmise prin apel
telefonic, cu conditia ca femeilor care nu sunt accesate telefonic, sa le fie trimise o
scrisoare de memento (I-B). Sectiunea 2.4.3

¢ Auto-prelevarea (Self-sampling)

2.12 Se recomanda pilotarea auto-prelevarii pentru femeile care nu au participat la
screeningul HPV primar, in ciuda invitatiei personale si un memento personal, cu
conditia sa fie realizata intr-un program populational organizat, cu monitorizare si
evaluare atenta a performantei si a rezultatelor vizate (I-A). Sectiunea 2.4.4

2.13 Tnainte de extinderea catre implementarea nationala, ar trebui ca un proiect pilot
de auto-prelevare sa demonstreze rezultate de succes in comparatie cu recoltarea
efectuata de catre personal medical rata de pozitivitate, valoare predictiva pozitiva
a unui rezultat pozitiv al testului si cost - eficienta). De asemenea, pilotul trebuie sa



demonstreze ca probleme cheie de organizare, cum ar fi intervalul de screening
adecvat si complianta cu protocoalele de invitatie si management pentru femeile cu
rezultate pozitive ale testului au fost rezolvate in mod corespunzator (lll-D).
Sectiunea 2.4.4

Monitorizarea performantei programelor de screening a cancerului de col

uterin

2.14 Monitorizarea programelor de screening cervical populational trebuie sa includa
parametrii de performanta definiti in Ghidurile Europene de asigurare a calitatii in
screeningul cancerului de col uterin (VI-A). Sectiunea 2.6

2.15 Programele ar trebui sa obtina o acoperire cu invitatie de 95% (nivel acceptabil)
(I11-A); > 95% este de dorit (lll-A). Sectiunea 2.6.1

2.16 Programele ar trebui sa atinga o acoperire de testare de 70% (nivel acceptabil) (lll-
A); > 85% este de dorit (VI-A). Sectiunea 2.6.1

2.17 Programele ar trebui sa atinga o rata de participare de 70% (nivel acceptabil) (lll-
A),> 85% este de dorit (VI-A). Sectiunea 2.6.1



2.1 Introducere

Recomandarea Consiliului privind screeningul Tmpotriva cancerului (Consiliul Uniunii Europene
2003) (Anexa 2) si a doua editie a Ghidurilor europene pentru asigurarea calitatii in screeningul
cancerului de col uterin (Arbyn si colab. 2008) ofera recomandari cu privire la cea mai eficientd si
adecvata abordare pentru screening, pentru a reduce incidenta si mortalitatea cancerului de col
uterin. In ciuda acordului la nivelul UE cu privire la importanta acestor recomandiri europene,
programele de screening cervical populational inca trebuie dezvoltate sau puse in aplicare pe deplin
in mai multe state membre ale UE. Mai mult, dovezi suplimentare privind caracterul adecvat al
noilor metode de screening cervical au aparut de la publicarea celei de-a doua editii a Ghidurilor
Europene din 2008. In special, testarea primard pentru HPV a fost evaluati in studii randomizate
mari (a se vedea suplimentul 1, tabelul 1), oferind suficiente dovezi pentru noi initiative in statele
membre ale UE de a implementa si imbunadtati programele de screening ale cancerului de col
uterin. In acelasi timp, vaccinarea impotriva tipurilor de HPV oncogen (hrHPV) care sunt
responsabile pentru o mare parte din incidenta cancerului de col uterin a fost integratd in
programele de control a cancerului ale multor state membre ale UE (suplimentul 3). Aceste evolutii
subliniazd importanta dezvoltdrii si imbunatatirii programelor populationale de depistare a
cancerului de col uterin UE, tindnd cont de noile evolutii.

Recomandarile prezentate la Inceputul prezentului supliment precum si indrumadrile suplimentare
furnizate se concentreaza asupra strategiilor de imbunatatire a bazei populationale care este cruciala
pentru monitorizarea §i evaluarea eficientd si pentru alte aspecte ale asigurarii calitatii oricarui
program de screening al cancerului de col uterin, indiferent de metoda de testare primara. De
asemenea sunt furnizati un nou set de indicatori de performanta relevanti pentru screeningul primar
HPV;este subliniat si procesul prin care se poate asigura implementarea eficientd a noilor programe
de screening populationale, sau imbunatatirea programelor existente (vezi si Anexa 1 a prezentului
supliment). Problemele abordate sunt considerate in mod special de autori si editori ca fiind
relevante pentru noile state membre ale UE din Europa Centrala si de Est, in conditile In care multe
dintre aceste tari nu gi-au stabilit programe de screening cervical populational complet functional, in
ciuda populatiilor rezidente cu cea mai ridicatd incidentd a cancerului de col uterin si rata
mortalitatii in UE (Ferlay et al. 2013; Anttila et al. 2013). Orientarile oferite Tn suplimentul
Ghidurilor europene de asigurare a calitatii sunt, de asemenea, foarte relevante pentru initiativele
din vechile state membre ale UE, unele dintre ele, precum Franta si Germania, navigand in tranzitia
de la programele oportuniste la programele populationale de depistare a cancerului de col uterin si
luand in considerare integrarea testarii primare HPV in programul de screening(Republic of France
2014, Seifert & Klug 2014) sau, cum ar fi Anglia, Finlanda, Italia, Suedia si Olanda care se afld in
proces de integrare a testdrii primare a HPV programele lor de screening populational existente,
anterior bazate exclusiv pe citologie (a se vedea, de asemenea, Public Health England 2015). Multe
dintre recomandarile suplimentului sunt aplicabile screening-uli cancerului de col uterin care
utilizeazd orice test bazat pe dovezi si, prin urmare, sunt complementare la recomandarile
Suplimentului 1 care se ocupd de asigurarea calitatii screeningului bazat pe testarea primara HPV.



2.2 Definirea politicilor bazate pe evidente

In organizarea programului de screening populational pentru cancerul de col uterin trebuie luate n
considerare cateva aspecte fundamentale, inclusiv utilizarea noilor metode de screening bazate pe
dovezi (Tabel 2.1). Aspectele cheie includ disponibilitatea si exactitatea datelor epidemiologice
necesare pe care se bazeaza decizia de a Incepe screeningul; definirea metodelor si a politicilor de
screening bazate pe informatii relevante privind aspectele privind health-economica si calitatea
vietii; si dezvoltarea cadrul legal pentru activitatea generald populationald, inclusiv monitorizarea si
legatura permanentd cu surse de date relevante. Trebuie evaluate cu atentie disponibilitatea datelor
demografice esentiale pentru identificarea populatiei tinta si instituirea unui sistem de invitatie
fiabil; trebuie verificate disponibilitatea si accesibilitatea serviciilor de testare, diagnostic si
tratament primar de calitate garantatd (Anttila et al, 2008). Introducerea sau modificarea unui
program de screening trebuie precedat de o perioadd de atentd planificare. In aceastd perioada,
trebuie examinate cu atentie fezabilitatea aspectelor mentionate anterior precum si alte aspecte
esentiale asigurarii calitatii cuprinzdtoare a intregului proces de screening, pentru a putea face orice
modificdri si imbundtétiri necesare Tnainte de implementarea pe scara larga (Anexa 1) (Lynge et al.
2012; von Karsa et al. 2013). Programele noi si modificari ale celor existente trebuie introduse
treptat, pentru a permite demonstrarea unei calitdti si eficiente suficiente si pentru a asigura un
corect echilibru intre beneficii si daune ale serviciilor de screening (von Karsa 2014b).

Recomandarile bazate pe dovezi si alte orientari din prezentul supliment sunt relevante pentru
eforturile actuale din statele membre ale UE de a integra testarea primara a HPV in programele de
screening cervical populational. Experienta practicd in implementarea screeningul primar HPV
eficient este disponibild doar dintr-un numar limitat de studii (Ronco et al. 2014); in acelasi timp
existd dovezi ale efectelor adverse ale politicilor de screening intens inutil (cum ar fi un exces de
diagnosticare a neoplaziei intraepiteliale cervicale (CIN) si a rezultatelor fals-pozitive ale testului)
(vezi suplimentul 1 sectiunea 1.2). In plus, protocoalele curente de management al cazurilor cu un
rezultat pozitiv al testului primar HPV variazd intre diferitele tari si nu exista dovezi suficiente
pentru a recomanda o abordare unitard (vezi suplimentul 1 sectiunea 1.3.5). Prin urmare, in
planificarea implementarea screeningului bazat pe HPV, trebuie acordatd o atentie atentd
monitorizarii si evaludrii serviciilor si asigurarii echilibru adecvat intre eficientd, costuri si efecte
adverse (vezi Anexxa 1 si suplimentul 1 Rec 1.34 si 1.36). Din aceleasi motive, ca in cazul
screeninguluicervical bazat pe citologie, screening-ul HPV primar este recomandat numai in cadrul
programelor populationale organizate (vezi suplimentul 1 Rec 1.1).



TABEL 2.1 — Etape cheie in dezvoltarea politicilor pentru utlizarea unui test nou in cadrul
programelor populationale de screening cervical

1. O perioada de planificare si de construire a consensului pentru a examina cu mare atentie
dovezile si fezabilitatea tuturor componentele programului. Pentru metodele noi de testare
primara pentru anomalii cervicale, trebuie sd fie luate In considerare atat perioada pre- si cea
post-vaccinare impotriva HPV.

povara afectiunilor legate de HPV.

3. Definirea metodelor si a politicilor de screening bazate pe informatii despre resursele relevante,
aspecte economice $i aspecte privind calitatea vietii.

4. Stabilirea cadrului legal pentru activitatea populationald, inclusiv legitura permanentd a
conectdrii datelor de screening individuale cu date din alte surse relevante pentru asigurarea
calitatii si imbunatdtirea continua a calitatii, inclusiv monitorizarea si evaluarea.

5. Stabilirea unui sistem de invitatie eficient.

6. Evaluarea calitatii serviciilor disponibile si a sistemelor planificate si dezvoltate pentru asigurarea
calitatii testdrii primare, trimiterea rapida pentru diagnostic si tratament a femeilor cu leziuni
detectate.

7. Includerea tuturor elementelor organizationale in procesul de planificare si pilotare si introducere
treptatd a unui program nou sau a modificarii unui program existent pentru a se asigura ca este
performanta adecvata si calitatea tuturor componentelor este demonstrata nainte de extinderea
completa la nivel national sau regional.

2.3 Organizarea programelor de screening

Elementele cheie ale programelor de screening populational organizat (Arbyn et al. 2008; Anttila et
al. 2013; von Karsa et al. 2014a) includ:

e O politica de screening definita, incluzand testul de screening, intervalul si populatia tinta

e O echipa autonoma, responsabild atat cu coordonarea cat si cu furnizarea programelor si cu
calitatea serviciilor de screening

¢ Un sistem de apelare-reapelare pentru invitarea tuturor femeilor eligibile sa participe la screening
si pentru rechemarea femeilor la repetarea testelor sau la examindri suplimentare pentru a evalua
anomaliile detectate la screening

e Servicii eficiente si adecvate de depistare, diagnostic si tratament

o Testare primara



o Testare secundara si trimitere pentru colposcopie

o Confirmare de diagnostic

o Servicii de tratament

o Urmarirea post-tratament
e Asigurarea calitatii tuturor etapelor procesului de screening si in toate etapele implementarii
programului

e Sisteme de date centralizate care sd includa: lista populatiei tintd, date despre screening-urile
efectuate, recomandari de management, evaluare si diagnostic final

e Monitorizare regulata bazata pe sistemele de date centralizate

e Bazele de date ale screening-ului legate de baze de date privind populatia, cancerul, mortalitatea
si vaccinarea si alte registre relevante in serviciile de sdnatate. Aceste rezultate trebuie utilizate
pentru a pregati rapoartele de evaluare periodica despre rezultatele programului de screening. Pe cat
posibil, rapoartele de evaluare ar trebui sa fie facute disponibile cat mai devreme pentru partile
interesate si pentru populatia examinata.

In conformitate cu Recomandarile Consiliului Europei privind screeningul cancerului (Anexa 2) si a
doua editie a Ghidurilor europene si a suplimentelor sale si indiferent de metoda primara de testare
(citologie sau test hrHPV) screeningul cancerului de col uterin trebuie intotdeauna efectuat in cadrul
unui program populational organizat, cu asigurarea calitdtii acoperind toare etapele procesului de
screening (recomandare VI-A) Rec 2.1. Abordarea populationald este recomandatd deoarece ofera
cadrul organizatoric pentru asigurarea eficientd a calitdtii i pentru asigurarea echitdtii si

.....

de a participa la screening (von Karsa et al. 2008).

Daca intr-o tara sau Intr-o regiune, nu existd programele de screening cervical populational
organizat, factorii de decizie trebuie sa examineze politicile existente In ceea ce priveste screeningul
cancerului de col uterin ludnd in considerare Recomandarea Consiliului privind screeningul
cancerului (Anexa 2), Ghidurile europene pentru asigurarea calitatii in screeningul cancerului de col
uterin, editia a doua si suplimentele acestora (VI-A) Rec 2.2 . In tarile sau regiunile in care au fost
deja introduse programe populationale de screening cervical bazate pe teste primare de citologie,
factorii de decizie trebuie sa ia In considerare daca introducerea testardrii primare a HPV 1in
programele existente ar imbundtiti echilibrul dintre riscuri si beneficii, tinand cont de
recomandarile din Suplimentul 1 si, daca da, sa integreze modificarile in programul comprehensiv
de control al cancerului (vezi si Suplimentul 1, Rec 1.1 si 1.36) (VI-A) Rec 2.3.

Indiferent dacad programele de screening cervical sunt deja implementate intr-o tara, pregatirea si
planificarea pentru introducerea sau imbunadtdtirea oricarui program de screening cervical ar trebui
sd includa o evaluare atenta a aspectelor economice ale screening-ului HPV si citologic si posibilele
programe viitoare de vaccinare impotriva HPV (vezi Suplimentul 1, Rec 1.36; Suplimentul 3).

Organizarea populationald eficientd, este cruciald in depistarea primara a HPV, din cauza riscului
costurilor ridicate si a efectelor adverse datorate potentialului de supradiagnostic si tratament
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excesiv n absenta unor politici si protocoale adecvate (vezi si Suplimentul 1, Sect 1.2, Rec 1.1 si
1.34). Screeningului oportunist (non populational) 1i lipseste infrastructura organizationala pentru
asigurarea eficientd a calitdtii inclusiv monitorizarea strictd si evaluarea procesului de screening si
raspunsul rapid la orice nevoie de imbunatatire a serviciilor identificatd (Anttila et al. 2015). Daca
un program organizat nu este incd operational sau dacad un program existent este modificat pentru a
introduce screeningul primar HPV, se recomanda o etapa atentd de planificare si pilotare pentru a
demonstra o performanta satisfacatoare a tuturor elementele de program (vezi si Sect 2.2 si Anexa
1). Programele pilot pot fi randomizate sau ne randomizate, in functie de program sau de
modificarea introdusd in program (Anttila et al. 2008). Pentru a obtine informatii obtinute altfel
prin pilotare, se pot efectua studii randomizate privind serviciile de sdnatate (Hakama, Malila si
Dillner 2012) sau studii controlate randomizate (RTC) pe scara largd cu analize relevante ale
rezultatelor. Pe langd aspectele organizatorice, cum ar fi modificari in sistemele de laborator,
integrarea serviciilor de screening in cadrul serviciilor de asistentd medicald existente, aspecte
legale, surse de date si registre, programele pilot pot furniza informatii relevante privind aspectele
legate de validitate din serviciile clinice si de diagnostic, informatii relevant cu privire la gardul
acceptabilitate, comportamentul de sanatate si efectul programului de screening asupra calitatii
vietii in populatia tintd. Disponibilitatea si sustenabilitatea resurselor umane, financiare si tehnice
este de importantd fundamentala pentru a asigura ca programul atinge un echilibru adecvat intre
beneficii si riscuri (Anexa 1) (Lynge si colab. 2012, von Karsa si colab. 2013).

De asemenea, este important sa fie luate in considerare atat avantajele, cat si problemele potentiale
ale bazarii programului de screening al cancerului de col pe testarea primard HPV 1n loc de testarea
citologica, de exemplu inclusiv cele produse de conversia capacitdtii substantiale a serviciilor
citologice in programele existente. Astfel, asa cum este recomandat in Suplimentul 1 Rec 1.36, daca
factorii economici de sanatate (health —economics) sunt luati in considerare in luarea deciziei si
sunt luate masuri adecvate pentru a asigura utilizarea corectd a unui test HPV primar in programul
de screening pentru cancerul colul uterin, cele mai multe scenarii pentru screeningul cancerului de
col uterin in conditiile preconizate in statele membre ale UE vor favoriza programele populationale
bazate pe testarea primard HPV (vezi Suplimentul 1 Sect 1.8). In programele bazate pe HPV,
volumul testelor citologice si a resurselor de citopatologie necesare pentru programele eficiente de
screening cervical vor fi substantial reduse deoarece citologia va fi necesard numai 1In
managementul cazurilor cu un test primar HPV pozitiv (vezi Suplimentul 1, Rec 1.14 si 1.24).
Capacitatea necesard semnificativ mai scazutd de laboratoare de citopatologie de inaltd calitate
pentru screeningul cervical bazat pe testarea primard a HPV, poate fi decisivd in depdsirea
barierelor pentru implementarea cu succes a programelor populationale in tari sau regiuni care nu
dispun de suficienta capacitate pentru testarea primara citologica.

Daca s-a luat decizia de a trece la screeningul primar HPV in cadrul unui program bazat pe
citologie, citologia va trece de la a reprezenta testul primar la a face parte din programul de
diagnostic, si, prin urmare, tipul si volumul lucrarilor se vor schimba: de exemplu, o proportie mult
mai mare a probelor de citologie vor prezenta anomalii. In plus, este important ca citologii s nu
piarda specificitatea in ciuda constientizérii cd probele provin de la femei HPV pozitive (citologie
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minformata despre HPV” — | HPV-informed citology”). Citopatologii si anatomo patologii care
interpreteaza lame de la femei HPV pozitive necesitd o pregatire speciald, un control de calitate
adecvat si o monitorizare atentd a valorii predictive a triajului citologic. Costul pentru fiecare
femeie participantad la testarea HPV nu trebuie sd o depdseasca pe cea a screeningului citologic
conventional,mai ales cand costul screeningului citologic este mai mare decat in locatiile cu resurse
reduse.

De asemenea, asigurarea calitdtii si organizarea laboratoarelor de testare HPV necesita atentie (vezi
si Suplimnetul 1, Rec 1.35). Comparativ cu testarea citologia, datoritd automatizarii crescute in
procesarea si interpretarea in laborator, testarea HPV poate da rezultate inalt reproductibile cu
economii substantiale. De asemenea, marimea si volumul laboratorului sunt relevante pentru
calitate iar centralizarea necesara a activitatilor va duce, in general, la mai putine laboratoare in
comparatie cu screeningul bazat pe citologie. Consecintele respective trebuie luate in considerare in
organizarea serviciilor.

Orice program de screening cervical bazat pe testarea primard a HPV necesitd un protocol clar
pentru managementul cazurilor HPV pozitive (vezi Suplimentul 1, Rec 1.11-1.13). Acest lucru este
deosebit de important in screeningul primar HPV pentru a evita costurile mari si un nivel ridicat de
efecte adverse. De asemenea, protocoalele trebuie sa acopere diferitele situatii in care testul HPV
este pozitiv, dar testul citologic sau colposcopia este negativa (vezi Suplimentul 1 , Rec 1.16, 1.20,
1.21, 1.23, 1.24, 1.28). Se recomanda ca rata de trimiteri pentru managementul cazurilor (triaj, teste
repetate, colposcopie, biopsie) sd nu creasca substantial in screeningul bazat pe HPV comparativ cu
screeningul conventional. Dacd screeningul conventional nu a fost evaluat niciodata si s-a efectuat
cu intervale foarte scurte, povara cumulativa a recomandarilor si a evaluarilor in screening-ul HPV
organizat ar trebui sd scadd. In prezent sunt evaluate cateva proceduri noi de triaj, cum ar fi markerii
moleculari si genotiparea HPV, dar dovezile disponibile nu sunt suficiente pentru a le recomanda.
Prin urmare, este important ca protocoalele privind managementul cazurilor cu teste HPV pozitive
sa fie revizuite in mod regulat (vezi Suplimnetul 1, Rec 1.22). Trebuie avut in vedere faptul ca un
program populational organizat asigurd cadrul organizational pentru implementarea cu succes a
protocoalelor de management a cazurilor actualizate bazate pe dovezi si ca noile protocoale nu ar
trebui adoptate pand cand nu au fost validate (von Karsa si colab. 2014a).

De asemenea, decidentii trebuie sd fie constienti de faptul cd experienta Europeana arata ca
implementarea de succes a programelor populationale de depistare a cancerului necesitd un
angajament politic pe termen lung si resurse durabile (Anexa 1) (Lynge et al., 2012). Intr-un
program complet implementat, proportia cheltuielilor alocate asigurarii calitatii nu trebuie sa fie mai
mica de 10-20%, in functie de extinderea programului (von Karsa et al 2013). In perioada initiala,
aceasta proportie poate fi substantial mai mare datoritd volumului redus al testelor de screening
comparativ cu situatia dupa extinderea programului la nivel national. Cand limitarile resurselor sunt
o barierd deosebit de puternica pentru implementarea programului (de exemplu, in mai multe tari
din Europa Centrala si de Est vezi Sect 2.3.3), planificarea si managementul programelor ar trebui
sd se concentreze pe ceea ce este esential si durabil, tindnd cont de faptul cd implementarea unui
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program de asigurare a calitdtii implica o desfasurare treptatd, in general intr-o peruioada de cativa
ani, evitdnd cresterea brusca a cheltuielilor. Daca, in ciuda extinderii geografice fazate, nu sunt
disponibile resurse adecvate pentru a invita toate grupele de varsta din populatia tinta la intervalul
de screening prevazut, limitele de varsta si, prin urmare, numarul de teste / parcusul vietii trebuie
limitate initial. Trebuie efectuate evaludri ulterioare pentru a afla cum pot fi utilizate in modul cel
mai cost-eficient resursele disponibile, in caz contrar, lipsa resurselor adecvate se poate traduce intr-
o calitate si acoperire inferioare, cu consecinte inacceptabile pentru echilibrul dintre beneficiu si
daune, si pentru cost-eficienta.

2.3.1 Screeningul in tarile EU cu programe organizate populational

Tarile care si-au consolidat deja programe de screening bine organizate pe baze populationale cu
asigurarea comprehensiva a calitdtii, asa cum este recomandat in a doua editie a Ghidurilor
europene, sunt bine pregatite sa dezvolte politicile esentiale si organizarea screeningului cancerului
de col uterin mentionat anterior (a se vedea Anttila si colab., 2009). In ciuda acestei situatii
favorabile, implementarea screeningul primar HPV in aceste tiri necesitd de asemenea, dezvoltarea
adecvata a tuturor elementelor screeningului organizat populational (vezi Sectiunea 2.2) si a tuturor
politicilor cheie mentionate anterior si in Suplimentul 1 (vezi Rec. 1.1 - 1.36; Sectiunea 1.3 - 1.5,
1.7 s1 1.8).

Mai mult, orice tara care implementeaza screening-ul populational organizat primar HPV, ar trebui
ia masuri pentru a descuraja activitdtile de screening oprtunist la femei asimptomatice, pentru a
minimiza efectele adverse potentiale si a optimiza cost-eficienta (Anttila si colab., 2008).
Screening-ul oportunist este asociat cu subutilizarea capacitatii de screening intr-o proportie
importantd din populatia tintd si screening prea intens la restul populatiei. Screeningul inutil la
unele femei va creste efectele adverse asupra sanatatii si va avea un impact negativ asupra cost-
eficientei, pe langa promovarea inechitatii din cauza lipsei de acoperire a altor femei din populatia
tintd (Arbyn et al. 2008; Anttila et al. 2013). Potentialul efectelor negative ale screeningului
oportunist care nu este controlat prin asigurarea calitatii unui program organizat, este pronuntat in
cazul screeningului primar HPV (vezi Suplimentul 1, Sect. 1.2). Pentru a evita efectele secundare
care ar rezulta din managementul inutil agresiv al femeilor HPV pozitive, este esential ca in
programul populational de screening sd fie inclus si managementul femeilor cu rezultate pozitive
ale testelor si a activitatii de diagnostic. Factorii de decizie si autoritatile responsabile trebuie sa se
asigure ca exista resurse adecvate pentru sustenabilitatea serviciilor adecvate de diagnostic pentru
femeile simptomatice.

Din aceste motive, daca se ia decizie de a implementa testarea primara a HPV intr-un program de
screening cervical populational existent, inainte de implementarea de rutind, trebui s fie efectuate
planificarea cuprinzatoare, teste de fezabilitate si programe pilot pentru a se asigura un echilibru
adecvat Intre daune si beneficii la realizaread tranzitiei catre screeningul primar HPV, inclusiv
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utilizarea eficientd si eficace a resurselor (vezi si Anexa 1) (VI-A) Rec 2.4. Responsabilul
coordonator care pregdteste un program pilot trebuie sa identifice si sd evidentieze schimbadrile
organizarice necesare, printre alte lucruri, pentru conversia dintr-un sistem bazat pe citologie dar si
pentru organizarea optima a testarii primare HPV. Proiectele pilot oferd, de asemenea, oportunitatea
de a clarifica costurile implementirii de rutina. In tiri in care se efectueazi volume semnificative de
teste de screening in afara programului populational organizat (de exemplu, in Finlanda sau in
anumite parti din Italia), capacitatea ar trebui redirectionata catre utilizarea mai cost-eficienta din
screeningul populational organizat.

2.3.2 Screeningul in tarile UE cu politici oportuniste

Daca se ia decizia de implementare a unui program de screening cervical bazat pe populatie intr-o
tard sau regiune care anterior nu avea un astfel de program, planificarea, testarea fezabilitatii si
pilotarea nu trebuie sa ia in considerare doar selectatarea metodei de testare primara (citologie sau
testare HPV). O atentie deosebita trebuie acordatd si testdrii si dezvoltarii capacitatii abordarii
populationale a implementarii programului, inclusiv dezvoltarea sistemului de asigurare completa a
calitatii pentru toate etapele procesului de screening si pentru coordonarea, instruirea,
monitorizarea, supervizarea si evaluarea programului (a se vedea si Anexa 1 si 2) (VI-A) Rec 2.5.
Desi aceleasi principii ale asigurarii globale a calitatii descrisd in Recomandarea Consiliului (Anexa
2) si a doua editie a Ghidurilor Europene se aplica in orice cadru, implementarea unui program
populational de screening pentru prima datd in orice tard necesitd un efort semnificativ pe o
perioadd de panad la cétiva ani din cauza lipsei infrastructurii populationale pentru monitorizarea,
evaluarea si managementul programelor si lipsa de experienta in procesul complex de coordonare a
altor aspecte ale implementdrii programului (a se vedea Anexa 1) (von Karsa si colab. 2008, a se
vedea si Anttila si colab. 2013).

Capacitatea de testare si tratament in sistemul de ingrijire a sanatatii este, de obicei, suficienta si in
cateva cazuri, in unele tari exista chiar un exces al capacitatii care reflecta utilizarea ineficienta a
resurselor disponibile (Anttila et al.2009). Cu toate acestea, dacad serviciile de testare si
diagnosticare utilizate in programul de screening nu sunt bine organizate, atunci screeningul
cervical poate creste substantial costurile generale si efectele adverse, in special daca screeningul se
bazeazi pe testarea primara a HPV. in asemenea conditii, este putin probabild obtinerea impactul
previzionat al screeningului. De prima importanta nu este doar planificarea si pilotarea sistemului
de invitatie dar si informatiile furnizate pentru a se asigura ca toate femeile eligibile sunt capabile sa
ia o decizie despre participare in cunostiintd de cauza. Trebuie acordatd o atentie considerabild
organizdrii si asigurdrii calitatii laboratorului si a altor servicii de diagnostic, inclusiv protocoalelor
obligatorii pentru prelevarea esantionului, testarea si procedurile de triaj si pentru managemntul
femeilor cu teste HPV pozitive, inclusiv mecanisme sistematice de siguranta de asigurare ca toate
femeile cu rezultate pozitive ale testului sunt monitorizate (a se vedea Suplimentul 1, Rec 1.34 si
1.35). De asemenea, trebuie dezvoltate, testate si modificate, dacd este necesar, sisteme de
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inregistrare, monitorizare si evaluare comprehensive, pentru a obtine performanta optimd. Toate
serviciile conexe, inclusiv cele care apar in afara programului planificat, ar trebui sa fie revizuit in
termeni de aderentd a profesionistilor din sandtate si a populatiei analizate la politicile recomandate
de screening si orientarile profesionale. Extinderea la nivel national a programului de screening
populational nu trebuie sd inceapa pana cand pilotarea nu a demonstrat ca screeningul implementat
conform politicilor programului adoptat atinge obiective cheie de calitate si eficienta si este acceptat
de populatie (a se vedea Anexa 1) (von Karsa et al. 2012 si von Karsa et al. 2014b).

2.3.3 Screeningul in Europa Centrala si de Est

Programele-pilot 1n ,,noile” state membre care au aderat la UE dupa 2003 au intalnit deseori bariere
in organizarea screeningului. De exemplu, intelegerea conceptului de screening a fost limitata in
randul populatiei si in randul profesionistilor medicali (Todorova et al., 2009; Valerianova et al.
2010), prezenta a fost scazutd (de exemplu, doar 15-40%) (Anttila si Ronco 2009; Kivistik et al.
2011; Nicula et al. 2009) si performanta suboptimala (Roncoet al. 2009). Asigurarea sistematica a
calitatii, inclusiv responsabilitdtile profesionistilor implicati, pot fi slab definite, daca nu chiar lipsi
pe intreg parcursul complexului proces de screening (Anttila et al. 2013). In multe noi state membre
ale UE se efectueaza o cantitate substantiald, dar slab-definita de screening oportunist (Veerus et
al.2010) si legatura dintre participarea la screening si rezultatul in general nu este disponibilad
(Anttila et al. 2010). In consecinta, impactul unui numar mare de probe prelevate in afara programul
populational organizat nu a fost evaluat. Mai mult, in multe cazuri, aceiasi profesionisti care
participd 1n program preleveazd, de asemenea, probe in afara programului, dar nu informeaza
femeile in mod adecvat despre oportunitatile si riscurile de a participa la programul de screening,
nici nu tin seama de istoricul complet al screeningului si de protocoalele de management relevante.
O problema speciala este reprezentata de faptul ca in unele regiuni, un numar foarte mare de probe
cervicale sunt prelevate pentru citologie, dar metodele utilizate pentru procesarea lamelor nu sunt
nici validate, nici recomandate de liniile directoare ale Ghidurilor europene de asigurare a calitatii.
(von Karsa et al. 2012). Deficientele substantiale previn sau limiteaza sever orice impact al acestor
eforturi extinse asupra poverii cancerului de col uterin in populatie, reflectata ca atare in ratele mari
de incidenta si mortalitate a cancerului de col uterin in aceste tari, in ciuda consumul considerabil
de resurse de sanatate (Anttila et al. 2009, Anttila et al. 2013).

Unele noi state membre ale UE au o capacitate suficienta sau chiar excesiva pentru a furniza
servicii de screening (Anttila si Ronco 2009), in timp ce altii nu au capacitate. Pentru fostul grup de
tari, provocdrile pentru a imbundtdti programele conventionale si pentru a introduce teste noi sunt
aceleasi ca cele descrise in cazul tarilor cu programe populationale organizate, bazate pe citologie
(Sect. 2.3.1). Cu toate acestea, din cauza lipsei de experienta si a infrastructurii pentru screeningul
populational, coordondrii eforturilor dedicate dezvoltarii de proiecte pilot viabile pentru depistarea
populationala a cancerului 1i lipseste Tn mod frecvent sprijinul sustenabil adecvat (Anttila et al.
2013). Prin urmare experienta in noile state membre demonstreaza importanta unei lectii invatate in
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screeningul cancerului in retele creatd initial In programul UE Europa impotriva cancerului:
introducerea unui nou program de screening populational ar trebui sa fie coordonatad de o unitate cu
un mandat comprehensiv si cu suficientd autonomie §i resurse pentru a se asigura ca liniile
directoare ale ghidurilor europene de asigurare a calitdtii sunt respectate si ca pot fi consultati
expertii internationali care cunosc procesul si factorii determinanti ai implementarii de succes a
programului (a se vedea Anexa 1) (VI-A) Rec 2.6.

2.3.4 Programele de screening si vaccinarea impotriva HPV

Dovezile pe care se bazeaza recomandarile europene actuale pentru asigurarea calitatii la
screeningul cancerului nivelul colului uterin se bazeaza au fost obtinute pe populatii care nu au fost
imunizate in masd cu vaccinuri anti-HPV preventive, adicd populatii din era pre-vaccinare.
Vaccinurile HPV se afla deja in utilizare generald in mai multe state membre ale UE (a se vedea
Suplimentul 3). Vaccinarea tinerelor cohorte care nu au fost infectate cu HPV va avea un impact
important asupra poverii viitoare a infectiei cu HPV si afectiunilor corespunzatoare si, prin urmare,
si asupra performantei si impactului programelor de screening cervical (Franco et al. 2006; Kiviat,
Hawes & Feng 2008; Lynge et al. 2009; Meijer et al. 2008; Ronco & Giorgi-Rossi 2008). In prezent
dovezile directe ale costului si eficacitatii diferitelor protocoale de screening la femeile vaccinate
lipsesc Tn mod curent, ceea ce face din acest subiect o prioritate ridicata de cercetare. Modelarea
matematicad poate oferi informatii relevante si studiile clinice randomizate (RCT) in randul femeilor
vaccinate pot fi aduce de asemenea informatii importante.

Pe baza cunostintelor actuale, chiar si 1n tarile In care este vaccinarea in masa a cohortelor de tineri
este implementatd, va trebui sa continue screeningul eficient atat pentru femeile vaccinate, cat si
pentru cele nevaccinate (Arbynet al.2010; Bosch et al.2008; Lynge et al. 2009). Screeningul
femeilor inoculate cu vaccinurile bivalente sau quadrivalente disponibile la momentuk respectiv vor
fi necesare din cauza protectiei incomplete a vaccinurilor Impotriva cancerului de col uterin (a se
europene de asigurare a calitdtii nu includ recomandari adaptate nevoilor femeilor vaccinate. Avand
in vedere potentialul legaturii dintre screening si datele despre vaccinare asupra reducerii volumului
viitor necesar de screening al cancerului de col uterin, nu trebuie intarziatd colectarea datelor in
registrul de vaccindri §i dezvoltarea procedurilor care sa permita conectarea datelor de screening si
vaccinare Tn managementul screeningului Anttila et al. 2015). Aceastd capacitate trebuie utilizata
pentru a reduce daunele prin evitarea examenelor de screening inutile si poate fi, de asemenea,
utilizatd pentru Tmbunatatirea preventiei primarede cancer de col uterin prin monitorizarea mai
eficienta a vaccinarii impotriva HPV.
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2.3.5. Screeningul femeilor HIV-pozitive

Leziunile citopatologice si histopatologice ale colului uterin sunt de 5-6 ori mai frecvente in randul
femeilor HIV-pozitive decat in randul celor HIV-negative (Holmes et al. 2009; Russomano et al.
2008). Dintre femile HIV-pozitive, 15-20% au leziuni CIN. in plus, prevalenta displaziei
vulvovaginale este de 5—7 ori mai mare in acest grup decat in populatia de sex feminin in ansamblu
(Chiasson si colab., 1997; Ellerbrock si colab. 2000).

La femeile HIV-pozitive, schimbarile histopatologice progreseaza si reapar dupa tratament mai des
decat la alte paciente. Leziunile CIN reapar 40-60% dintre femeile HIV-pozitive indiferent de
metodele de tratament utilizate. La femeile HIV-pozitive tratamentul antiviral creste regresia
spontand a leziunilor CIN si imbundtiteste efectele permanente ale tratamentului (Heard et al.,
2002; Holcomb et al. 1999; Lima et al. 2009; Russomano et al. 2008; Spitzer 1999; Wright, Jr. et al.
1994).

Femeile HIV pozitive ar trebui sd participe la screeningul primar pentru cancerul de col uterin si la
testarea repetati la intervale mai scurte decit populatia generala feminina. In cazul screeningului de
rutind, Tn prezent, expertii recomanda efectuarea citologiei bianual in primul an dupd diagnosticul
HIV si, daca rezultatele sunt normale, ulterior screening anual (Kaplan et al. 2009). Un studiu care a
inclus 1534 de femei HIV-pozitive, a raportat cd un interval de screening de 2 ani ar fi sigur si ca
niciun beneficiu nu a rezultat dintr-un screening initial0 de rutina prin colposcopie (Kitcheneret al.
2007). De asemenea, trebuie mentionat ca chiar si modificari citopatologice usoare indica adesea
leziuni CIN la pacientele HIV-pozitive; prin urmare, acestor femei ar trebui sa lise asigure
colposcopia si daca doar un singur frotiu cervical indica prezenta unei anomalii (Kaplan si colab.
2009; Spitzer 1999; Wright, Jr. si colab. 1996).

Expertii recomanda utilizarea similara a testarii HPV atat la femeile HIV-negative si cat si la
femeile HIV-pozitive. De asemenea, protocoale similare pot fi utilizate pentru managementul
leziunilor CIN la femeile HIV pozitive. Este foarte important sd se tind seama de probabilitatea
compliantei la respectarea recomanddrilor de management (Massadet al. 2004). Examinarile
colposcopice la femeile cu HIV pozitive ar trebui sd fie centralizate in unitati cu expertiza speciala
in tratamentul infectiilor cu HIV.

2.4 Strategii pentru optimizarea acoperirii si participarii

Acoperirea screeningului cancerului de col uterin in Statele membre UE a fost raportata ca variind
intre 10% s1 79%, reflectdnd nu numai diferentele dintre factorii cheie care au impact direct asupra
absorbtiei, cum ar fi tipul de organizare, comunicare si metode de invitatie, dar si diferente ale
statusului implementarii programelor, de exemplu: pilotarea, extinderea in curs de desfasurare sau
completa (Anttila et al. 2009.) Diferentele de absorbtie au fost legate de cohorte de varsta / nastere
si dificultatea de a ajunge la femei 1n interior grupuriLOR socioeconomice dezavantajate, imigrante
si alte grupuri de populatie specifice (Lancuck,Patnick & Vessey 2008; Lancucki et al. 2010;
Rodvall et al. 2005). Studiile mai recente descriu Otendintd in scadere a participdrii femeilor mai
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tinere. Aceste cifre indicd in linii mari variatii in perceptiile si intelegerea screeningului care
influenteaza nivelul de acceptare de catre populatia tintd, factorii de decizie si profesionistii din
sdndtate. Variatiile se refera, de asemenea, la diferite modele de furnizare a serviciilor si a
diferentelor de tip, recoltarae de specimene si modelele anterioare de utilizarea serviciilor de
screening, precum si disponibilitatea de screening in afara programelor oficiale. Numarul testarilor
de screening oferite pe parcursul vietii femeii pot avea, de asemenea, un efect asupra participarii.
Trebuie avut in vedere ca majoritatea studiilor care examineaza metodele de imbunatatire a
acoperirii s-au bazat pe programe de screening citologic. Nu sunt disponibile rezultate ale unor
studii care ar pune In lumind raspunsul la ingtrebarea daca participarea la programe de screening
HPV de rutind poate depinde de aceiasi factori care afecteaza programele conventionale, dar este
plauzibil sa presupunem ca ambele tipuri de programe sunt similare in aceasta privinta. O diferenta
importantd este posibilitatea de a creste participarea si acoperirea la screening prin integrarea
corespunzatoare a auto-prelevarii In procesul de testare primara HPV (a se vedea si Sect 2.4.4).

Indiferent de strategiile adoptate pentru a se asigura cd screeningul cancerului de col uterin este pe
deplin accesibil tuturor femeilor eligibile (pentru strategiile cheie a se vedea Sect 2.4.1 — 2.4.3), o
buna intelgere si sprijinul puternic pentru programul de screening de catre furnizorii de servicii
medicale din zona deservitd de program sunt de o importantd fundamentald. Prin oferirea de
informatii echilibrate femeilor si incurajandu-le sd ia in considerare informatiile furnizate cy privire
la participarea la screening si respectarea politicilor relevante privind monitorizarea si tratamentul
in cazul in care sunt detectate anomalii, furnizorii locali de servicii de sdnatate pot ajuta la
asigurarea cd multe femei pot lua o decizie informatd (in cunostintd de cauza). Aceasta este cheia
pentru promovarea compliantei ridicate de-a lungul intregului proces de screening.

2.4.1 Reducerea sau eliminarea taxei de participare

Stimulentele financiare pentru pacienti sunt eficiente in imbundtatirea utilizarii serviciilor de
prevenire, cum ar fi screeningul (Stone et al.2002). Interventiile financiare, cum ar fi reducerea
platilor de cétre paciente sau co-platile sunt eficiente in cresterea participarii la screeningul cervical.
Prin urmare, screeningul trebuie sd fie gratuit sau numai sub rezerva unei taxe limitate pentru
femeile care participa, indiferent daca se ofera screening citologic sau HPV (I-A) Rec 2.7.

2.4.2 Scrisoare de invitatie personala cu ora, data si locatia programarii

O scrisoare personala de invitatie este metoda recomandata pentru cresterea participdrii si acoperirii
in screeningul cervical (I) (Black, Yamada si Mann 2002; Buehler & Parsons 1997; Pierceet al.
1989; Segnan et al. 1998; Torres-Mejia et al. 2000). Scrisorile de invitatie care contin o programare
(data, ora si locul) sunt mai eficiente decat invitatiile cu programari deschise (I) (Everett et al. 2011,
Jepson et al. 2000, Giorgi-Rossi et al. 2012, Camilloni et al. 2013). Coordonarea campaniilor de
informare si a informatiilor adaptate din scrisoarea de invitatie este utila. Scrisorile de invitatie
personald pentru a participa la screening ar trebui, prin urmare, sa includa o programare (data, ora si
locul) si instructiuni despre cum poate fi schimbata programarea, daca este necesar (I-A) Rec 2.8.
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Utilizarea unei invitatii personalizate de la medicu; de familie al femeii creste complianta la
screening in zone care se bazeaza preponderent pe medicul de familie ca punct de contact pentru
serviciile ambulatorii (II) (Bowman et al. 1995, de Nooijer et al.2005). Cu toate acestea, ratele
generale de participare raportate in studii au fost limitate (<50%).

2.4.3 Re-amintirile personalizate (re-minder personalizat)

In general, re-amintirile femeilor care nu participa par a fi eficiente in cresterea participarii la
screening si, prin urmare a acoperirii (Kupets & Covens 2001, Stone et al. 2002, Yabroff, Mangan
& Mandelblatt 2003) (I). Atat re-minderele telefonice, cat si scrisorile de re-amintire sunt eficiente
(Stone et al.2002, Yabroff, Mangan & Mandelblatt 2003; Everett et al. 2011; Acera et al. 2014) (I)
si scrisorile de amintire cu programare sunt probabil mai eficiente decat scrisorile ,,deschise” (fara
programre) (Wilson si Leeming 1987) (II) Rec 2.9. Pentru femeile care sunt invitate, dar nu
participa, au fost recomandate o scrisoare de re-amintire (Burack et al. 1998; Eaker et al. 2004;
Hermens et al. 2000; Kupets & Covens 2001) sau o re-amintire prin telefon (Eaker et al. 2004;
Broberg et al. 2013). Doua re-amintiri, mai intai prin scrisoare si apoi prin telefon sunt de asemenea
o optiune (Eakeret al., 2004). Participarea dupa o scrisoare de re-amintire a fost de 16% (cresterea
globald a acoperirii de 9,2%; interval de incredere [CI] de 95%, 7,9-10,9%, comparativ cu cele care
nu au primit re-amintire/memento). Participarea dupa un memento telefonic a fost disponibil de la
un esantion de non-participante: 41% (castig in acoperire, 31,4%; CI 95%; 26,9 - 35,9%).
Participarea cumulatd dupd aceste doud interventii a fost raportata de aproximativ 50% dintre cele
care nu au participat dupa scrisoarea initiald de invitatie (Eaker et al.2004). O prezentd crescuta
bazati pe aceasta strategie a fost demonstrati si intr-un studiu din SUA (Vogt si colab. 2003) (I). in
plus, in randul celor care au participat la ,bratul” de aducere aminte telefonica, frecventa
anomaliilor citologice si a leziunilor precanceroase a fost crescuta, ceea ce indicd un raspuns bun al
populatiei cu risc crescut (Eaker et al., 2004).

Alte trei studii randmizate (RTC) au evaluat, de asemenea, efectul memento-ului telefonic versus
doar invitatia printr-o scrisoare sau doar cu un memento (re-amintire) prin scrisoare (Vogt et al.
2003; Oscarsson et al. 2007, Heranney 2011); si o recenzie a fost publicatd de Giorgi Rossi et al.
(2012). Bazat pe primele trei studii, Giorgi-Rossi a concluzionat ca studiile au aratat un efect
pozitiv al memento-ului telefonic in adoptarea screening cervical (Giorgi Rossi et al. 2012;
Camilloni et al. 2013). Cu toate acestea, in RTC francez, participarea dupa un memento telefonic a
fost modesta, de doar 6,3% (CI 95%: 5,6-7,0%) la 8 luni, si nu a diferit semnificativ statistic de cea
in urma unei scrisori de re-amintirre (Heranney et al. 2011). Exista, totusi, exemple de programe in
care aceasta strategie de memento nu a functionat bine (Stein et al., 2005; Haguenoer et al., 2014)
care indicd faptul cd un program trebuie sa-si adapteze strategie globala la un nivel acceptabil de
participare si acoperire cu ajutorul studiilor adecvate pentru a determina motivele prezentei scazute
si sd testeze interventii eficiente.

In concluzie, scrisori de re-amintire personald cu o programare (data, ora si locul) si instructiuni
despre cum se poate schimba programarea, dacd este necesar, trebuie trimise femeilor care nu au
participat (I-A) Rec 2.9. O a doua invitatie de re-amintire personala trebuie trimisa dacd nu exista

18



raspuns la scrisoarea initiald de re-amintire (I-B) Rec 2.10. Memento-uri personale de invitatie pot
fi, de asemenea, livrate prin apel telefonic, cu conditia ca femeilor care nu sunt contactate prin
telefon sa li se trimitd o scrisoare de re-amintire (I-B) Rec 2.11. Cu toate acestea, re-amintirile prin
telefon pot necesita mai multe resurse decat alte strategii; de aceea sunt necesare mai multe
investigatii pe acest subiect. De asemenea, programele pot lua in considerare alte metode bazate pe
e-mailuri pentru memento-uri si invitatia primara decat scrisori, sau de exemplu, prin intermediul
telefoanelor mobile. Studiile-pilot ar trebui efectuate Tnainte de adoptarea de noi metode de invitatie
si memento pentru a le asigura fezabilitatea si eficienta.

2.4.4 Auto-prelevare (auto-recoltarea)

Existd suficiente dovezi din studii randomizate cu privire la faptul cad oferirea de auto-recoltare
pentru testarea HPV este o metoda eficienta pentru a creste participarea si acoperirea screeningului
in comparatie cu scrisorile standard de rechemarea catre respondente, invitdndu-le din nou sa
participe la recoltarea efectuatd de un clinician (testul Pap) (I) (Giorgi Rossi et al. 2011; Gok et al.
2010 si 2012; Piana si colab. 2011; Szarewski si colab. 2011; Virtanen si colab.2011; Wikstrom et
al. 2011; Broberg et al. 2014; Haguenoer et al. 2014; Cadman et al. 2014). Cu toate acestea,
posibilitatea de bias de selectie si eroarea de masurare a instrumentului de sondaj ar fi putut
conduce la supraestimarea opiniilor favorabile ale femeilor despre auto-recoltare. Incid nu sunt
disponibile date suficiente cu privire la impactul asupra prevenirii viitoare a cancerului de col uterin
prin intermediul auto-recoltarii versus alte strategii de crestere a participarii si acoperirii. Optiunea
de auto-recoltare ar putea creste acoperirea de screening, dar anxietdtile femeilor cu privire la
screening totusi trebuie abordate (V) (Giorgi Rossi et al. 2014; Virtanen et al. 2014).

Intr-un studiu realizat in Olanda, o invitatie de auto-recoltare ca al doilea memento a crescut
participarea cu aproximativ 27% dintre femeile care nu au participat dupa ce au primit o invitatie
primara si o scrisoare de re-amintire (Gok et al., 2010). Grupul de control, desi mic, a primit o a
doua scrisoare de re-aminitre, prezenta crescand cu 16% 1n randul acestora (p <0,001). Auto-
recoltarea a atins de asemenea femeile cu risc crescut de leziuni precanceroase. In cadrul studiului,
respondentele la auto-recoltare care nu raspunseserd la invitatia rundei anterioare de screening au
prezentat un risc detectat crescut de CIN2 si CIN3 +, comparativ cu auto-recoltarea in randul
femeilor care fusesera examinate in runda precedentd (Gok si colab., 2010).

Experienta studiilor anterioare demonstreaza, de asemenea, ca numarul de femei cu informatii lipsa
cu privire la monitorizarea ulterioard si tratamentr este o problemd potentiald care ar trebui
clarificatd inainte de punerea in aplicare de rutina a auto-recoltarii (Haguenor et al. 2014 si Cadman
et al. 2014). Limitarea auto-recoltdrii la programe de screening organizate populationale, cu
asigurarea globala a calitatii

va ajuta la minimizarea efectelor adverse si va evita potentialele cresteri excesive ale costurilor.
Prin urmare, auto-recoltarea in afara programelor organizate de screening populational nu
este recomandata.
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Asa cum s-a explicat n Suplimentul 1, Sect 1.7, sensibilitatea testarii HPV pe probe auto-recoltate
pentru screeningul cervical este mai micd decat la probele colectate de clinician. Din acest motiv, si
si din cauza eterogenitatii rezultatelor dintre studii, auto-recoltarea nu ar trebui sd fie optiunea
principala pentru femeile care participa la screeningul cancerului de col uterin. Precizia clinica a
testarii HPV efectuatd pe esantioanele auto-prelevate pentru obtinerea materialului pentru
screeningul primar HPV este totusi suficientd pentru a conduce programe pilot organizate
populational, pentru femeile care nu au participat la screening in ciuda unei invitatii personale si a
unui memento (re-minder) personal (a se vedea, de asemenea, Rec. 2.8-2.13 si Suplimentul 1, Rec.
1.32).

Pentru a imbundtdti participarea si acoperirea, este recomandatd pilotarea auto-recoltdrii pentru
femeile care nu au participat la screeningul primar HPV, in ciuda unei invitatii personale si a unui
memento personal, cu conditia sd fie desfasurat intr-un program de screening organizat
populational, cu o monitorizarea si evaluare cu atentie a performantei si rezultatelor vizate (a se
vedea si Suplimentul 1, Rec 1.32, si 1.36) (I-A) Rec 2.12. Inainte de extinderea catre
implementarea nationala ar trebui ca un proiect pilot de auto-prelevare sa demonstreze rezultate de
succes in comparatie cu recoltarea efectuata de catre personal medical rata de pozitivitate, valoare
predictiva pozitiva a unui rezultat pozitiv al testului si cost — eficientd). De asemenea, pilotul trebuie
sd demonstreze ca probleme cheie de organizare, cum ar fi intervalul de screening adecvat si
complianta cu protocoalele de invitatie si management pentru femeile cu rezultate pozitive ale
testului au fost rezolvate in mod corespunzator (III-D) Rec 2.13.

2.5 COMUNICARE

Recomandarile cu privire la constientizarea, comunicarea si diseminarea informatiilor despre
screeningul cancerului de col uterin au fost publicate in cea de-a doua editie a Ghidurilor europene
de asigurare a calitatii (Giordano et al. 2008). O provocare cheie pentru programele de screening
care implementeazd testarea primarda HPV va fi dezvoltarea unor modalititi de comunicare a
informatiilor corecte despre beneficii si riscurile asociate care ajutd femeile sa inteleagd problemele
relevante si interrelationate ale prevenirii si controlului cancerului de col uterin prin screening si
vaccinare. Anexa 2, Sect. 1.2.4 din a doua editie include mesaje cheie despre cancerul de col uterin
si HPV care explica, printre altele: rolul cauzal al HPV in cancerul de col uterin, transmiterea
sexuala comund a HPV, utilizarile posibile ale testarii HPV in screeningul cancerului de col uterin
si importanta continuarii depistarii cancerului de col uterin dupd introducerea vaccindrii Impotriva
HPV. Indrumiri actualizate, inclusiv informatii despre vaccinarea HPV, testarea HPV si implicatiile
acestora, rezultatele pozitive sau negative ale testelor reprezintd o prioritate pentru actualizarile
viitoare ale ghidrilor europene. Un exemplu recent de informatii concepute pentru a informa
femeile si publicul larg despre screeningul primar HPV este disponibil pe site-ul web al
Programului de screening al cancerului de col uterin al NHS din Anglia (Public Health England
2015).
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2.6 MONITORIZARE SI EVALUARE

Principiile sistemelor informatice si importanta evaludrii si monitorizarii continue a screeningului
cancerului de col uterin, au fost descrise anterior (Anttila si colab. 2008; IARC 2005; Ronco, von
Karsa & Anttila 2008). Aceste principii ale asigurarii calitdtii se aplica in egald masura atat
screeningului bazat pe citologie cat si testdrii primare HPV. Evaluarea si monitorizarea ar trebui sa
acopere toate serviciile din procesul screeningului, inclusiv serviciilor clinice care nu sunt
gestionate direct de catre program (Anttila et al.2008). Screeningul primar HPV poate creste
semnificativ ratele de trimitere pentru testare repetatd sau diagnostic, cu exceptia cazului in care
sunt respectate protocoalele corespunzitoare; prin urmare, monitorizarea este deosebit de
importanta pentru controlul costurilor umane si financiare.

Dupa cum este indicat in Sect. 2.3 si in cea de-a doua editie a Ghidurilor, evaluarea necesitd
informatii despre rezultate reflectate in incidenta si mortalitatea asociate cancerului de col uterin,
precum si informatii despre proces. Aacestea din urma includ informatii despre efectuarea testelor
de screening si povara tratamentului, nu numai in populatia testata, dar si In intreaga populatie tinta
(adica inclusiv femeile examinate in afara programului si a celor care nu participa). In plus, studii
privind aspectele comportamentale, calitatea vietii si daunele potentiale ar trebui efectuate Tn mod
sistematic. Screeningul populational al cancerului de col uterin trebuie monitorizat folosind
parametrii de performantd definiti iIn Ghidurile Europene (prezentul Supliment.2 si Cap. 2 si 7 din a
doua editie) (VI-A).Rec 2.14

Proiectarea formatelor si a tabelelor de introducere a datelor pentru monitorizarea screeningului
primar HPV (vezi tabelele A si B in cap. 2 din a doua editie) depinde foarte mult de modul in care
testarea HPV este integrata intr-un program de screening si in protocoalele adoptate. Avand in
vedere diversitatea actuala in dezvoltarea protocoalelor de screening primar HPV

si a protocoalelor de management pentru femeile cu rezultate pozitive ale testelor primare HPV (a
se vedea Suplimentul 1, Sect 1.3-1.5) si evolutia rapidd a cunostintelor relevante, sunt necesare
activitati suplimentare pentru a dezvolta tabele de monitorizare standard si formate de introducere a
datelor pentru programele de screening primar HPV. Intre timp, tabelele din a doua editie a
Ghidurilor europene pot servi ca exemple care pot fi adaptate la conditiile din studiile pilot si in
pregatirea extinderii programelor de screening primar HPV pilotate cu succes. Unele dintre tabelele
A si B actuale sunt generice si pot fi deja aplicate la screeningul prin testare primard HPV fara sau
doar cu modificari minimale. Acestea includ urmatoarele tabele; de asemenea pot fi utilizate separat
pentru programe care piloteazd sau implementeaza screeningul primar HPV la femei de varsta
mijlocie sau mai 1n varsta si la screeningul citologic al femeile mai tinere (vezi Suplimentul 1, Rec.
1.2-1.7):

Tabelul Al Definitia populatiei tinta
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Tabelul A2
Tabelul B1

Tabelul B5

Tabelul B6

Tabelul B7

Tabelul B8

Tabelul B9.

Mod de invitatie

Invitatii, acoperire prin invitatie si situatia populatiei tintd in program de
screening al cancerului de col uterin in anul

Numarul de femei trimise pentru colposcopie in programul de screening al
cancerului de col uterin in anul

Nota: pentru testarea primara HPV: defalcarea citologica se aplica rezultatului
testului de triaj. De asemenea, femeile pot fi trimise ca urmare a procesului
global de |, triaj citologic” dar fara a avea o citologie anormala. De exemplu,
cele care sunt HPV pozitive la repetarea testului la 1 an. De asemenea, se indica
nr. femeilor trimise fara triaj citologic, daca este cazul.

Complianta la respectarea trimiterii pentru colposcopie in programul de
screening al cancerului de col uterin in anul

Nota: pentru testarea primara HPV: defalcarea citologica se aplica rezultatului
testului de triaj. De asemenea, femeile pot fi trimise ca urmare a procesului
global de , triaj citologic” dar fara a avea o citologie anormala. De exemplu,
cele care sunt HPV pozitive la repetarea testului la 1 an. De asemenea, se indica
nr. femeilor trimise fara triaj citologic, daca este cazul.

Rezultatele citologice si histologice ale femeilor care au avut colposcopie In
program de screening pentru cancerul de col uterin in anul

Nota: pentru testarea primara HPV: defalcarea citologica se aplica rezultatului
testului de triaj. De asemenea, femeile pot fi trimise ca urmare a procesului
global de , triaj citologic” dar fara a avea o citologie anormala. De exemplu,
cele care sunt HPV pozitive la repetarea testului la 1 an. De asemenea, se indica
nr. femeilor trimise fara triaj citologic, daca este cazul. Calculati PPV defalcat
pe motive de trimitere.

Femeile cu CIN confirmat histologic sau cancer invaziv la nivelul colului uterin
pe grupe de varsta n programul de depistare a cancerului in anul

Tratamentul efectuat pentru CIN / Cancer invaziv in programul de screening al
cancerului de col uterin in anul

2.6.1 Indicatori cheie de performanta

Indicatorii de performantd utilizand definitii standard trebuie folositi pentru a masura continuu
calitatea procesului de screening si evaluarea impactului potential pe termen lung. A doua editie
Ghidurilor (Cap. 7) a recomandat trei grupuri de parametri de performantd pentru monitorizarea
programelor de screening populatinal pentru cancerul de ol uterin:
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e intensitatea screeningului
e performanta testului de screening
e evaluarea diagnostica, tratament si monitorizare post-tratament.

Unii parametri necesitda adaptare la modificarile protocolului de screening. Un plan general este
prezentat aici cuprinzand parametrii care ar trebui schimbati atunci se utilizeaza testarea primara
HPV primara in screeningul cancerului de col uterin. Se recomanda o revizuire dupd ce se vor
acumula mai multe experiente in implementarea practica.

Daci screeningul primar HPV si screeningul citologic sunt implementate pentru femei cu intervale
de varste diferite, indicatorii respectivi specifici screeningului HPV si respectiv screeningului
citologic ar trebui sa fie intotdeauna calculati separat. Ceilalti indicatori trebuie calculati impreuna
si separat pentru monitorizarea de ansamblu a performantei, precum si pentru programele
respective.

Datoritd informatiilor disponibile limitate din programele de screening in Europa, standardele de
referinta realizabile si de dorit sunt furnizate doar pentru trei dintre urmatorii indicatori (acoperirea
cu invitatie, acoperirea cu examinare $i rata de participare).

e Intensitatea screeningului

Aceiasi parametri definiti in a doua editie pentru screeningul citologic al cancerului col uterin bazat
pe citologie (vezi cap. 7 si parametrii 1-6 de mai jos) pot fi utilizati pentru screeningul primar HPV,
luand 1n considerare

ca se referd la teste diferite. Intervalul recomandat pentru screening citologic este de 3—-5 ani.
Deoarece intervalele de screening prelungite sunt adecvate testarii HPV, autorii si-au asumat un
interval de 5 sau 7 ani pentru screeningul primar HPV; intervale de pana la maximum 10 ani ar fi
compatibile cu recomandarile din Suplimentul 1 (a se vedea Rec. 1.8):

1. Extinderea programului

2. Acoperirea populatiei tinta cu invitatie

3. Acoperirea populatiei tinta cu teste frotiu citlogic / teste primare HPV
4. Complianta la invitatiei (rata de participare)

5. Consumul de frotiuri / consumul de teste primar HPV

6. Incidenta cancerului invaziv la femeile netestate (unscreened) si subtestate (underscreened) intr-
un interval dat (3,5 sau 5,5 ani pentru screeningul bazat pe citologie; si 5,5 sau 7,5 ani pentru
screeningul primar HPV)
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Repere europene: Retineti ca pentru trei parametri (acoperirea populatiei tintd cu invitatie,
acoperirea cu examinare; si complianta la invitatiei [rata de participare]) sunt recomandate acum
standarde europene pentru a maximiza impactul screeningului: fezabilitatea parametrilor de
referinta a fost demonstratd in programele de screening in UE (Anttila et al. 2009).

e Programele trebuie sd obtind o acoperire cu invitatie de 95% (nivel acceptabil) (III-A); >
95% este de dorit (III-A). Rec 2.15

Pentru calcularea acoperirii cu invitatii, numarul din numarator este numarul de femei
invitat intr-un interval de timp dat. Numarul din numitor este numarul de femei din
populatia tinta intr-un interval de timp dat.

e Programele trebuie sd atinga o acoperire cu examindri de 70% (nivel acceptabil) (III-A); >
85% este de dorit (VI-A). Rec. 2.16

Pentru calcularea acoperirii examinarii, numarul din numarator este numarul de femei
examinat intr-un interval de timp dat. Numarul din numitor este numarul de femei din
populatia tintad intr-un interval de timp dat.

e Programele ar trebui sa atingd o ratd de participare minima de 70% (nivel acceptabil) (I1I-A),
> 85% este de dorit (VI-A). Rec. 2.17

Pentru calcularea ratei de participare, denumitd in a doua editie si ,,complianta la
invitatie”, numdrul din numitor este numarul de femei eligibile invitate In timpul unui
interval de timp dat. Numarul din numarator este numarul de femei invitate si examinate
prin testarea primara intr-un un interval de timp dat. Trebuie remarcat insa ca unele femei
care participa la screening si necesitd management datoritd unui rezultat pozitiv al testului
pot sd nu se conformeze intregului protocol de management si, prin urmare, intregul
episod de screening nu poate sa fie finalizat in ciuda procedurilor de siguranta. Programele
ar trebui sd monitorizeze si sd examineze periodic astfel de cazuri pentru a minimiza
abandonul.

In tari sau programe care invita doar non-participantele, acoperirea cu invitatii si rata de participare
ar trebui sa fie calculate de doua ori (o rata care include in calculele respective doar acele femei
care au primit o invitatie . si cealaltd rata cu numarul invitat, inclusiv pe cele invitate efectiv precum
si cele neinvitate, deoarece au participat fara a primi o invitatie prealabila trimisa de catre program).

In tarile cu programe bazate pe teste diferite (de exemplu, testare primara citologica si HPV),
valorile de referinta ar trebui sa fie calculate separat pentru diferitele tipuri de test. Pentru a obtine
date comparabile, pentru rezultatele generale trebuie efectuate calcule suplimentare asupra datelor
anuale ajustate la intervalele de screening

e Performanta testului de screening
Parametrii cheie pentru monitorizarea performantei testului de screening HPV (vezi 7-14 mai jos)
sunt conceptual aceiasi cu cei recomandati pentru citologie (vezi editia a doua, cap. 7):
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e proportia de femei pozitive la testul primar de screening

e rata de trimitere pentru testarea triaj

e rata de trimitere pentru colposcopie

e valoarea predictiva pozitiva a trimiterii pentru colposcopie

e specificitatea testului

e rata de detectare a CIN (in special a CIN2 si CIN3)

¢ incidenta cancerelor detectate la femei dupa un rezultat normal al testului primar

Ultimii parametri necesita conectarea cu registrele de cancer. Parametrii 7-9 si 14 au fost adaptati
mai jos la situatia in care testarea HPV este testul de screening primar. Principala dificultate in
definirea parametrilor se refera la adoptarea diferitelor protocoale de management pentru femeile cu
teste pozitive de screening, in programe diferite (a se vedea Suplimentul 1, Rec. 1.14-1.31).
Parametrii modificati recomandati aici si definiti in detaliu in sect. 2.6.2 se bazeaza pe prezumptia
ca HPV este singurul test screening efectuat si ca triajul citologic este efectuat, asa cum se
recomanda in Supliment.1. Triajul citologic Inseamna cd femeile HPV pozitive sunt testate pentru
citologie, trimise la colposcopie daca citologia este anormala si sunt invitate sa repete testarea (test
HPYV singur sau cu triaj citologic) dupad ceva timp, daca citologia este normald. Pentru definitia
urmatorilor parametri, se presupune ca triajul citologic se efectueaza pentru toate femeile cu HPV
pozitiv, ca test reflex pe un proba in mediu lichid (LBC) sau pe un frotiu conventional prelevat
impreund cu un proba pentru testarea HPV; iar frotiul conventional este interpretat daca testul HPV
este pozitiv.

7. Distributia dupa rezultatele testului citologic / rezultatul testului primar HPV a femeilor testate
8. Rata de trimitere pentru repetarea citologiei / repetarea testarii primare HPV

9. Complianta la trimiterea pentru repetarea citologiei / HPV

10. Rata de trimitere pentru colposcopie in screeningul bazat pe citologie / HPV

11. Valoarea predictiva pozitiva a trimiterii la colposcopie dupa testarea primara citologica / HPV
12. Specificitatea testului

13. Rata de detectie prin diagnostic histologic

14. Incidenta cancerului dupa citologia normala / testul primar HPV normal

¢ Evaluarea diagnosticului, tratamentul si urmarirea post-tratament
Definitiile pentru aceste aspecte ale parametrilor rdman aceleasi ca In a doua editie. Incidenta
cancerului invaziv trebuie calculata pentru toate:

e femeile invitate
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e femeile care au participat la screening
e femeile care au test HPV negativ HPV

e femeile care au test HPV pozitiv

Pentru screeningul primar HPV, calculul compliantei la trimiterea la colposcopie ar trebui sa poata
face diferenta intre femeile trimise direct si cele trimise dupa re testare (vezi Sectiunea 2.6.2).

15.
16.
17.
18.
19.
20.

in

Complianta la trimiterea colposcopie in screeningul bazat pe citologie / HPV

Tratamentul leziunilor intraepiteliale cu risc inalt

Proportia (%) de femei histerectomizate pentru leziuni intraepiteliale detectate in screening
Proportia (%) de femei tratate pentru CIN1

Incidenta cancerului invaziv dupa citologia anormald

Proportia femeilor cu citologie negativa pentru SIL, la 6 luni dupa tratament

concluzie, programele de screening populational pentru cancerul de col uterin trebuie

monitorizate folosind parametrii de performanta definiti in Ghidurile europene (actualul supliment.
2 si cap. 2 si 7 din a doua editie) (VI-A) .Rec 2.14

2.6.2 Definitia parametrilor cheie de performanta

Urmatorii indicatori cheie de performantd sunt vizati in mod specific de screeningul primar HPV.
Numerotarea corespunde numerotarii indicatorilor cheie de performantd analogi din cap. 7 al ccelei
de-a doua editii a Ghidurilor europene. Pentru indicatorii cheie de performanta care sunt in esenta la
fel, indiferent de testul de screening utilizat, vezi Sectiunea. 2.6.1.

7. Distributia femeilor testate dupa rezultatul testului HPV
e Se calculeaza global si separat pentru subgrupe de femei: Nr femei testate cu rezultat HPV

a. pentru intevalul obisnuit de screening si perioade pozitiv

de timp mai scurte
b. participarea la screening-ul initial sau subsecvent, Nr femei testate
per metoda (primar citologic sau HPV)

8. Rata de indicatii petru repetarea testarii

Nr femei testate sfatuite sa repete

= Se calculeaza separat pentru screening-ul initial testul la un inteval mai scurt decat
si subsecvent

e Triaj; femeile hrHPV +:% femeilor hrHPV+ care
au primit testul de triaj recomandat. Nr femei testate
Nota: va fi necesara repetate testelor pentru femeile hrHPV + dar triaj -.
Distributia rezultatelor testelor de triaj

cel obisnuit
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9. Complianta fata de repetarea frotiului
= Se calculeaza separat pentru screening-ul initial
si subsecvent

Nr femei testate In urma recomandarii
pentru repetarea testului

Nr femei la care se recomanda
repetarea testului

10. Rata de indicatii (trimitere) pentru colposcopie
= Se calculeaza separat:
a. pentru femeile trimise imediat (screen+, triaj+) si
pentru cele trimise dupa retestare (screent, triaj-,
a se raporta valori lipsd daca nu s-a realizat
repetarea)
b. pentru screening-ul initial sau subsecvent

Nr femei testate trimise la colposcopie

Nr femel testate

11. Valoarea predictiva pozitiva pentru indicatia de efectuare a colposcopiei

e Dacd numarul femeilor care au efectuat colposcopia
este necunoscut, se va estima VPP prin calcularea
VPP a indicatiei de efectuare a colposcopiei folosind
numarul femeilor cu indicatii

e (alculata general si separat, pe:

a) femei trimise imediat sau dupa repetarea testului

b) histologie (CIN1, CIN2, CIN3/AIS, cancer invaziv)

c) screening initial si subsecvent

Nr femei testate cu colposcopie cu
CIN confirmat histologic

Nr femei testate la care s-a
efectuat colposcopie

15. Complianta fata de trimiterea la colposcopie
= Se calculeaza separat:
a. pentru diferite intervale dupd trimitere (3 luni/6
luni)
b. pentru femei trimise imediat sau dupa re-testare

Nr femel testate la care s-a efectuat
colposcopia

Nr femei la care se recomandat
coposcopia
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2.7 Lista de verificare (check-list) pentru sarcini cheie in implementarea si
imbunatatirea programelor de screening organizate populational pentru

cancerul de col uterin

Programele de screening genereaza un volum foarte mare de servicii de sanatate. Aproximativ 110
milioane de femei din UE au varsta cuprinsa intre 30-60 de ani, ceea ce corespunde varstei minime
pentru screeningul cancerului de col recomandat in a doua editie a Ghidurilor. Dacad se iau in
considerare femeile din afara interval minim de varstd care vizeaza programele existente, atunci
totalul populatiei vizate in UE este de aproximativ 150 de milioane. Avand in vedere numarul foarte
mare de femei implicate, chiar si mici imbunatatiri ale calitatii, eficacitatii si eficientei serviciilor
furnizate pot avea un impact substantial asupra echilibrului general dintre beneficii si daune si
resursele necesare (von Karsa si colab. 2008; a se vedea, de asemenea, Comisia Comunitatilor
Europene 2008).

Recomandarile furnizate in prezentul supliment subliniaza principiile universale si standarde de
asigurare a calitatii care trebuie respectate in implementarea programelor de screening a cancerului
de col uterin bazate pe testarea primara HPV sau citologie . Avand in vedere complexitatea
procesului de screening, recomandarile prezente nu pot acoperi toate aspectele esentiale. De mare
importantd nu sunt numai examinarea atenta a continutului celorlalte suplimente si a celor publicate
anterior in a doua editie. Implementarea cu succes a oricarui program de screening de cancer de col
uterin necesitd de asemenea o abordare coordonatd si comprehensiva a procesului general de
planificare de management a programului. Pentru a va asigura cd sunt facuti pasii adecvati la
momentul potrivit, managementul programului nu trebuie sd fie constient doar de problemele
organizatorice descrise 1n sect. 2.3; aspectele clinice, stiintifice si manageriale relevante
suplimnetare sunt prezentate mai jos in formatul listei de verificare. Coordonatorii de program sunt
incurajati sa modifice si sa extindd lista pentru a tine cont de conditiile din tarile sau regiunile
respective.

Lista de verificare pentru sarcini cheie in implementarea si imbunétitirea programelor
populationale de screening pentru cancerul de col uterin

Indicati intre paranteze [ ] situatia folosind codurile urmatare sau o abordare similara:

R-N: revizuit, nerelevant R-R: revizuit, relevant
P-O: planificare (in curs) P-C: planificare completa
F-O: fezabilitate (in curs) F-C: testarea fezabilitatii completa
P-O: pilotare (in curs) P-C: Pilotare completa
1. [ ] Definirea si adoptarea modelului organizatoric standard pentru implementarea

screeningul cancerului de col uterin (screening-ul conventional bazat pe citologie si / sau
HPV) in program (a se vedea Anexa 1 actuala si Sec 2.3; a se vedea, de asemenea,
capitolul 2 din a doua editie a Ghidurilor).
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2.

3.

a. [ ] Coordonator desemnat cu un mandat si o viziune de ansamblu adecvate pentru a
gestiona procesul planificarii si implementarii programului cu asigurarea calitatii

b. [ ] Echipa autonoma cu buget adecvat si sustenabil asigurat coordonatorului
c. [ ] Cadrul legal stabilit pentru buna functionare a echipei de coordonare.
d. [ ] Cadrul legal stabilit pentru implementarea programului cu asigurarea calitatii
i. [ ] Coordonarea si supravegherea programelor
ii. [ ] Studii pentru a testa fezabilitatea
i1i.[ ] Studii / programe pilot
iv. [ ] Faza de extindere (roll-out)
v. [ ] Implementare de rutina

vi. [ ] Asigurarea calitatii, inclusiv instruire, documentare, inregistrare de screening
si cancer, aspecte tehnice, acreditare, monitorizare si evaluare

[ ] Definirea si adoptarea aceluiasi model ca in 1. in toatd tara pentru screeningul primar
citologic si HPV (daca este cazul)

[ ] Politicile si acordurile obligatorii din punct de vedere legal, reglementarile oficiale sau
legislatia definite si adoptate pentru a demonstra integrarea adecvatd a tuturor serviciilor de
ingrijire medicala conexe (de exemplu, teste si tratamente care ar fi putut fi efectuate mai
devreme in afara programului) in cadrul serviciilor gestionate sau furnizate direct de catre
program (adica programul are mandatul, autoritatea si bugetul adecvat pentru gestionarea
acestora):

a. [ ] Cine defineste si cine furnizeaza datele necesare pentru a invita femeile eligibile?
b. [ ] Cine preleveaza probele?

c. [ ] Cine analizeaza probele?

d. [ ] Cine informeaza femeile despre rezultate?

e. [ ] Cine recomanda managementul clinic / face indicatiile de trimitere?

f. [ ] Cine coordoneaza managementul clinic suplimentar?

g. [ ] Cine efectueaza colposcopie/ diagnostic histologic, tratament / management /?

[ ] Planificare speciald pentru integrarea testarii primare a HPV in programul de screening
(daca este cazul). Acestea sunt subiecte importante din punct de vedere organizational, dar si in
raport cu eficacitatea si efectele adverse rezultate din studii longitudinale (a se vedea
suplimentul 1, sectiunea 1.2.2 si 1.8).

a. [ ] Triajul femeilor cu un rezultat pozitiv al testului de screening

i. [ ] metode de triaj
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il. [ ] procedura de management pentru femeile cu un test triaj negativ

b. [ ] Interval pentru re-testare

c. [ ] Criterii, bazate pe rezultatele re-testarii, pentru:

i. [ ] indicatie trimitere la colposcopie
ii. [ ] revenirea la intervalul de screening normal

iil. [ ] monitorizare dupa tratament

5. [ ] Punctele de referintd pentru testul respectiv (citologie sau HPV) definite, tinand cont de
conditiile locale si nationale; si au fost adoptate pentru planificare, testarea fezabilitatii si pilotarea
pentru a testa implementarea in conditii de rutind pe tot parcursul procesului de screening care
include: 1) informatii pentru femei si profesionisti, 2) invitatie, 3) efectuarea examinare/testarea
screening, 4) managementul femeilor cu teste screening pozitive (adica triaj, repetarea testariisi
trimitere la colposcopie 5) tratament si monitorizarea tratamentului (follow up) (a se vedea mai

jos):

. [ ] Sect. 2.6 defineste 3 repere cu niveluri acceptabile / dezirabile: 1) acoperirea cu

invitatie (95% /> 95%), 2) acoperire cu examindri (70% /> 85%) si rata de participare
(70% /> 85%). Aceste repere sunt adoptate pentru program?

. [ ] Alte criterii definite si adoptate pentru procesul de screening, in plus pe langa cele de

la  pct 5.a. (de exemplu, documentatie de instruire sau acreditare / re-acreditare
laborator).

. [ ] Repere definite si adoptate cu privire la aderenta medicilor si a altor categorii de

personal medical la liniile Ghidurilor UE (suplimentele 1 si 2 si a doua editie).

d. [ ] Alte repere definite si adoptate pe langa cele de la pct 5.c. aderenta medicilor si a altor

categorii de personal medical la liniile la ghidurile nationale / regionale.

. [1 Repere definite si adoptate pentru a demonstra perceptii adecvate si intelegere din

partea femeilor invitate / participante, precum si a personalului medical si a altor categorii
de personal cu privire la obtinerea unei acoperiri $i participari adecvate, asa cum este
indicat la pct. 5.a. (de exemplu testarea competentei).

. [ ] Repere definite si adoptate pentru a demonstra ca utilizarea excesiva a testelor poate fi/

a fost evitatd (de exemplu, testarea oportunistd / spontand sau testarea la intervale mai
. o ~ 2
scurte sau lavarste mai tinere decat cele recomandate de program)

2 A se nota ci testarea la intervale mai scurte sau varste mai tinere decit cele recomandate de program poate fi
responsabild pentru o proportie mare a suprautilizarii testelor in timpul unei runde de screening (Antilla si colab.,

2009).
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g. [ ] Repere definite si adoptate pentru a demonstra mecanismelor de sigurantd de succes
pentru a asigura ca femeile cu teste pozitive sunt gestionate si, daca este necesar,
diagnosticate si tratate adecvat

h. [JRepere definite si adoptate pentru a demonstra cd femeile care abandoneaza procesul de
screening (managementul femeilor cu teste pozitive, diagnostic si tratament) sunt tratate
in mod adecvat (a se vedea, de asemenea, 5.g.).

1. [JRepere definite si adoptate pentru a demonstra ca politicile programului pentru
managementul pozitivelor la screening, diagnosticul si tratamentul sunt respectate de
catre profesionisti implicati (vezi si 3., 4. 1 5.d.).

6. [ ] Monitorizarea continud a performantei si evaluarea (a se vedea, de asemenea, 7.) :
a. [ ] validitatea testului nainte de selectie
b. [ ] performanta tehnica si clinica a testelor
c. [ ] impactul asupra incidentei si mortalitatii cancerului de col uterin
d. [ ] posibile efecte adverse

e. [ ] modificari in 6.a. - 6.d. rezultat din introducerea testarii primare HPV, daca este
aplicabil

f. [ ] modificari in 6.a. - 6.e. datoritd introducerii vaccindrii impotriva HPV.

7. [ ] Cercetari suplimentare necesare asupra aspectelor organizationale si ale sanatitii publice, de
exemplu:

a. [] auto-prelevarea si alte strategii pentru cresterea acoperirii:

b. [] includerea pct 7.a. in rezultatele si evaludrile economico-economice
c. [] studii privind acceptarea individuala a invitatiei si reamintirii

d. [] evaluarea continua a eficacitatii.

e. [] evaluarea posibilelor sinergii si posibile integrari viitoare intre screening si vaccinare
impotriva HPV, de exemplu, studii asupra:

i. [ ] Vaccinarii HPV la femeile cu varsta de screening care au testat HPV-negativ
(profilactic) sau HPV-pozitiv (terapeutic si profilactic).

ii. [ ] politicilor de screening in randul cohortelor de nastere vaccinate in masa la o
varsta tanara inainte de a contracta HPV.

iii. [ ] cum sa fie urmate nevoile de screening in cohortele de nastere care nu sunt
vaccinate masd sau doar partial vaccinate.
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v _ e e ool
Recomandari si concluzii
Organizarea vaccinarii impotriva HPV

3.1 Vaccinarea Tmpotriva HPV este implementata cel mai bine prin intermediul programelor
organizate populational (III-A). Sectiunea 3.6

e Un program populational este mai probabil sa obtind o acoperire mai mare, mai putin
inegalitati sociale in administrarea vaccinului si costuri mai scazute de vaccinare/vaccin
(IIT). Sectiunea 3.6

¢ Daca o tard a inceput implementarea folsind abordarea oportunistd, se recomanda trecerea
la un program organizat, de preferintd programul scolar (sau alt serviciu public)(III-A).
Sectiunea 3.6

Varsta vizata pentru vaccinarea impotriva HPV

3.2 Principalul grup tinta care trebuie luat in considerare pentru vaccinarea populationald de
rutind este grupul fetelor aflate la o varsta inainte de debutul activitatii sexuale, de obicei intre 10
si 13 ani (I-A). Sectiunea 3.2.1

* Vizarea fetelor de varstd mai mare si a femeilor tinere cu vaccinare catch-up la inceputul unui
program de vaccinare de rutind poate accelera impactul programului de vaccinare (I). Sectiunea
322

Monitorizarea si evaluarea programelor de vaccinare impotriva HPV

3.3 Programele de vaccinare impotriva HPV organizate populational trebuie sd aibd o
monitorizare sistematica a acoperirii si sigurantei. Este recomandata evaluarea pe termen lung a
sigurantei si eficaciatii vaccinului in toate tarile. Trebuie elaborat cadrul juridic adecvat, luand in
considerare resursele financiare si organizationale (VI-A). Sectiunea 3.3

¢ Se recomanda coordonarea dintre programele de evaluare a vaccinului si programele de control
al cancerului. Va fi esentiald evaluarea impactului vaccinului si sinergiile acestuia cu screeningul
si educatia pentru sandtate (VI-A). Sectiunea 3.3

e Pentru a evalua eficacitatea vaccinului si siguranta sa in diverse zone este necesard evaluarea
pe termen lung bazatd pe inregistrarea sistematica a vaccindrii HPV si conexiunea cu studiile
care utilizeaza registrele medicale relevante. Dacd o tara are capacitatea, este de dorit ca

L Sect (Sectiunea) (superscript) dup fiecare recomandare din lista trimite cititorul la sectiunea / sectiunile
suplimentelor tratand recomandarea respectiva.
Rec (superscript) in intregul supliment se referd la numarul de recomandari tratate in precedent text.



evaluarea impactului vaccinului sa includa: supravegherea infectiilor legate de vaccin si a altor
HPYV oncogenic, leziuni precanceroase si cancere asociate HPV (VI-A). Sectiunea 3.3

e Setul minim de informatii pentru monitorizarea vaccindrii impotriva HPV ar trebui sa includa
date privind acoperirea vaccinald, monitorizarea evenimentelor adverse dupa imunizare si, daca
este posibil, studiile santineld cu privire la impactul asupra leziunilor precanceroase (VI-A).
Sectiunea 3.3

3.4 In monitorizarea vaccinarii trebuie elaborate si utilizate definitiile standard si
parametrii privind acoperirea vaccinala (VI-A). Sectiunea 3.5

e Virsta la vaccinarea initiald, varsta la age at catch-up vaccination, number of doses by single
year of age si intervalul dintre doze si durata urmadririi post vaccinale trebuie sa fie incluse in
definitiile si parametrii de performanta (VI-A). Sectiunea 3.5

Planificarea, pilotarea si modificarea programelor de vaccinare impotriva HPV

3.5 Planificarea si modificarea programelor si a politicilor de vaccinare trebuie sa tind seama de
conditiile locale, inclusiv costurile cu vaccinul si vaccinarea si resursele necesare pentru
monitorizare, furnizarea de informatii si comunicare. Sunt recomandate studii pilot pentru a
evalua cum sd fie Tmbundtdtite acoperirea si gradul de constientizare al publicului (VI-A).
Sectiunea 3.6

Achizitii
3.6 Factorii de decizie trebuie sd fie constienti de gama larga de preturi pentru vaccinurile
impotriva HPV in UE si potentialul de a reduce costurile generale ale programelor de vaccinare

impotriva HPV prin negocierea preturilor vaccinului comparabil cu preturile scazute obtinute in
unele state membre ale UE (VI-A). Sectiunea 3.6

Obiectivele acoperirii pentru programele de vaccinare impotriva HPV

3.7 Programele de vaccinare impotriva HPV ar trebui sd vizeze o acoperire minima de 70% si de
preferinta > 80% (III-A). Sectiunea 3.5

e Acoperirea raportatd cu 3 doze a vaccindrii primare intr-un program de vaccinare populational
ar trebui sa ajungd la 70% in primele 12 luni (III-A). Acelasi obiectiv al acoperirii este valabil si
pentru programele care utilizeaza un program cu doud doze (VI-A). Sectiunea 3.5

Screeningul HPV si vaccinarea HPV

3.8 Statusul vaccinal al femeilor care au ajuns la varsta de includere n grupul tintd pentru
screening trebuie sa fie inclus in registrele de screening si de vaccinare (VI-A). Sectiunea 3.3

3.9 Planificarea si cercetarea sinergiilor dintre vaccinarea HPV si screeningul HPV sunt
recomandate pentru a Tmbunatati eficacitatea si cost-eficienta prevenirii afectiunile asociate cu
HPV (VI-A). Sectiunea 3.3



3.1 INTRODUCERE

Studiile clinice au ardtat ca vaccinurile anti-papilomavirus uman (HPV) sunt sigure si foarte
eficiente impotriva leziuni precanceroase anogenitale si a infectiilor persistente datorate tipurilor
de HPV legate de vaccin in randul

femei / adolescenti care nu au fost infectati de aceste tipuri la momentul vaccinarii (ECDC 2012;
OMS 2009a; OMS 2014a; vezi si EMA 2014a; EMA 2014b). Utilizarea profilactica a
vaccinurilor HPV la fetele preadolescente si femeile tinere pentru prevenirea primard a
cancerului de col uterin i alte afectiuni asociate de HPV a fost aprobata de Agentia Europeana a
Medicamentelor (EMA) in 2006 (vaccinul tetravalent)? si 2007 (vaccin bivalent)’ si de
Organizatia Mondiald a Sanatitii in 2009 si s014 (OMS 2009b; OMS 2014b)* De atunci,
majoritatea tarilor europene au luat initiative in sensul de a decide politicile cu privire la daca si
cum sd introduca programe nationale de vaccinare impotriva HPV. Probleme important pentru a
fi luate in considerare sunt valoarea adaugata a vaccindrii HPV in comparatie cu programele de
screening pentru cancerul de col uterin; aspecte economico-sanitare ale vaccinului; grupuri tinta
pentru vaccinare; organizarea programelor; si cum sd fie monitorizate procesul, siguranta si
eficacitatea acestor programe. A trebuit sd fie explorate sisteme alternative de administrare
deoarece infrastructura de vaccinare, In general bine stabilitd pentru copii, este mai putin
potrivita pentru atingerea grupului tintd al vaccinare HPV, cu varsta mai ridicatd. Politicile din
fiecare tard pot diferi, in functie de amploarea si eficienta programelor anterioare de screening al
cancerului de col uterin, organizarea asistentei medicald si alte prioritati de sdnatate concurente.
O mare parte din dovezile pentru recomandarile de fatd au rezultat din experientd cu diferite
abordari ale programelor de vaccinare si statusul actual de implementare in diferite tari ale
Uniunii Europene (UE).

3.2 POPULATIA TINTA A VACCINARII HPV
3.2.1 Varsta tinta pentru vaccinarea de rutina a fetelor

Pentru a optimiza impactul vaccinurilor profilactice asupra afectiunilor asociate HPV la femei,
grupul tintd primar de luat In considerare pentru vaccinarea de rutina este reprezentat de fetele

2 Sumarul caracteristicilor produsului: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR -
Product Information/human/000703/WC500021142.pdf accesatla 10/04/2015

* Sumarul caracteristicilor produsului: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR -
Product Information/human/000721/WC500024632.pdf accesat la 10/04/2015

* Vaccinul 9-valent, recomandat de Agentia Europeand a Medicamentelor (EMA) in martie 2015 pentru

prevenirea afectiunilor cauzate cu noua tipuri de HPV nu a fost luata in considerare la pregatirea prezentului

supliment pentru ca, la momentul scrierii si editarii suplimentelor, nu era inca autorizat pentru utilizare in UE.

http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Press release/2015/03/WC500184898.pdf (accesat la 28/05/2015)




aflate la o varsta chiar Tnainte de debutul activitétii sexuale (si, prin urmare, inainte de prima
expunere probabila la HPV). De fapt, mai multe studii au confirmat faptul ca nivelul ridicat al

ratelor de infectie cu HPV, in special cu HPV 16 si 18, apar in primii ani dupd inceperea
activitatii sexuale (IARC 2007). Prin urmare, majoritatea tarilor UE au vizat fete cu varste intre
11 si 13 ani ani. Scdderea varstei vaccindrii sub aceastd varstd nu ar preveni multe infectii si
necesitd dovezi cd vaccinul are o duratad lungd de eficientd completd a vaccinului. Insd s-a
dovedit ca raspunsul imunogen al copiilor de varstd mai micd la vaccinarea HPV este mai
puternic. Acest fapt a determinat anumite tari (de exemplu, Suedia) pentru a Incepe vaccinarea
fetelor la varsta de 10 ani. Extinderea varstei superioare a grupului tinta peste 13 ani implica o
scadere treptatd a cost-eficientei vaccindrii impotriva HPV, pe masurd ce proportia de femei
tinere cu o infectie anterioara sau existentd creste (Tsu, Murray & Franceschi 2012; Westra et al.
2011). In concluzie, grupul tinti primar care trebuie luat in considerare pentru vaccinarea
populationala de rutind este reprezentat de fete la o varstd Tnainte de debutul activitatii sexuale,
de obicei intre 10 si 13 ani (I-A) .Rec 3.2

Numair de doze si intervalul pentru vaccinarea tinerelor fete:

Pana de curand, toate programele de vaccinare HPV au implementat un program de trei injectii
intramusculare. A doua injectie se administreaza la 1 lund sau la 2 luni dupd prima injectie
(pentru vaccinul bivalent si respectiv tetravalent) si a treia injectie la 6 luni. Pe bazza noilor date
privind imunogenicitatea si siguranta, introducerea unui program de doud doze a fost aprobata de
catre OMS, in care a doua dozad este administratd la 6 luni dupa prima, permitand un interval
maxim 15 luni (OMS 2014b). Schema de 3 doze ramane recomandata fetelor de 15 ani sau mai
in varsta. Prin analogie, bazatd pe datele de imunogenicitate, aceleasi scheme sunt aplicabile
baietilor. De asemenea, Agentia Europeana a Medicamentului (EMA) a acordat autorizatii de
introducere pe piata in UE pentru scheme de administrare a vaccinurilor injectabile bivalente si
tetravalente la un interval de 6 luni pentru fetele intre 9-14 si respectiv 9-13 ani. Daca vaccinurile
respective sunt administrate la o varsta mai Tnaintata, trebuie utilizata schema de trei doze (EMA
2014a, EMA 2014b). Unele state membre ale UE, cum ar fi Belgia, Franta, Italia si Marea
Britanie, au implementat deja un program de vaccinare HPV cu doua doze.

3.2.2 Vaccinarea catch-up pentru tinere femei

Vizarea fetelor si femeilor tinere de varstd mai mare cu vaccinare catch-up la inceputul
programului vaccindrii de rutind poate accelera impactul programului de vaccinare prin
urmatoarele mecanisme (I) Rec 3.2:

e Studiile clinice au ardtat un raspuns imun si o eficacitate satisfacdtoare impotriva infectiilor noi
la femei cu ADN HPV 16 si 18 negativ, cu varsta cuprinsa Intre 15 si 26 de ani (Lehtinen et al.
2012; Munoz et al., 2010) si, bazat pe studii mult mai mici, In grupa de varsta 26-45 de ani
(Mufioz et al. 2009; Schwarz et al.

2011).



e Vaccinurile profilactice disponibile in prezent, nu Tmbunatdtesc rezultatul vaccinarii in cazul
unei infectii cu HPV deja prezentd in colul uterin la momentul administrarii vaccinului
(Hildesheim et al.2007). Cu toate acestea, pentru femeile care au fost deja infectate cu unul
dintre cele doua tipuri de HPV oncogenic, studiile clinice au ardtat, de asemenea, ca eficacitatea
vaccinurilor fatd de celdlalt tip rdmane intact (Grupul de studiu FUTURE II 2007; Szarewski si
colab., 2012). De asemenea, se pare cd vaccinurile oferd protectie impotriva tipurilor de HPV
vaccinal la care femeile au fost expuse anterior (dovedit prin seropozitivitatea anticorpilor
corespunzatori), dar care nu mai erau prezente in colul uterin la momentul vaccindrii initiale
(femei cu ADN-negativ) (Olsson et al. 2009; Szarewski et al., 2012).

O meta-analizd recentd a unor studii clinice randomizate (RTC) a aratat, de asemenea, ca
femeile tinere care au fost vaccinate la varsta de 16 ani sau mai mult, atait HPV naive sau nu,
aveau un risc cu 20% si 46% mai mic de a dezvolta CIN2 + si, respectiv, CIN2 + asociat HPV, in
primii 4 ani dupa vaccinare, comparativ cu cele carora li s-a administrat placebo (Couto si colab.
2014).

Date nationale specifice, cum ar fi varsta la debutul activitatii sexuale, prevalenta infectiilor HPV
specifice varstei, strategii de administrare a vaccinului si acceptarea vaccindrii de catre grupul
tinta (si a parinti sau tutorilor acestora)pot fi de asemenea utile pentru a determina intervalul de
varsta optim pentru vaccinarea de rutind si vaccinarea catch up.

Desi ambele vaccinuri par a fi imunogenice si eficiente la femeile HPV negative mai mari de 26
de ani, riscul unei noi neoplazii intraepiteliale cervicale de gradul 2 sau 3 (CIN2 / 3) in randul
acestor femei este scazut, iar eficienta semnificativd a vaccinului impotriva CIN2 / 3 nu a fost
demonstrata (Castellsague et al. 2011). Mai multe date privind impactul si aspectele economice
asupra sanatatii vaccindrii femeile Tn varsta de peste 26 de ani sunt necesare inainte de a putea
trage concluzii din perspectiva sanatatii publice. Acest lucru se aplica si posibilelor sinergii intre
vaccinare si screening.

3.2.3 Vaccinarea baietilor

Intrebarea daci baietii ar trebui si fie inclusi sau nu in populatia tintd a vaccinarii impotriva VPH
este subiect al dezbaterii actuale. Comitete consultative nationale din SUA, Canada si Australia
au emis recomandari pentru includerea vaccinarii baietilor in programele de vaccinare de rutina
(CDC 2011b; NACI 2012; PBAC 2011). Fractiile variabile ale cancerelor anale, peniene si
orofaringiene, precum sicondiloamele acuminate, sunt cauzate de tipurile de HPV incluse in
vaccinul bivalent si / sau tetravalent (Arbyn et al. 2012). Ambele vaccinuri sunt imunogenice la
barbati, iar studiile clinice au ardtat o eficacitate ridicata a vaccinului tetravalent la barbati
impotriva infectiei persistente cu HPV 16 si 18, a condiloamelor acuminate asociate tipului de
HPYV vaccinal si a putinelor leziuni intraepiteliale anale care au fost observate in cadrul studiilor
(Giuliano et al. 2011; Palefsky et al. 2011). Vaccinul teatravalent este autorizat pentru baietii cu
varsta de 9 ani sau mai mari pentru prevenireacondiloamelor acuminate, a leziunilor



precanceroase ale anusului si cancerului anal (EMA 2014b). E ste de asteptat ca vaccinarea
barbatilor sd induca beneficii nu numai directe pentru persoana vaccinatd, ci si pentru a reduce
circulatia HPV si riscul de infectii cu HPV la femei si barbati nevaccinati (herd imunitate). Cu
toate acestea, studiile asupra aspectelor economico-sanitare au aratat ca includerea baietilor intr-
un programul de vaccinare HPV nu ar fi cost-eficient la preturile vaccinului incluse in evaluare,
si ar merita sa fie luat in considerare doar daca acoperirea vaccinald la fete este mai mica de 30-
50% (Brisson et al. 2011; Taira, Neukermans & Sanders 2004). In tarile cu venituri mari,
cresterea acoperirii vaccindrii la fete Tnca este cea mai cost-efcientd optiune pentru scaderea
infectiei cu HPV 16/18. Daca aceastd a coperire nu este realizabila, vaccinarea bdietilor este
justificabila dacd costurile vaccinului s-au redus cel putin la jumadtate fatd de introducerea
programului, deoarece aceastd optiune ar aproape dubla numdrul de vaccinati (Baussano et al.
2014). De asemenea, cost-eficienta scazutd la barbati este determinatd de povara mai mica a
cancerelor asociate HPV laa barbati in comparatie cu femeile, cu exceptia posibila a tarilor in
care incidenta cancerului colului uterin a fost mult redusa prin screening si incidenta cancerul
orofaringian asociat cu HPV este foarte mare.

De asemenea, sunt necesare studii suplimentare pentru a evalua relevanta vaccindrii la barbati la
populatii specifice, de exemplu la barbatii HIV-pozitivi sau la barbatii care au relatii sexuale cu
barbati, care au o povard mare de cancer anal si spre deosebire de barbatii care fac sex cu
femeile, ar primi putina protectie prin vaccinarea fetelor.

3.3 Asigurarea calitatii - siguranta si monitorizarea programului

Studiile clinice au aratat ca vaccinurile HPV sunt sigure si eficiente (ECDC 2012; OMS 2008;
OMS 2009a; OMS 2014a; vezi st EMA 2014a; EMA 2014b)5 . Trei studii randomizate controlate
au investigat siguranta si reactivitatea vaccinurilor impotriva HPV la tinere femei adolescente. in
comparatie cu beneficiarii de placebo in studiile vaccinului tetravalent (Block et al. 2010;
Reisinger et al. 2007) sau a grupului de control cu vaccin combinat Impotriva hepatitei A si B in
studiul vaccinului bivalent (Pedersen et al. 2012), receptorii vaccinului HPV au avut mai multe
sanse sa aiba reactii locale la locul injectiei, dar nu au prezentat un risc semnificativ mai ridicat
sd experimenteze evenimente adverse grave sau sistemice. Aceste constatari sunt in concordanta
cu studii mari de sigurantd la fete si femei adolescente mai in varsta (OMS 2008). Perioada
scurta (2-3 ani)de supraveghere post-comercializarea a acestor vaccinuri nu permite evaluari
finale ale posibilelor efecte adverse rare sau pe termen lung.

Cu toate acestea, la fel ca in cazul tuturor medicamentelor, este important ca monitorizarea
sigurantei pentru vaccinurile impotriva HPV sa fie continuatd 1n cadrul utilizarii generale la
scard mare. Monitorizarea sigurantei poate utiliza sistemele existente si / sau poate implica

dezvoltarea sistemelor specifice de monitorizare a sigurantei. OMS recomanda ca toate tarile sa
monitorizeze si sd investigheze evenimente adverse dupa imunizare, prin sisteme sustenabile

> Ase vedea si notele de subsol . 2- 4 la pag...



(OMS 2010) (VI-A) .Rec 3.3 Monitorizarea sigurantei se face Tn mare parte prin sistemele de
farmacovigilenta de rutina care surprind evenimente adverse dupa administrarea de medicamente
si vaccinuri. De exemplu, in Statele Unite efectele adverse dupa imunizarea HPV sunt
monitorizate prin intermediul Yellow Card Scheme prin care profesionistii din domeniul
sanatatii si publicul raporteaza evenimente adverse suspecte (MHRA 2012). Astfel de sisteme nu
au evidentiat niciun risc grav pentru sdnatate asociat cu vaccinarea impotriva HPV dupa
administrarea a multe milioane de doze de vaccinuri contra HPV in SUA (Slade si colab. 2009),
Australia (TGA 2011) sau Regatul Unit (MHRA 2012). Studii post-licentiere care folosesc date
de rutina privind serviciile de sanatate colectate de catre producatorii de vaccinuri sau furnizorii
de servicii medicale, pot compara evenimentele adverse la indivizi sau cohorte vaccinate fata de
ne-vaccinate si, prin urmare, permit studiul oricarui exces de evenimente adverse rare, cum ar fi
bolile auto-imune. Rezultatele studiilor post-licentiere au fost de asemenea linistitor (Chao si
colab. 2012; Gee si colab. 2011; OMS 2009a; OMS 2014a). Acolo unde este posibil si daca

resursele permit, monitorizarea suplimentard a sigurantei poate fi valoroasd. De exemplu, in
unele zone, rezultate dupa vaccinarea inadvertentd in timpul sarcinii au fost investigate (Dana et
Al. 2009; HPA 2010).

Impactul la nivel de populatie al unui vaccin poate fi interpretat numai daca amploarea si modul
de utilizare a acestuia in populatie sunt cunoscute. O masurd importantd in monitorizarea
procesului de vaccinare impotriva HPV este prin urmare evaluarea acoperirii vaccinale obtinute
pentru populatia tintd dintr-o tara sau regiune. OMS recomanda colectarea datelor de acoperire in
functie de anul nasterii si de numarul de doze administrat by single year of age intr-un an de
viatd (OMS 2014b; OMS 2010) (VI-A) .Rec 3.3 Pe langd monitorizarea acoperirii populationale,
inregistrarile individuale de vaccinare trebuie sd fie pastrate pentru a asigura cunoasterea
statusului vaccinal al femeilor care au atins varsta de screening (VI-A), Rec 3.3 si orice bariere
practice sau legale in calea pastrarii evidentelor ar trebui sa fie abordate. Acest lucru este
important, deoarece screeningul viitor al femeilor care au avut acces la vaccinarea Tmpotriva
HPYV va beneficia de cunostintele despre starea de vaccinare. Orice eforturi pentru a determina
eficacitatea vaccinului impotriva cancerului de col uterin in tarile cu o absorbtie mai mica decat
cea optimad a vaccinului vor necesita date la nivel individual privind statusul vaccinal individual

timp de multi ani dupd imunizare. Australia a implementat un astfel de registru, inclusiv date
individuale despre vaccinare (IAP 2013). Acest registru permite monitorizarea datelor de
acoperire, dar poate fi folosit si pentru a emite rechemari in cazurile cu vaccinare incompleta.
Registrul va face posibild corelarea aparitiei bolilor asociate HPV cu screeningul sau registrele

de cancer cu statusul vaccinal individual, pentru a evalua in viitor impactul vaccinarii Tmpotriva
HPV.

Desi va dura mai mult de doud decenii pand va fi posibild monitorizarea impactului vaccinarii
impotriva HPV prin reducerea numarului de cazuri de cancer de col uterin, exista indicatori de
impact ai vaccindrii mdsurabili mai devreme, cum ar fi prevalenta leziunilor precanceroase
cervicale, a condiloamelor acuminate si infectiile cu HPV (OMS 2010). Daca este posibil, ar



trebui organizate studiile santineld cu privire la impactul vaccinarii asupra leziunilor
precanceroase (VI-A). Rec 3.3 Monitorizarea timpurie va trebui sa se concentreze asupra
femeilor tinere si, in mod ideal, va include evaluarea infectiilor genitale specifice tipului HPV si
a statusului vaccinal in grupe populationale. Studiile ar putea fi realizate In mod specific ca studii
populationale sau prin utilizarea de probe de la testarea infectiilor cu transmitere sexuald. Va fi
valoroasa evaluarea separatd a eficacitatii vaccinului fata de tipurile de vaccin si a tipurilor
neincluse 1n vaccinuri (adicd protectie Incrucisatd sau inlocuire de tip). Studii din SUA si
Australia care compard prezenta HPV in grupuri similare de femei tinere inainte si dupa
vaccinare au constatat deja In timp scaderi semnificative ale prevalentei tipurilor de HPV
asociate vaccinurilor (in SUA de la 32% pana la 13%,; in Australia de la 29% pand la 7%,)
(Kahn et al. 2012; Tabrizi si colab. 2012). Ambele studii au ardtat, de asemenea, protectie de
grup in randul femeilor care nu fusesera vaccinate. O scadere semnificativa similara a incidentei
leziunilor cervicale de grad inalt la femeile sub 18 ani a fost constatatd in Victoria, Australia, la
3 ani dupa vaccinare (incidenta, 0,42%) comparativ cu Inainte de vaccinare (0,80%) (Brotherton
et al. 2011). In tari sau regiuni in care este in uz vaccinul tetravalent , incidenta condiloamelor
acuminate (manifestdri clinice ale infectie HPV 6 sau HPV 11) ar putea fi, de asemenea, utilizat
ca un indicator timpuriu al impactului imunizarii cu HPV asupra infectiilor cu HPV. Date
ecologice privind impactul programului de vaccinare tetravalent In Australia si Danemarca au
indicat o scadere pronuntatd a verucilor genitale diagnosticate in randul cohortelor de femei
vizate prin program (Baandrup si colab. 2013; Donovan si colab., 2011) si a barbatilor care au
relatii sexuale cu femei (Donovan si colab., 2011).

Monitorizarea si evaluarea pe termen lung a modificarilor in epidemiologia leziunilor
precanceroase severe si a cancerului (indicatori end point) vor ramane importante, indiferent de
indicatorii studiilor timpurii. Se recomandd coordonarea dintre programele de evaluare a
vaccinului si cele de control al cancerului. Criticd va fi evaluarea impactului vaccinului si
sinergiile acestuia cu screeningul si educatia pentru sanitate (VI-A) .Rec 3.3 In tirile cu
programe de screening consacrate, datele de la screeningul cancerului de col uterin pot fi
utilizate pentru a genera acesti indicatori. Aceastd monitorizare va necesita legatura dintre
screening si registrele de cancer cu inregistrarile de vaccinare individuale si istorice de screening
(VI-A) .Rec.3 Astfel de conditii sunt indeplinite in tarile nordice (Danemarca, Finlanda,
Norvegia si Suedia), unde producatorii de vaccin au exstins studii de faza IV pentru a monitoriza
incidenta pe termen lung a leziunilor precanceroase si a cancerului de col uterin dupd vaccinarea
HPV (Bonanni si colab. 2010; Lehtinen si colab. 2006; Arnheim-Dahlstrom BMJ 2013).
Genotiparea HPV a leziunilor precanceroase si a cancerului de col uterin va fi, de asemenea,
necesard pentru monitorizare si evaluare eficiente (ECDC 2008).

In concluzie, programele populationale de vaccinare anti-HPV ar trebui si fie monitorizate
sistematic, pe baza de date inregistrate, inclusiv siguranta, acoperirea si evaluarea pe termen
lung. Trebuie elaborat cadrul legal potrivit care sa ia in considerare nevoile de finantare si
resurse organizationale adecvate (VI-A) .Rec. 3.3 De asemenea, planificarea si cercetarea

10



sinergiilor dintre vaccinarea HPV si screeningul HPV este recomandat pentru a imbundtati
eficacitatea si cost-eficienta prevenirii afectiunilor asociate HPV (VI-A)Rec 3.9

3.4 Modele de programe de vaccinare - politici actuale

In statele membre ale UE, programele de vaccinare impotriva HPV sunt puse in aplicare in
moduri substantial diferite. Aceastd sectiune descrie trei modele utilizate pe scara largd -
programe organizate in scoli, programe organizate bazate pe institutii de sandtate publica si
programe de vaccinare oportunistd. Locatiile corespunzatoare, acoperirea obtinutd si problemele
previzibile sunt ilustrate prin abordari luate in trei mari state membre ale UE.

3.4.1 Modelul de program organizat bazat pe sistemul scolar (Marea Britanie)

In Marea Britanie, organismul consultativ de expertizi privind vaccindrile si imunizarea,
Comisia pentru vaccinare si imunizare (the Joint Committee on Vaccination and Immunisation -
(JCVI), a decis ca imunizarea HPV va fi efectuata cel mai eficient prin intermediul unitatilor de
invatamant (JCVI 2008). In consecintd, din 2008, aproape toate zonele din Marea Britanie au
asigurat vaccinarea HPV prin programe scolare de rutina in cohortele de fete in varsta de 12—13
ani. Din septembrie 2014, numarul de doze de vaccin HPV administrate fetelor a fost redus de la
trei la doua, la un interval de sase luni. Un model mixt, inclusiv administrarea prin unitatile de
invatamant si prin asistenta primara (medici generalisti) a fost folositd pentru fetele mai mari
pana la 18 ani (catch up cohort). Vaccinarea HPV este gratuitd pentru toate fetele pana la varsta
de 18 ani.

Datele anuale pentru primii 3 ani ai programului de imunizare HPV arata ca s-a realizat un nivel
ridicat. In Anglia pana in 2010/2011, 66% dintre fetele de 12-20 de ani au fost vaccinate complet
(cu 3 doze)(White & Das 2012). In cohorte de rutina, acoperirea cu 3 doze in termen de 1 an de
la Inceperea

programul a fost de 80% in 2008/2009, 76% in 2009/2010 si 84% in 2010/2011 (Sheridan si
colab. 2010;Sheridan & White 2011; White & Das 2012).Majoritatea acestor inoculari au fost
administrate catre cohortele de rutind prin scoli; in 2010/2011, de exemplu, 89% au fost livrate
prin intemediul scolilor si 9% prin asistenta primara (White & Das 2012).

Acoperirea (3 doze) realizatd in Anglia in cohorte catch-up in proportie de de 32% - 69% 1n
timpul primului an de program (Sheridan et al. 2010; Sheridan & White 2011; White & Das
2012). In mod similar cohortelor de rutini, majoritatea inocularilor in cohortele catch-up au fost
lefectuate in scoli; de exemplu, 90% din dozele administrate fetelor de 15-16 ani in 2009/2010 au
fost 1n scoli si 8% prin asistenta primard (Sheridan & White 2011). Acoperirea a scazut odata cu
cresterea varstei tintite si a fost cea mai mare in acele cohorte catch-up care incd frecventau
invatamantul obligatoriu (pana la varsta de 15 ani). Administrarea vaccinului la fetele de 1617
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ani (In afara invatamantului obligatoriu)a utilizat mai mult asistenta primard (52% din doze).
Zonele in care 60% sau mai multe dintre vaccinuri au fost administrate la nivelul asistentei
primare au obtinut, in general, o acoperire mai mica decédt zonele in care vaccinurile au fost
administrate preponderent prin scoli. La fetele de 16—17 ani in 2009/2010, doar 13% (n =
10/78)din zonele cu model preponderent la nivelul asistentei primare au atins o acoperire cu 3
doze de 50% sau mai mult, comparativ cu 58% (n = 36/62) din zonele cu programul
preponderent scolar (Sheridan si Alb 2011).

In ceea ce priveste toate imunizarile din Anglia si alte parti ale Regatului Unit, istoricul
vaccindrii individuale Tmpotriva HPV este documentat in registrele de iasistentd primara
indiferent de locul in care a fost administrat vaccinul (Chief Medical Officer 2008). Asa cum
recomanda JCVI, supravegherea si monitorizarea impactului imunizarii impotriva HPV este in
curs de desfasurare (JCVI 2008).

3.4.2 Modelul de program bazat pe institutii de sanatate publica

In Italia, vaccinul impotriva HPV a fost administrat gratuit fetelor in varsti de 11 ani din martie
2007. Din 2008, parintilor fetelor din cohortele de nastere de 11 ani le-au fost trimise scrisori de
invitatie individuale 1n toate regiunile administrative italiene. Unele regiuni au implementat, de
asemenea, vaccinarea gratuitd catch-up a fetelor de varstd mai mare (pana la 16, 18 sau 25 de
ani) si aproape toate regiunile au oferit vaccinul la un pret redus femeilor sub 26 de ani. Scopul a
fost de a atinge o acoperire de 95% 1n primii 5 ani de la inceputul programului.

Introducerea programului a fost pregatitd prin instruirea profesionistilor din domeniul sanatatii
implicati Tn vaccinare si screening. Instrumentele didactice au fost concepute la nivel national si
furnizate regional prin cursuri locale. Vaccinurile au fost administrate in cea mai mare parte in
centrele de sdndtate publicd care administreaza de obicei vaccinuri pentru copii si de asemenea
aveau, experientd anterioard In vaccinarea anti hepatitei B la fete si bdieti de 11 ani. Medicii
generalisti au asigurat administrarea doar a unei proportii reduse a inocularilor pentru fetele de
11 ani, dar o proportie mai mare pentru cohorte catch-up.

Inregistrarea vaccindrilor cu identificatori individuali este obligatorie, dar nu toate centrele de
sdndtate publicd au registre electronice, iar alti furnizori respectd doar cateodata raportarile
obligatorii catre serviciile de sanatate publica. Unele regiuni implementeaza un sistem
informational integrat pentru programele de vaccinare si cele screening pentru a monitoriza
eficacitatea ambelor programe si astfel permit aplicarea unor protocoale de screening diferite
pentru femeile vaccinate si nevaccinate.

Acoperirea la 30 iunie 2012 la nivel national pentru cohorta de ndscuta in 1997 a fost de 71%
pentru prima doza si 66% pentru a treia doza, cu variabilitate largd intre regiuni (interval, 25-
89%) (Giambi 2012). Datele au o variabilitate pentru cohorte mai tinere (acoperirea in prima
doza de 69% si 62% pentru fetele ndscute Tn 1998 si respectiv 2000)(Giambi 2012).
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In anii 90, o strategie similard a atins o acoperire vaccinald impotriva virusului hepatitic B
pentru baieti si fete in varstd de 11 ani de aproximativ 95%. Realizarile vaccinarii anti HPV au
fost mai putin satisfacdtoare pana in prezent datoritd mai multor factori. Vaccinarea impotriva
virusului hepatitei B a fost obligatorie prin lege, vizand ambele sexe, si s-a confruntat cu mai
putind opozitie din partea grupurilor anti-vaccin dect vaccinarea HPV. In plus, vaccinarea
impotriva HPV nu a fost sustinutd in mod uniform de pediatri si ginecologi. Mai mult, pretul
vaccinului impotriva HPV a fost ridicat in Italia, iar In unele regiuni furnizorii publici s-au
straduit din greu sa asigure distributia in timp util si sa evite risipa. Alte limitari ale programelor
de vaccinare Impotriva HPV in Italia au inclus disparitati geografice in furnizarea de vaccinuri si
in infrastructura adecvatd (clinici si registre) si informatii deficitare despre administrarea
vaccinului in afara cohortei (grupurilor) de varsta vizate si in afara sectorului sanatatii publice.

3.4.3 Modelul oportunist de rambursare (Franta)

Vaccinarea impotriva HPV a fost inclusa in Franta, in schema nationala de imunizare in 2007, iar
in prezent vizeaza fete pre-adolescente intre 11 si 14 ani. Un catch-up pentru fete de varsta mai
mare si femei tinere panad la 20 de ani este, de asemenea, recomandata.

In Franta, avand in vedere lipsa campaniilor nationale sau regionale de vaccinare impotriva
HPV, fetele din cohortele vizate sau parintii lor trebuie si ia initiativa de a obtine vaccinarea. in
mod similar cu alte vaccinuri din copildrie, vaccinurile contra HPV sunt administrate in principal
de catre medicii familie si de pediatri. Pentru copiii cu varsta de pand la 6 ani, clinicile de
sdndtate materno-infantile efectueaza aproximativ 15% din vaccindri. Centrele de vaccinare
publice ofera vaccinare gratuita pentru copiii mai mari si adulti. Acestea sunt gestionate de cétre
autoritatile locale, spitale sau organizatii neguvernamentale. Decizii cu privire la organizarea
clinicilor si tipul de vaccinuri oferite sunt luate de cétre autoritdtile locale, ceea ce duce la
eterogenitate in disponibilitatea si accesibilitatea vaccinurilor in sectorul public. Vaccinarile anti
HPV efectuate in cabinetele medicale sunt rambursate de sistemul de asigurare sociala 65%
(70% pentru consultatia clinicianului) pentru serviciile de rutind recomandata sau populatiile
tinta catch-up. Cu toate acestea,> 90% din populatie e acoperita de asigurarile de sanatate private
care ramburseaza proportia ramasa. Nu existd nicio inregistrare a statusului de vaccinare a
populatiei vizate in afara centrul de vaccinare sau a cabinetului medicului unde a fost administrat
vaccinul. O evaluare efectuatd pe Baza de date nationald de rambursare a medicamentelor
(National Drug Reimbursement Database) a aratat ca dintre fetele care aveau 14 ani in 2007 si in
2008, doar 33% si, respectiv, 23% au primit 3 doze de vaccin HPV pana la sfarsitul anului 2009
(Fagot et al. 2011).

In concluzie, sistemul de administrare al vaccinurilor HPV in Franta are avantaje si limitari
similare cu administrarea altor vaccinuri in tard. Vaccinurile sunt larg accesibile, deoarece orice
medic poate sa le prescrie si sd le administreze, iar o proportie foarte mare din populatia tinta le
poate obtine fard cheltuieli (gratuit). Cu toate acestea, lipsa identificdrii active, a invitatiei si a
monitorizdrii populatiei tintd este un impediment substantial pentru realizarea unei acoperiri
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ridicate si pentru monitorizarea utilizarii vaccinului HPV. De asemenea, trebuie mentionat ca
vaccinarea Tmpotriva VPH nu este sustinutd in mod uniform de pediatrii si ginecologii din Franta
si cd doar recent s-a decis tranzitia de la programele de screening al cancerului de col uterin
predominant oportuniste cdtre abordarea populationala Republica Franta 2014).

3.5 Situatia implementarii vaccinarii impotriva HPV in Europa

Majoritatea tarilor europene au comisii nationale de vaccinare care furnizeaza recomandari
privind politica de vaccinare catre autoritatile nationale de sanatate. Comitetele si grupurile
consultative sunt compuse din grupuri diverse de pediatri, epidemiologi si alti experti. In unele
tari, deciziile cu privire la schemele de vaccinare sunt realizate la nivel subnational (de exemplu,
Austria, Germania si Spania); in altele, la nivel subnational pot exista diferente in implementarea
unei strategii de vaccinare (de exemplu, Belgia, Irlanda, Italia si Regatul Unit).

Pentru a evalua situatia implementdrii vaccindrii impotriva HPV in cele 28 de state membre ale
UE, precum si Norvegia si Islanda, am actualizat un studiu din 2009 privind vaccinarea
impotriva HPV care a fost realizat intr-un proiect (VENICE 2) finantat prin Centrul European
pentru Prevenirea si Controlul Bolilor (ECDC) (Dorleans si colab. 2010) si o revizuire (review)
din 2012 a ECDC (ECDC 2012). Studiul a examinat, printre alte informatii,

Situatia introducerii vaccindrii impotriva HPV 1n aceste tari europene, populatiile tinta
respective, principalele modalitati de implementare si, dupa caz, acoperirea obtinuta.

Principalele rezultate sunt rezumate in tabelul 3.1. La inceputul anului 2014, cinci tiri nu isi
formulasera inca o recomandare cu privire la vaccinarea impotriva HPV, toate state membre noi
care au aderat la UE

dupa 2003 (Croatia, Cipru, Estonia, Ungaria si Lituania). Doua tari au emis recomandari dar inca
nu au integrat vaccinarea impotriva HPV in schema nationala de imunizare (Polonia si Slovacia).
Restul de 21 de state membre ale UE, precum si Norvegia si Islanda au inceput campanii de
vaccinare Intre 2007 si 2013. Tabelul 3.1 aratd o eterogenitate substantiala in ceea ce proveste
populatiile tinta atat pentru strategiile de vaccinare de rutind, cat si pentru catch-up in tarile UE.
Pentru vaccinarea de rutind, 14 tari au ales varsta de 12 ani (= 1 an), iar celelalte tari au aleas
varsta de 11, 13 sau 14 ani sau o varsta cuprinsa intre 11 si 15 ani. Zece tari au planificat

campanii nationale de catch-up si o tara (Italia) a avut campanii de catch-up in unele regiuni.
Intervalele de varsta alese pentru vaccinarea catch-up au fost si mai eterogene decat cele pentru
vaccinarea de rutind si de obicei a inceput pentru fetele care erau cu 1 an mai mari decat limita
superioard a grupului de vaccinare de rutind, cu exceptia Italiei si Portugaliei, unde au existat un
decalaj de cel putin 2 si, respectiv, 3 ani. Limita superioard de varsta a fost in cea mai mare parte
intre 16 si 18 ani, dar a fost 20 in Franta si 24 in Romania.
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Vaccinarea este oferitd gratuit fetelor adolescente si femeilor tinere din grupurile de varsta tinta
din majoritatea tarilor UE (18), si este partial rambursatd in Belgia si Franta si sunt platita
complet ’din buzunar” in Austria.

Datele de acoperire sunt disponibile in prezent pentru 13 téri, iar comparabilitatea Intre tari este
limitatd datoritd utilizarii diferitelor definitii, cum ar fi acoperirea cumulativd prin cohorta
nasterii (cumulative coverage by birth cohort) sau acoperirea intr-o anumita perioada de timp.
Chiar retinand aceasta avertizare, acoperirea pentru vaccinarea cu 3 doze a

fetele din cohorte de rutind era in general suboptimald in toatd Europa. A fost scazutd in
Luxemburg (17%) si Franta (29%), medie in Italia, Olanda, Norvegia si Slovenia (interval, 55-
66%) si ridicata in Belgia, Danemarca, Malta, Spania, Regatul Unit si Portugalia (interval 77-
88%). Informatiile cu privire la vaccinarea catch-up sunt si mai limitate decat pentru vaccinarea
de rutind. Cea mai mare acoperire pentru vaccinarea catch-up a fost de 81%, in Danemarca, iar in
alte 6 tari aceastd acoperire a fost cuprinsa intre 29% si 69%.

In concluzie, este necesara imbunatitirea acoperirii vaccinarii impotriva HPV in UE. Programele
de vaccinare HPV trebuie sa urmareasca o acoperire minima de 70% si, de preferinta > 80% (III-
A) .Rec 3.7 Acoperirea cu 3 doze a vaccindrii primare intr-un program de vaccinare populational
trebuie sa ajungd la 70% 1in primele 12 luni (III-A); aceeasi tintd de acoperire se aplica
programelor care folosesc schema cu 2 doze (VI-A) .Rec 3.7 In plus, trebuie dezvoltate
definitiile si parametrii standard pentru acoperirea vaccinald si utilizate in monitorizarea
vaccindrii (VI-A).Rec 3.4 Varsta la prima vaccinare, varsta la vaccinarea catch-up, numarul de
doze, intervalul dintre doze si durata urmaririi post-vaccinare, ar trebui incluse in definitii si
parametrii de performanta (VI-A).Rec 3.4

3.6 Determinati ai succesului pentru programele de vaccinare HPV

Determinantii implementarii de succes a programelor de vaccinare impotriva HPV sunt multi-
factoriali. Ei includ caracteristicile programului (oportuniste vs organizate), costul vaccinului si
al campaniilor de vaccinare, calitatea advocacy si comunicarea cu publicul, constientizarea si
acceptarea de catre populatia tintd si parintii acestora, aprobarea comunitatii medicale si a altor
parti interesate si, In unele cazuri, prezenta ideologiei si a activitdtilor anti-vaccinare.
Sustenabilitatea bugetului necesar pentru implementarea cu succes a vaccinarii HPV pentru
prevenirea cancerului poate depinde de negocierile colective cu sectorul comercial (a se vedea,
de exemplu, van de Vooren, Curto & Garattini 2014). Prin urmare, ar trebui sa fie factorii de
decizie si managerii de programe ar trebui sd fie constient de gama larga de preturi pentru
vaccinurile impotriva HPV din UE si de potentialul de a reduce costurile globale ale programelor
de vaccinare impotriva HPV prin licitatie adecvatd si prin negocierea preturilor vaccinului care
sunt comparabile cu preturile scazute obtinute in unele state membre ale UE (VI-A).Rec 3.6
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Nu exista studii randomizate care sa compare nivelurile de acoperire prin diferite abordari ale
campaniilor de vaccinare impotriva HPV. Pentru compararea eficacitatii diferitelor abordari
programatice pot fi scoase dovezi indirecte din ompararea acoperirii obtinute de catre diferite
sisteme de administrare a vaccinului in tari industrializate din intreaga lume. Acoperire realizata
prin programe oportuniste din Europa de obicei nu a depasit 40% (in Franta, Luxemburg si
Suedia Tnainte de 2012, desi intr-un program regional din Belgia a atins 60-70% in anumite
cohorte (Arbyn et al. 2012) (Tabelul 3.1). In general, programele organizate in scoli au atins cele
mai ridicate nivele de acoperire, cele 3 doze de vaccin ajungand la > 70% din grupurile tinta de
rutind (Regatul Unit, 80%; Belgia, 83%; Australia, 73% (PIA 2013)), desi au fost raportate si
acoperiri mai putin satisfacatoare (Norvegia 63%; Slovenia, 55%). Un succes substantial a fost
remarcat si in unele tiri cu programe organizate prin centre de sdnatate publicd (Italia, 65%;
Portugalia, 81%) sau medici generalisti (Danemarca, 79%).

Abordarea organizatd la nivelul unitdtilro de invatamant a fost, de asemenea, inidicata ca
asigurand o distributie mai echitabila a cel putin a vaccindrii de rutind in randul celor mai
defavorizate parti ale populatiei. Acoperirea in randul fetele in varsta de 12 ani din zonele locale
cele mai defavorizate din Regatul Unit au atins 83% 1n 2008-2009, comparativ cu 86% 1in zonele
cel mai putin defavorizate (Desai et al. 2010). in schimb, in SUA printr-o abordare oportunsti de
vaccinare (acoperire 32% (CDC 2011a)), s-a aratat ca

acoperirea a fost semnificativ mai mica in statele relativ mai sarace decat in cele mai bogate. De
exemplu, in 2008, rata de acoperire cu 3 doze in randul fetelor cu varste cuprinse intre 13 si 17
ani a fost de 20% in Mississippi, comparativ cu 55% in Rhode Island, un stat mai bogat (Bach
2010; CDC 2010). Disparitatile sociale si geografice in vaccinarea HPV s-au dovedit a fi direct
corelate cu diferente similare in accesul la screening pentru cancerul de col uterin. Aceasta
situatie este probabil sd agraveze si mai mult inegalitatile din mortalitatea datorata cancerului de
col uterin; de exemplu, in 2008, rata mortalitatii standardizata datorate cancerului de col uterin in
Mississippi a fost 3,6 la 100 000, comparativ cu 1,8 la 100 000 in Rhode Island (CDC 2009).

Cu toate acestea, comparativ cu furnizarea prin centrele de sandtate, programele scolare au
nevoie de logisticd si infrastructura (resurse umane, depozitarea si cai de livrare a vaccinurilor,
inregistrarea si utilizarea de date) care pot fi greu disponibile si de o potrivire atentd a orarului
scolar cu sesiunile de vaccinare. Avantajele programelor scolare sunt probabil mai reduse pentru
vaccinarea catch-up a adolescentilor mai mari decat varsta educatiei obligatorii decat in cazul
vaccindrii de rutind a fetelor tinere.

In concluzie, planificarea si modificarea programelor si a politicilor de vaccinare trebui si fie
luate in considerare tindnd cont de conditiile locale, inclusiv de costurile de vaccin si de
vaccinare si de resursele necesare pentru monitorizare, furnizarea de informatii si comunicare.
Studiile pilot sunt recomandate inainte si dupa extinderea nationald, pentru a evalua cum sa fie
imbunatatite acoperirea si sensibilizarea publicului (VI-A)Rec 3.5.

Vaccinarea impotriva HPV este implementatd cel mai bine prin programe organizate
populational, (III A; un program populational este probabil sd obtina o acoperire mai mare, mai

16



putin inegalitati sociale si costuri mai mici de vaccinare per vaccin (III) .Rec 3.1 Daca o tard a
inceput implementarea utilizand o abordare oportunista, se recomanda trecerea la un program
organizat populational, de preferintd un program bazat pe unitatile de invatamant (sau alt serviciu
public) (III-A) .Rec 3.1

3.7 Probleme relevante pentru tarile UE cu un nivel ridicat al poverii
cancerului de col uterin si capacitate scazuta de screening

Cateva state membre noi ale UE sunt tari cu venituri medii, cu rate mari de mortalitate prin
cancer de col uterin datoritd acoperirii limitate si / sau performantei slabe ale programelor de
screening citologic (Arbyn si colab.

2009; Arbyn si colab. 2011; Nicula si colab. 2009). Procesul de luare a deciziilor pentru
introducerea vaccinarii HPV in programele nationale de imunizare este complexa, in special in
aceste tari, unde beneficiile estimate in ceea ce priveste prevenirea cancerului de col uterin
(eficacitatea) trebuie sa fie cantdrite fatd de costul relativ ridicat al vaccinului si de existenta a
numeroase alte nevoie de sdnatate concurente. Desi costurile vaccinului au scazut substantial in
ultimii ani, iar recent recomandata schema de vaccinare cu 2 doze ar fi mai putin costisitoare
decat schema cu 3 doze, vaccinarea HPV are inca un cost relativ ridicat in comparatie cu
majoritatea vaccinurilor de rutind ale copiilor. Modelari matematice au ardtat insa cost-eficenta
vaccindrii impotriva HPV ca tinzdnd sa fie cea mai mare in tirile cu cea mai mare povara a
cancerului de col uterin. Analiza cost-eficientd a fost deosebit de favorabild pentru Brazilia
(Goldie si colab. 2007) si Lituania (Vanagas et al. 2010), tari care au rate inalte ale incidentei
standardizate a cancerului de col uterin (24,5 si 21,0 la 100 000, respectiv) si respectiv a
mortalitétii (10,9 si 8,3 la 100 000).

Romaénia a inceput sa introducd vaccinarea HPV in noiembrie 2008. Vaccinurile HPV au fost
administrate printr-un program bazat pe unittdile de invatamant pentru fetele din clasa a I[V-a
(varsta medie, 10 ani). In orice caz, in primul an de implementare, doar aproximativ 2% din
grupul tintd a primit cele 3 doze de vaccin (Seme si colab. 2013). In 2009, Ministerul Sanatatii
Romaniei a implementat activitati de advocacy si comunicare pe scara largd si instruire pentru
proffesionistii din sdnatate si pentru profesori pentru a recastiga increderea comunitdtii si
interesul pentru vaccinarea impotriva HPV. Programul national de imunizare a Romaniei s-a
implicat direct in campania de vaccinare a fetelor cu varsta de 10 ani si catch-up pentru fete si
femei tinere cu varste cuprinse intre 12 si 26 de ani. Vaccinarea a fost intrerupta la sfarsitul
anului 2011 din cauza unei reactii negative a publicului, a lipsei de comunicare adecvata si, in
consecinta, acoperirea populatiei tintd scazutd (sub 5%). Programul a fost lansat pentru a treia
oard in Aprilie 2013 (Seme si colab. 2013). Letonia a inceput vaccinarea impotriva HPV,
integrata in programul de imunizare nationald, in 2010. Acoperirea vaccindrii cu trei doze a fost
de 60,6% 1n 2011 si de 53,4% 1n 2012. O tara candidata la UE, fosta Republica lugoslavd a
Macedoniei, a inclus vaccinarea impotriva HPV in programul national de imunizare incepand din
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noiembrie 2009. Acoperirea cu trei doze a crescut de la 37% pentru anul scolar 2009/2010 la
67% pentru anul scolar 2010/2011, apoi a scazut la 65% pentru anul scolar 2011/2012 (Seme si
colab. 2013).

3.8 Discutii

Incd de la inceputul anului 2014, 21 din 28 de tari ale UE, plus Norvegia si Islanda, au initiat
campanii de vaccinare impotriva HPV. In majoritatea acestor tiri, vaccinul HPV este oferit
gratuit, Tn special prin programe organizate in scoli. Succesul in ceea ce priveste acoperirea
grupurilor tintd a fost extrem de variabil, variind de la <30% in Franta si Luxemburg la 80% sau
mai mult (in Belgia,Danemarca, Malta, Portugalia, Suedia si Regatul Unit). In alte tari ale UE,
acoperirea nu este cunoscutd si este probabil chiar mai mica de 30%. Programele organizate,
populationale, au atins cea mai bund acoperire, dar accesul la vaccinurile HPV a fost mai
echitabil in programele scolare decat in programele bazate pe centre de sanatate publica.
Programele oportuniste au obtinut, de obicei, nivelurile de acoperire scazute sau nedefinite.
Majoritatea tarilor au ales ca grup de tinta de rutind fete cu varste cuprinse Intre 11 si 13 ani. Asa
cum era de asteptat, campaniile de vaccinare care vizeaza adolescentii au prezentat o provocari
mai mari comparativ cu vaccinarea pediatricd. Toate tarile UE au trebuit sd introduca o
infrastructura noud pentru administrarea vaccinurilor HPV si pentru consolidarea constientizarii
comunitdtii si diseminarea informatiilor despre HPV si cancerul de col uterin.

Este important ca monitorizarea sigurantei vaccinurilor impotriva HPV la nivel de populatie, sa
continue utilizand sistemele de farmacovigilentd de rutina si / sau studii specifice post licentiere.
Pana in prezent, rezultatele ambelor tipuri de studii au fost linistitoar. Acoperirea prin vaccinare
a populatiilor tintd este un important indicator de proces al monitorizarii si este planificat in 17
dintre cele 21 de tari ale UE cu campanii de vaccinare impotriva HPV. Pentru a monitoriza
impactul vaccinarii la nivelul populatiei va fi necesar un timp considerabil. Efectul asupra
incidentei cancerului colului uterin va dura de obicei doua sau trei decenii pentru a putea fi
masurabil. Indicatori timpurii ai impactului imunizérii HPV sunt prevalenta HPV 16 si 18 vizate
de vaccin si a leziunilor precanceroase asociate la populatiile vaccinate. Au fost mai multe
initiative de a monitoriza acesti indicatori, in special in tarile nordice si Regatul Unit. Dovezi
indirecte a impactului la nivel de populatie al vaccinurilor impotriva HPV a fost deja furnizate
prin demonstrarea scdderii prevalentei HPV, a incidentei anomaliilor cervicale cu risc inalt si a
incidentei verucilor genitale la scurt timp dupa introducerea programelor de vaccinare.

3.9 Concluzii

Informatiile disponibile cu privire la acoperirea vaccindriit HPV in multe tari diferite sustin
superioritatea programelor organizate versus oportuniste. Comparatiile din cateva tari sugereaza
ca acoperirea realizata prin programe scolare si prin cele organizate de alte servicii publice pot fi
similare. Existd, de asemenea, si exemple de acoperire redusa a programelor populationale, din
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motive care nu sunt complet explicate. Acoperirea in programele oportuniste tinde sa fie Tn mod
constant scdzut, adica <40% si este adesea slab raportatd. Pe langa acoperire, alte aspecte,
inclusiv costurile vaccinului si vaccinarii trebuie, de asemenea, sa fie luate in considerare.

Vaccinurile au fost autorizate pentru utilizare la fete incd de la 10 ani (9 ani in unele tari) pentru
prevenirea leziunilor precanceroase cervicale si a cancerului de col uterin (OMS 2009b). Pentru a
optimiza impactul vaccinurilor impotriva HPV, principalul grup tintd de luat in considerare
pentru vaccinarea de rutind sunt fetele la o varsta chiar Tnainte de activitatea sexuala (si, prin
urmare, expunere la HPV). Scaderea varstei vaccindrii nu ar impiedica multe infectii si trebuie
evitat pana cand exista dovezi ca vaccinul poate oferi protectie pe termen lung (ECDC 2012).

In multe tari europene, informatiile despre acoperirea vaccinarii nu sunt disponibile. Estimarile
de acoperire disponibil acum se aplica in general unor programe cu durata diferita, in special
pentru grupurile catch-up si nu deriva intotdeauna din surse validate pe baza de registre. Din
2010, 13 tari (Danemarca, Franta, Irlanda, Italia, Letonia, Luxemburg, Olanda, Norvegia,
Portugalia, Romania, Slovenia, Suedia si Regatul Unit) au raportat ca a existenta unui sistem de
monitorizare a acoperirii vaccinare anti-HPV nationald in vigoare pentru imunizarea de rutina.
Cinci dintre aceste tari (Franta, Italia, Olanda, Norvegia si Suedia) au raportat existenta unor
sisteme 1n vigoare de monitorizare/urmadrire a adultilor / adolescentilor vaccinati (ECDC 2012).
De asemenea, desi este importantd evaluarea acoperirii, dacd o tard are capacitatea, este de dorit
sd se evalueze si evenimentele intermediare (de exemplu, prevalenta infectiilor oncogene cu
HPV,veruci genitale, teste de screening si leziuni precanceroase), posibile efecte adverse si
rezultate pe termen lung. OMS recomandad urmarirea pe termen lung (de exemplu, timp de 10
ani) a nivelurilor de anticorpi din cohorte vaccinate (OMS 2006).

Pentru evenimente adverse, definitiile standard sunt furnizate de OMS (OMS 2005). Standarde
privind ratele acceptabile de pierderi (waste) ale vaccinurilor au fost, de asemenea, stabilite de
catre OMS (OMS 2003).

A existat 0 mare variatie a pregatirii implementarii programelor de vaccinare performante in
statele membre ale UE. Tarile cu resurse limitate ar putea beneficia in mod deosebit de
vaccinarea impotriva HPV, dar exista probleme in identificarea modelelor de lucrusustenabile. In
planificarea si modificarea programelor si a politicilor de vaccinare, trebuie sa fie analizate n
mod adecvat aspectele economico-sanitare, tinandu-se cont de conditiile locale. In plus, pe langa
planificarea vaccindrii impotriva HPV, este esential sa fie incluse strategii complementare de
prevenire, 1n special screeningul ccancerului de col uterin.

Sprijinul partilor interesate (stakeholders) este esential pentru succesul oricarui program de
vaccinare. Comunicarea efectiva pentru public si advocacy sunt esentiale pentru a ajunge la o
acceptare ridicata si pentru a afecta favorabil perceptiile despre vaccin in populatia vizata a
copiilor si in special la parintii acestora. Cele mai de succes metode de comunicare si
implementare a diferitelor aspecte ale programului pot fi pilotate in regiuni restranse ale unei tari
si apoi extinse la nivel national.
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Tabel 3.1 Implementarea vaccinarii HPV in tari din Uniunea Europeana, Islanda si Norvegia

Table 3.1: Overview of implementation of HPV vaccination in countries of the European Union, Iceland, and Norway

Country Start date of Campaign: Target Age Cost: Coverage Coverage of Coverage of Source

routine HPV  organized/ age for  range free (F)/ monitoring routine catch-up

vaccination opportunistic routine  for % cost system in population population

(No: no vaccinat catch- reimbursed place? (3 doses) (3 doses)

campaign) ion up for routine (Y/N) (reporting year) (reporting year)
vaccinat and catch-up C: birth cohort C: birth cohort
ion group

Austria 2006 Opportunistic =g = 1% M = = =

Belgium 2007 Opportunistic/for 12-13 14-18 90(1% Opportunistic: Opportunistic: (Lefevere et al.
ganized (school- (2009) (2009) 2011)
based)® C1995: 37% C1992: 69% ((z6) Viaams

School-based Agentschap Zorg
(2011) ;? lGaezondheFd
C1998: 83% )

(Arbyn et al. 2012)

Bulgaria 2012 Organized 12 - F for routine; - B - (Paljak et al. 2013;
(through health catch-up is Seme et al. 2013)
centres or opportunistic
primary-care and not free
praviders) of charge

Croatia No - - - - - = - (5eme et al. 2013)

Cyprus No - - - - - - -

Czech Republic 2012 Organized 12-14 - Covered by X 2 = (Poljak et al. 2013;
(through health  13-14 general Seme et al. 2013)
centres, health
paediatricians) insurance for

routine
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Country Start date of Campaign: Target Age Cost: Coverage of Coverage of Source
routine HPV  organized/ age for  range free (F)/ routine catch-up
vaccination opportunistic routine  for 9% cost population population
(No: no vaccinat catch- reimbursed (3 doses) (3 doses)
campaign) ion up for routine (reporting year) (reporting year)
vaccinat and catch-up C: birth cohort C: birth cohort
ion group
Denmark 2009 Organized 12 13-17 E (2009) (2009) (Sander et al.
(through C1996: 79% 81% 2012)
general (SSI - Statens
practitioners) Serum Institut
2013)
Estonia No - - - - - - -
Finland 2013 Organized 11-12 13-15 F - - (Mannonen &
(school-based) Waller 2013)
France 2007 Opportunistic 11-14 15-20 65% (2008) = (Fagot et al. 2011)
C1994: 29%
Germany 2007 Opportunistic 12-17 - F = =
Greece 2008 Opportunistic/ 12-15 - F = =
organized
Hungary No = = = S =
Iceland 2011 Organized 12 13 F - 5
(school-based)
Treland 2010 Organized 12-13 - F - -
(school-based)
Italy 2007-2008 Organized 11 14/15/1 F (2011) 3 (Giambi 2012)
({through public 6/17/24° C1997: 66%

health centres)
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Country Start date of Campaign: Target Age Cost: Coverage of Coverage of Source

routine HPV  organized/ age for  range free (F)/ routine catch-up

vaccination opportunistic routine  for %% cost population population

(No: no vaccinat catch- reimbursed (3 doses) (3 doses)

campaign) ion up for routine (reporting year)  (reporting year)
vaccinat and catch-up C: birth cohort C: birth cohort
ion group

Latvia 2010 Organized 12 = F (2012) - (Seme et al. 2013)
(through public 5304
health centres)

Lithuania Mo - - - - = -

Luxembourg 2008 Opportunistic 12-13 14-18 F (2009) (2009) (Dorleans et al.

1 7% 2G04 2010)

Malta 2013 Organized 12 = F (2013) = (Farrugia
(through health 88% Sant'Angelo, 2014)
centres)

Netherlands 2009 organized 12 13-16 F (2012) (2012) {van Lier et al.
(through public C1997: 56% 58% 2012)
health centres)

Morway 2009 Organized 12 - F (2011) N/A (Sander et al.
(school-based) C1997: 2012)

63%

Poland No - - - - - -

Portugal 2008 Organized 13 17 F (2009) (2009) (Dorleans et al.
(through health 8199 56049 2010)
centres)

Romania 2009 Organized 12 13-24 F - = =
(school-based)

Slovakia No = = - = - = e
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Country Start date of Campaign: Target Age Cost: Coverage Coverage of Coverage of Source
routine HPY  organized/ age for range free (F)/ monitoring routine catch-up
vaccination opportunistic routine  for 9% cost system in population population
(No: no vaccinat catch- reimbursed place? (3 doses) (3 doses)
campaign) ion up for routine (Y/N) (reporting year) (reporting year)
vaccinat and catch-up C: birth cohort C: birth cohort
ion group
Slovenia 2009 Organized 11-12 - F i (2011)® - (ECDC 2012)
(school-based) 5504
Spain 2008 Organized 11-14f - F ¥ (2009)2 = (Limia & Pachon
(through public 779 2011)
health
centres/school-
based)
Sweden 2012 oOrganized 10-12 13-18" F ¥ (2013) 57% (Folkhalsomyndighe
(school-based) C2000—C2001: ten 2014)
82%
United Kingdom 2008 Organized 12-13 14-17 F b f 809p° 3204¢ (Dorleans et al.

(school-based)

2010}

Before onset of sexual activity, without upper age limit; boys also included.

Varies by region: organized, school-based since 2010 in the Femish community and since 2012 in the French community; also, a national opportunistic system is in place for

girls aged 12-13 years.

Target age depends on the region.

VENICE 2 survey; birth cohorts not specified.

Birth cohort not specified.

Varies by region.

By targeted birth cohort in each region.

Opportunistic, with co-payment.

At least one-dose coverage reported. Cumulative vaccination percentage by birth cohort size in 2013, updated end of March 2014,
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ANEXA 1 - EVALUAREA EVIDENTELOR

Intrebari clinice, componente PICOS, rezultate si concluzii

Intrebarea clinica nr 1
Este vaccinarea HPV eficienta si sigura?

P: Fete sau tinere femei HPV negative la momentul vaccinarii (ATP sau cohorte naive)

I: vaccinare HPV

C: Grup control nevaccinat

O1: Neoplazie Intraepitelialcervicala (CIN) grad 2-3 confirmat histologic, Adenocarcinaom in
situ (AISP), si Carcinom cervical (asociat sau nu cu tipurile HPV incluse in vaccin)

02: Infectia cervicala persistentd cu HPV oncogen (tipurile din vaccin sau alte tipuri oncogene)
O3: Aparitia efectelor adverse pe termen scurt sau lung dovedite sau nu a fi legate direct de
vaccinare

S: Studii clinice randomizate (SCR/RCT), review ale RTC

Rezultate: Cea mai recentd reccenzie sistematica de inalta calitate (Lu si colab., 2011) a fost
luata 1n considerare pentru eficacitate si siguranta; recenzia de calitate medie a lui Malagon et al.
(2012) pentru protectie Incrucisata si recenzia de calitate scazuta de Verstraeten et al. (2008)
pentru evenimente adverse legate de adjuvantul ASO4. In plus, Studiul vaccinului din Costa Rica
(Herrero et al. 2008, Rodriguez si colab. 2013) a fost luat In considerare pentru eficacitate si
sigurantd. Rapoartele Comitetului consultativ global privind siguranta vaccinurilor (OMS 2009a,
2014a) au fost luate in considerare pentru siguranta. Rapoarte ale Agentiei Europene pentru
Medicina29 si a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS 2009b) au fost luate in considerare
pentru eficacitate si siguranta.

Lu si colab. (2011) a inclus 7 studii care au inrolat 44142 de femei. Participantele eligibili erau
femei, care nu erau gravide, cu varste cuprinse intre 15 si 44 de ani, care au avut 6 sau mai putini
parteneri sexuali pe parcursul vietii si fara antecedente de frotiu Papanicolau anormal. Varsta
medie a fost de aproximativ 20 de ani, cu exceptia unui singur studiu in care a fost de 34 de ani.
Studiile au studiat vaccinul bivalent (care contine HPV 16 si 18 VLP) (2 studii); monovalent
(care contine HPV 16 VLP) (1 studiu) si vaccin tetravalent (care contine HPV 6, 11, 16 si 18
VLP) (4 studii). Toate studiile au utilizat placebo ca comparator, cu exceptia a doud in care tot
sau o parte din grupul de control a primit vaccin anti hepatita A sau placebo plus vaccinul
impotriva hepatitei B. Obiectivul principal pentru eficacitate a fost CIN2 +. Participantele au fost
testate pentru ADN HPV la fiecare 6 luni si pentru anomalii citologice la fiecare 6 sau 12 luni.
Durata studiile a variat de la 26 la 60 de luni. Rezultatele sunt raportate in tabelele de mai jos.
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Eficacitate

CIN 2+ CIN 2+ CIN 1+ CIN 1+ CIN 2+ associated
associated associated with | associated associated with HPV
with HPV16 HPV18 with HPV16 with HPV18 31/33/45/52/58

Intention to
treat

4 trials 28639

3 trials, 28053

4 trials, 21891

participants, participants, participants,
RR=0.47 (95% | RR=0.16 RR=0.43 (95%
CIl:0.36-0.61) (95%CI:0.08- CI:0.33-0.58)

0.34)

3 trials, 20885
participants,
RR=0.22
(95%CI:0.10-
0.44)

3 trials, 34476
participants,
RR=0.79 (95%
C[:0.67-0.92)

Per
protocol

3 trials, 22940

2 trials, 23565

2 trials, 5240

participants, participants, participants,
RR=0.04 (95% | RR=0.10 (95% | RR=0.02 (95%
CI:0.01-0.11) CI:0.03-0.38) CI:0.00-0.11)

1 trial, 4222
participants,
RR=0.02
(95%

3 trials, 25011
participants,
RR=0.10 (95%
CI:0.03-0.38)

Persistent HPV 16
infection
= 6 months

Persistent HPV 18
infection
= 6 months

Persistent infection with HPV
31,33.45.52 and/or 58
= 6 months

Intention to treat

2 trials, 11964
participants, RR=0.15
(95% CI:0.10-0.23)

2 trials, 12948
participants, RR=0.24
(95% CI:0.14-0.42)

2 trials, 20524 participants, RR=0.77
(95% CI:0.72-0.83)

Per protocol

3 trials, 14485
participants, RR=0.06
(95% CI:0.04-0.09)

2 trials, 14008
participants, RR=0.05
(95% CI:0.03-0.09)

2 trials, 17372 participants, RR=0.72
(95% CI:0.65-0.79)

In studiul de vaccin din Costa Rica, in timpul urmaririi de 4 ani in rAndul celor 2284 de femei cu
varsta cuprinsa intre 18-25 ani fara nicio dovada de expunere anterioard la HPV, 2,5% in bratul
HPV si 4,8% 1n bratul de control au fost diagnosticate cu HSIL, rezultand o reducere relativa de
49,2% (IC 95% 20,3, 68,1). Pentru ASC-SUA / LSIL cifrele corespunzatoare au fost 17,2%,
21,0% s1 18,1% (95% CI1 1,09, 32,2) (Herrero si colab. 2008, Rodriguez si colab. 2013).

Siguranta

Durerea la locul injectiei a fost cel mai frecvent raportat efect advers (EA) cuprinsa intre 83,0 -
93,4% din grupurile vaccinate. Durerea de cap si oboseala au fost cele mai frecvente EA
sistemice legate de vaccin observate in aproximativ 50-60% din toti participantii. EA grave care
au fost considerate a fi legate de injectie au inclus bronhospasm, gastroenterita, cefalee,
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hipertensiune arteriala, durere la locul injectiei, reducerea miscarii articulatiei la locul injectiei,
hipersensibilitate la injectie, frisoane, cefalee si febra. In randul studiilor care au raportat EA
grave legate de vaccin, rata evenimentului a variat de la 0-0,1%. In general, in studiile care au
comparat grupuri vaccinate cu grup ne-vaccinate, Nu au fost notate diferente semnificative intre
grupurile experimentale si cele de control in incidenta evenimentelor adverse grave: RR comun
(toate studiile, 43856 participanti): 1,00 (IC 95%: 0,91-1,09) sau evenimente adverse grave
legate de injectie: RR combinate (toate studiile, 43856 participanti): 1,82 (CI 95%: 0,79-4.20)
(Lu si colab. 2011). Verstraeten si colab. 2008 a inclus 18 studii de faza II si faza III comparativ
cu vaccinarea HPV 16/18 cu si fara adjuvanti AS04 pentru incidenta evenimentelor adverse de
etiologie potential autoimuna.

Pooled RR (AS04/no AS04) of autoimmune events (N=39160)
At least one AE=0.92 (95% C10.70-1.22)

Neuroinflammatory overall=0.67 (95% CI 0.006-5.82)
Gastrointestinal overall=0.97 (95% CI 0.37-2.43)
Musculoskeletal overall=1.24 (95% CI 0.62-2.47)

Skin disorders overall=0.92 (95% CI 0.37-2.24)

Thyroid disease overall=0.85 (95% CI 0.57-1.25)

Other overall=0.88 (95% CI1 0.28-2.64)

Eficacitatea protectiei incrucisate a vaccinului bivalent (HPV 16 si 18) si a vaccinului tetravalent
(HPV 6, 11, 16, si 18) impotriva tip HPV-urilor ne incluse in vaccin

Doua studii clinice (VIITURA I si II) a vaccinului tetravalent si trei studii (PATRICIA, HPV007
si HPV-023) a vaccinului bivalent au fost incluse 1n recenzie de Malagon si colab. 2012. Analiza
celor mai multe populatii comparabile (combinate cu datele FUTURII I/ II fata de PATRICIA)
au sugerat ca estimdrile eficacitatii de protectie incrucisatd a vaccinului impotriva infectiilor si
leziunilor asociate cu HPV 31, 33 si 45 au fost de obicei mai mari pentru vaccinul bivalent decat
pentru vaccinul tetravalent.

Infectie persistentd cu HPV 31:

¢ Vaccin bivalent: reducerea riscului relativ (RRR) = 77,1% [IC 95% 67,2 pana la 84,4]
¢ Vaccin tetravalent: RRR 46,2% [IC 95% 15,3 pana la 66,4]; p = 0,003)

Infectie persistentd cu HPV 45

e Vaccin bivalent: RRR = 79,0% [IC 95% 61,3 pana la 89,4]
¢ Vaccin tetravalent: RRR = 7,8% [IC 95% - 67,0 pana la 49,3]; p = 0,0003)
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CIN gradul 2 sau leziune mai severa asociatd cu HPV 33

e Vaccinul bivalent RRR = 82,3% [IC 95% de la 53,4 1a 94,7]
¢ Vaccin tetravalent: RRR =24,0% [IC 95% - 71,2-2 67,2]; p = 0,02)

CIN gradul 2 sau leziune mai severa asociatda cu HPV 45

¢ Vaccin bivalent: RRR = 100% [IC 95% 41,7 pana la 100]
¢ Vaccin tetravalent: RRR =-51,9% [IC 95% —1717,8,82,6]; p = 0,04).

Concluzii:
Vaccinurile HPV sunt eficiente?

Vaccinurile profilactice HPV bazate pe VLP sunt extrem de eficiente in prevenirea infectiilor
persistente si afectiunilor colului uterin (CIN1-CIN3 si adenocarcinom in situ) asociate cu
tipurile de HPV vaccinale in randul adultelor tinere de sex feminin. Vaccinurile sunt sigure si
sunt in general bine tolerate (I). Intrebari legate de eficacitatea pe termen lung inca nu au fost
rezolvate.

Vaccinarea HPV este sigura?

Nu exista diferente semnificative intre grupurile experimentale si cele de control in incidenta
evenimentelor adverse grave notate in studiile incluse, care au comparat grup vaccin cu grup fara
vaccin (I).

Intrebarea clinica 2
La ce varsta este cel mai bun raspuns imun la vaccinare?

P: fete sau femei cu varste diferite la momentul vaccinarii: 9-11, fete de 12-13 ani sau fete si
femei mai mari

I: vaccinare impotriva HPV (3 doze)

C: Grup de control nevaccinat

O: nivel de anticorpi HPV

S: studii clincie randomizate (SCR/RTC) , Recenzii despre SCR/RTC

Rezultate: O analizd a bazei de date de imunogenicitate combinata a studiilor de faza 2/3 depuse
la agentiile de reglementare, inclusiv date de la 12343 subiecti cu varsta cuprinsa intre 9 si 26 de
ani au descoperit ca varsta la vaccinare a fost invers proportionald cu raspunsul anti-HPV indus
de vaccin (Giuliano et al. 2007). 3 studii prospective au comparat raspunsul imun la vaccinare
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intre fete adolescente mic si femei tinere (10-14 sau 10-15 vs 15-25 sau 16-23 ani). Ambele
grupe de varstd au obtinut seroconversie pentru HPV 16 si 18 de cel putin 99% si titrul mediu
geometric (GMT) masurat la 1 lund dupa finalizarea regimului de vaccinare a fost de 1,7-2 ori
mai mare la grupa de varsta mai tanara (Block et al.2006, Pedersen si colab. 2007, Sow si colab.
2013).

Concluzie: Raspunsul imunogen la vaccinare la fetele adolescente timpurii (10-15 ani) nu este
inferior fatd de cel al femeilor tinere (15-25 de ani). Vaccinarea impotriva HPV in perioada
adolescentei timpurii este foarte imunogena ().

intrebarea clinica 3
Care sunt factorii determinanti ai programelor de vaccinare impotriva HPV?
P: Fetele de varsta tintd a vaccinarii si catch-up pentru vaccinarea HPV
I: Programele de vaccinare organizate utilizand:
(a) locatii: unitati de invatan=mant (scoli),
(b) locatii: institutiei de sanatate publica si
(c) abordare de rambursare (la cerere)
C: Vaccin disponibil la costuri complete
O: Acoperirea grupelor de varsta tinta

S: Toate studiile Comparatie intre tari folosind locatii diferite, asa cum sunt descris mai sus.

Rezultate: Nu au fost disponibile studii care sd compare programele de vaccinare organizate cu
vaccinarea la costuri complete. Trei studii transversale care evalueazd acoperirea programelor de
vaccinare bazate pe scoald la adolescentii cu varsta cuprinsd intre 12 si 18 ani au fost luate in
considerare: doud au fost efectuate in Australia (Reeve si colab.

2008; Watson si colab. 2009) si unul in Marea Britanie (Brabin et al. 2008). Acoperirea pentru
prima doza a fost 70-89%; pentru a doua doza a fost similard sau mai mica: 64-88% si pentru a
treia dozd 55-79%. Studiul din Marea Britanie a raportat o absorbtie semnificativ mai mica a
vaccinului in scoli cu o proportie mai mare de fete din grupuri minoritare etnice (P <0,001 pentru
tendintd) sau fete cu dreptul la mese scolare gratuite (P = 0,029 tendintd). Principalele motive
pentru care parintii au refuzat consimtdmantul initial au fost lipsa de familiarizare cu vaccinul si
preocupadri cu privire la siguranta vaccinului, in special pe termen lung.

Au fost comparate programele de vaccinare organizate si oportuniste pe baza datelor de la nivel
national a rapoartelor de monitorizare. Acoperirea a fost extrem de variabild, variind de la mai
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putin de 30% la 80% sau mai mult. La capatul inferior al intervalului, programele se bazau pe
vaccinarea oportunistd. Cele mai mari rate, de 80% sau mai mult, au fost raportate 1n tari sau
regiuni cu programe de vaccinare populationale care furnizeaza vaccinul in mod gratuit, fie la
nivel scolar, cum este in Marea Britanie (Dorleans et al. 2010) si Suedia (Folkhidlsomyndigheten
2014), organizate prin centre de sdndtate publice ca in Portugalia (Dorleans et al. 2010), Malta
(Farrugia Sant’Angelo 2014) si Belgia (Arbyn et al. 2012) sau organizate prin medici generalisti
ca in Danemarca (Sander et al. 2012).

Concluzie: factorii determinanti ai succesului programelor de vaccinare impotriva HPV cu in
ceea ce priveste acoperirea includ: program pe baza populationala, vaccin gratuit, fie In scoala,
fie organizat prin centre de sdnatate publica sau medici generalisti. (V).
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