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Streszczenie

Rak szyjki macicy jest druga co do czestosci przyczyna zgondéw u kobiet z powodu choréb onkologicznych.
Wspbtczesnie, obok znanej od dziesigtkdw lat profilaktyki, mamy do dyspozycji rowniez immunoprofilaktyke
— szczepionki przeciwko réznym typom wiruséw HPV, odpowiedzialnych za powstawanie wiekszosci nowotwo-
row szyjki macicy. Obie szczepionki wydaja sie wybitnie immunogenne i s3 prawdopodobnie skuteczne w zapo-
bieganiu wiekszosci rakéw szyjki macicy u kobiet. Niniejsza praca jest porbwnaniem bezpieczefstwa i skutecz-
nosci dwéch dostepnych na rynku szczepionek — dwuwaznej zawierajacej czasteczki wiruséw HPV16 i 18 oraz
szczepionki czterowaznej, zawierajacej czasteczki wiruséw HPV6, 11, 16, 18.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, immunoprofilaktyka, HPV.

Summary

Natural history studies conducted over the past 20 years have demonstrated that human papillomavirus
(HPV) infection is a necessary prerequisite for the development of cervical cancer, the second most frequent
cause of death in young women. Recently, two anti-HPV vaccines have been approved for immunoprophylaxis of
cervical cancer: a quadrivalent vaccine containing L1 virus-like particles (VLPs) of HPV types 6, 11, 16 and 18, and
a bivalent vaccine containing VLPs of types 16 and 18. In efficacy trials involving young women, both vaccines
produced outstanding efficacy against primary and secondary endpoints associated with the vaccine type HPVs
and were highly and consistently immunogenic. This review is focused on comparing safety and efficacy of both
available vaccines.
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Wprowadzenie

Rak szyjki macicy jest druga co do czestosci przy-
czyng zgondéw u kobiet z przyczyn onkologicznych [1].
Mimo prostej i powszechnie dostepnej diagnostyki
PAP i obecnie obowigzujacej Bethesda (TBS) corocznie
umiera z tego powodu ponad 300 000 kobiet na catym
swiecie [1]. Takze w krajach wysoko rozwinietych rak
szyjki macicy nadal pozostaje drugim co do czesto-
sci nowotworem u kobiet ponizej 45. r.z. Jest to jeden
z nowotworéw o etiologii wirusowej [2]. Za ponad 70%
przypadkéw inwazyjnego raka szyjki macicy odpowia-
da infekcja wirusem HPV16 lub HPV18. Za odkrycie to
w 2008 r. Harald zur Hausen otrzymat Nagrode Nobla
w dziedzinie medycyny.

Obecnie zasadniczym elementem walki z nowotwo-
rami szyjki macicy jest profilaktyka i wczesna diagnosty-
ka. Poniewaz wiekszos¢ przypadkéw raka szyjki macicy
ma etiologie wirusowa, w ostatnich latach szczepionki
przeciw wirusom human papilloma vaccine (HPV) staty
sie standardem profilaktyki tego nowotworu. W chwili
obecnej na Swiecie s3 dostepne dwie szczepionki prze-
ciwko wirusom HPV. Jedna z nich zwiera fragmenty biatek
wiruséw HPV16 i HPV18 (szczepionka dwuwazna), druga
zawiera fragmenty biatkowe czterech wiruséw HPV: 16,
18, 6 i 11. Druga ze szczepionek, oprocz odgrywania roli
w profilaktyce raka szyjki macicy, pozwala na zapobie-
ganie powstawaniu ponad 90% brodawek ptciowych
o etiologii wirusowej (czestej choroby narzadéw ptcio-
wych, wystepujacej zardwno u kobiet, jak i u mezczyzn).
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Charakterystyka szczepionek

Obie szczepionki zawieraja fragmenty biatek L1 od-
powiednio wiruséw HPV16, 18 i HPV16, 18, 6, 11. Biat-
ka te w obu przypadkach zostaty uzyskane metodami
biologii molekularnej. Metody te, réwnie nowoczesne
w przypadku obu szczepionek, pozwalajg na uzyskanie
immunogennych peptydéw wirusowych i na prawie cat-
kowite wyeliminowanie dziatah niepozadanych. Obie
szczepionki réznig sie adiuwantami. Mimo to w obu
przypadkach zastosowano sole glinu. Szczepionka czte-
rowazna zawiera siarczan wodorofosforanu glinu. Jest to
typowy adjuwant promujacy profilaktyczng odpowiedz
humoralng zalezng od limfocytéw typu Th2. Szczepion-
ka dwuwazna zawiera system adjuwantu zawierajacy
MPL oraz wodorotlenek glinu. Ten typ adjuwantu po-
woduje powstawanie mieszanej odpowiedzi Th1/Th2
cenionej w szczepionkach terapeutycznych. Nie opu-
blikowano dotychczas zadnych danych wskazujgcych
na wyzszos¢ ktéregos z zastosowanych adjuwantéw
w powstawaniu ochronnej, poszczepiennej odpowiedzi
immunologicznej. Nie dysponujemy obecnie zadnymi
dowodami, ze r6znice miedzy adjuwantami moga wpty-
wac na profilaktyczna skutecznosé szczepionek.

Analiza poprawnoéci metodologicznej
badan klinicznych

Wszystkie opublikowane badania co do bezpie-
czehstwa i skutecznosci obu omawianych szczepionek
byty prowadzone zgodnie z zasadami medycyny opar-
tej na faktach (evidence based medicine — EBM) i dobrg
praktyka kliniczng (good clinical practice — GCP). Bada-
nia byty prowadzone w sposéb slepy, z randomizacja,
zkontrolg z uzyciem placebo; wszystkie dotyczg mtodych
kobiet — Srednia wieku ok. 20 lat. Badania prowadzono
w Europie, Azji, obu Amerykach i Australii. W wiekszosci
badan braty udziat takze kobiety ze stwierdzona ekspo-
zycja na HPV zaistniata przed badaniem. Stanowity one
rézny odsetek w réznych badaniach. To rowniez stanowi
potencjalne ograniczenie metodologiczne (jak oceni,
czy kobiety eksponowane juz na HPV nie wytworzyty
naturalnego, ochronnego miana przeciwciat?). Wszyst-
kie badania postuguja sie zastepczym punktem korco-
wym — ze wzgleddw etycznych (i zgodnie z wymogami
FDA) stosuja dysplazje srédnabtonkowa szyjki macicy
stopnia 2 (CIN2) lub wyZzszego badz rak gruczotowy in
situ (AIS). Autor co prawda doskonale rozumie powody
powstania ww. wad badan klinicznych, ale nalezy mie¢
ich Swiadomos¢é w interpretacji wynikéw. Publikowane
badania roznity sie nieco specyficznymi pierwszorzedo-
wymi i drugorzedowymi punktami kohcowymi.

Pacjentki byty obserwowane przez 4 lata. W wiek-
szosci przypadkéw — jak w typowych badaniach tego
typu — publikowano analizy i wyniki badan w czasie
ich trwania. Uzyskane wyniki badan byty analizowane
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w réznoraki sposéb — klasyczng analiza ATP (according-
-to-protocol), najbardziej idealng, ktéra bierze pod uwa-
ge wytacznie te uczestniczki badania, ktére postepowaty
Scisle zgodnie z protokotem (analiza ta zostata wykona-
na we wszystkich badaniach szczepionki czterowaznej
i zaledwie jednym dwuwaznej), oraz analize — w gru-
pach zgodnie z zaplanowanym leczeniem ITT (intended-
to-treat) lub MITT (zmodyfikowang). Analiza ATP jest
najbardziej restrykcyjna, najbardziej wymagajaca i nie
byta praktycznie wykonywana w badaniach szczepionki
dwuwaznej. Nalezy pamietaé, ze rodzaj analizy danych
ma zasadnicze znaczenie dla ich wartosci, szczegblnie
predykcyjnej.

Bezpieczenstwo badanych szczepionek

Generalnie, niezaleznie od typu szczepionki, oba
preparaty byty dobrze tolerowane. Typowe, dos¢ czeste
dziatania niepozadane, takie jak obrzek ramienia, bél
w miejscu wstrzykniecia czy rumied w miejscu iniekgji,
byty podobne w obu typach szczepionek. W niektérych
badaniach niepozadane dziatania miejscowe byty czest-
sze w szczepionce dwuwaznej, co moze wynikaé ze stoso-
wanego adjuwantu. Powazne dziatania niepozadane czy
rezygnacja z udziatu w badaniu byty podobne w przypad-
ku obu szczepionek i nie réznity sie w grupie placebo.

Immunogennos$é

Szczepionki te majg by¢ stosowane jako immuno-
profilaktyka, tak wiec istotne znaczenie ma powsta-
wanie jako rezultat szczepienia przeciwciat neutralizu-
jacych (serokonwersja). Wysokos$¢ miana przeciwciat
neutralizujacych, tak dtugo jak dtugo przekracza miano
powstajace podczas naturalnego zakazenia, prawdo-
podobnie nie ma klinicznego znaczenia w skuteczno-
Sci badanych szczepionek, gdy s3 one stosowane jako
immunoprofilaktyka. Obie szczepionki charakteryzowa-
ty sie bardzo wysokg immunogennoscig. Serokonwer-
sja po szczepieniu wystepowata praktycznie u 100%
pacjentek, niezaleznie od zastosowanej szczepionki
dwuwaznej lub czterowaznej. Skutecznos¢ kliniczna
obu szczepionek byta zblizona (tab. I). Najwyzsze miana
przeciwciat przekraczaty 10-100-krotnie miana powsta-
jace w wyniku naturalnego zakazenia. Warto pamietac,
Ze stezenia przeciwciat neutralizujgcych w badaniach
klinicznych rejestracyjnych byty mierzone za pomoca
roznych technik, wobec czego nie mozna ich bezposred-
nio poréwnywac.

Nie ulega Zadnej watpliwosci, ze wieksza liczba
peptydéw wirusowych zastosowana w szczepionce nie
zmniejsza jej immunogennosci i miana przeciwciat neu-
tralizujacych. Swiadczy o tym wiele danych z badan kli-
nicznych bardzo wielu szczepionek, a takze dobra prak-
tyka lekarska, zalecenia producentéw szczepionek oraz
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Tab. I. Skutecznos¢ profilaktyczna szczepionek przeciwko HPV

Liczba pacjentek Skutecznosé
Szczepionka Badanie Punkty kofcowe

szczepionka placebo ATP MITT ITT

Merck 007 235 233 obecnos¢ zakazenia HPV 96 (83-100) 94 (83-98) bd.

Merck 007 235 233 Zmia”g{SiZV’;;ZfdaCh 100 (< 0-100) 100 (< 0-100) bd.

Merck 007 235 233 CIN1+, AIS 100 (< 0-100) 100 (31-100) bd.
czterowazna FUTURE | 2241 2258 CIN1+, AIS 100 (94-100) 98 (92-100) 55 (40-66)
FUTURE | 2261 2279 zmia”g{;zvr;%qd“h 100 (94-100) 95 (87-99) 73 (58-83)
FUTURE Il 6 087 6 080 CIN2+, AlS 98 (86-100) 95 (85-99) 44 (26-58)

GSK001/007 414 385 obecnos¢ zakazenia HPV 96 (75-100) 94 (78-99) bd.

GSK001/007 414 385 obecnos¢ zakazenia HPV 100 (52-100) 94 (61-100) bd.

GSK001/007 481 470 CIN1+ bd. 100 (42-100) bd.

GSK001/007 481 470 CIN2+ bd. 100 (-8-100) bd.

dwuwazna PATRICIA 6 344 6 402 obecnos¢ zakazenia HPV bd. 80 (70-87) bd.

PATRICIA 3386 3437 obecnos¢ zakazenia HPV bd. 76 (48-90) bd.

PATRICIA 7788 7 838 CIN1+ bd. 89 (59-99) bd.

PATRICIA 7788 7 838 CIN2+ bd. 90 (53-99) bd.

Skutecznos¢ (95-proc. przedziat ufnosci) — z wyjqgtkiem badania PATRICIA, gdzie zastosowano 97,9-proc. przedziat ufnosci; bd. — brak danych. Analiza sku-
tecznosci zostata przeprowadzona odpowiednio: ATP (according-to-protocol), ITT (intended-to-treat) lub zmodyfikowang intended-to-treat (MITT).

doswiadczenia kliniczne. W chwili obecnej s3 dostepne
dane pochodzace z badan klinicznych, ktére wskazuja
jednoznacznie, ze szczepienie szczepionka czterowazna
powoduje istotny statystycznie wzrost stezenia prze-
ciwciat ochronnych skierowanych przeciwko wszystkim
znajdujacym sie w szczepionce antygenom wirusow
HPV i ze stezenia te utrzymuja sie co najmniej przez 5 lat
[3]. Wykonane przez Garland i wsp. badania wskazuja
jednoznacznie, ze szczepionka czterowazna jest co naj-
mniej tak samo immunogenna (powoduje powstawa-
nie co najmniej takiego samego miana przeciwciat) jak
szczepionka monowaletna co najmniej w odniesieniu
do HPV16 [4]. Badanie to zostato wykonane na ponad
2000 pacjentek. Przeciwciata poszczepienne obserwo-
wano w podobnym odsetku u pacjentek przyjmujacych
kazda ze szczepionek (99,8% dla szczepionki czterowaz-
nej i 100% monowalentnej) [4]. Podawanie szczepionki
czterowalentnej jednoczesnie z innymi szczepionkami
nie zmniejsza istotnie powstawania przeciwciat po-
szczepiennych przeciwko HPV [5]. W przypadku obu
szczepionek miano przeciwciat poszczepiennych osigga
maksimum ok. miesigc po 3. dawce preparatu. Podczas
nastepnego roku nieco sie zmniejsza, po czym pozosta-
je state w czasie 4-letniej (dla szczepionki dwuwaznej)
i 4,5-letniej obserwacji (dla szczepionki czterowaznej).
Nalezy przypuszczaé, ze miana te beda miaty dziatanie

ochronne przez okres co najmniej 12 lat, a by¢ moze
dtuzej [6]. Konieczne s3 dalsze badania, ktére odpowie-
dza jednoznacznie na pytanie, czy pacjentki otrzymuja-
ce obie dostepne na rynku szczepionki bedg wymagaty
doszczepienia (booster), czy nie.

Warto takze zwroci¢ uwage, ze w odniesieniu do
szczepionki czterowaznej przeprowadzono badania kli-
niczne u mezczyzn. Ta grupa nie tylko jest wektorem
transmisji onkogennych dla kobiet typéw HPV, ale takze
choruje na brodawki ptciowe powodowane przez HPV11
i 6. Co ciekawe, mtodzi chtopcy wytwarzajg po szczepie-
niu szczepionka czterowazng wieksze miano przeciw-
ciat poszczepiennych niz kobiety [7].

Mimo Ze istniejg dane, ze szczepionka dwuwazna
moze chroni¢ przed rakiem szyjki macicy o innej etio-
logii niz HPV16 i 18, Amerykanska Agencja Zywnosci
i Lekéw (Food and Drug Administration — FDA) nie zare-
jestrowata takiego wskazania dla tej szczepionki. Wy-
daje sie wiec, ze znaczenie ewentualnej ochrony krzy-
zowej wymaga dalszych badan [8].

W ostatnim czasie ukazaty sie pojedyncze doniesie-
nia sugerujace wyzsze miano przeciwciat powstajace
po stosowaniu szczepionki dwuwaznej w poréwnaniu
z czterowazna. Z punktu widzenia lekarza praktyka, ale
takZze immunologa, znaczenie réznic w wysokosci miana
przeciwciat poszczepiennych dla ochrony przeciwwiruso-
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wej jest nieznane. Miano przeciwciat poszczepiennych
powinno przekracza¢ typowe miano uzyskiwane pod-
czas naturalnego zakazania. Co wazniejsze, nie mozna
poréwnywac skutecznosci szczepionek, opierajac sie na
wysokosci miana przeciwciat neutralizujgcych. Skutecz-
nos¢é szczepionek moze zosta¢ poréwnana tylko na sku-
tek wieloletniej obserwacji pacjentek i okreslenia liczby
chorych spetniajacych okreslone w zatozeniach punkty
koncowe (np. CIN2 lub wiecej, AlS; cho¢ jednak najlep-
szym punktem koficowym, z punktu widzenia metodolo-
gicznego, bytoby poréwnanie liczby pacjentek, ktére za-
chorowaty na raka szyjki macicy, w populacji szczepionej
szczepionka dwuwazng i czterowazng).

Warto zwrdci¢ uwage na fakt (trudno zauwazalny dla
lekarzy niezajmujacych sie na co dzieri immunologia), ze
praca Einsteina i wsp. ma pewne zastrzezenia metodo-
logiczne [9]. Metody badawcze stosowane w pracy nie
stuza do rutynowego oznaczania przeciwciat poszcze-
piennych, a samo oznaczanie steZenia przeciwciat za-
rowno testem neutralizacji, jak i testem ELISA moze by¢
obarczone duzym btedem. W szczegélnosci test ELISA
ma swoistos¢ Scisle zalezng od wykorzystanych w pro-
cedurze przeciwciat. Podobnie zastosowanie techniki
ELISPOT do ustalenia liczby limfocytéw B pamieci, spe-
cyficznych dla odpowiednich typéw wirusa (wiecej limfo-
cytéw B powstaje w przypadku szczepionki dwuwaznej
niz w przypadku szczepionki czterowaznej), ma powaz-
ne wady metodologiczne, praktycznie uniemozliwiajace
interpretacje wynikéw badania [9]. Po pierwsze, liczba
komérek pamieci znajdujacych sie we krwi obwodowej
ma niewielkie lub zadne znaczenie w odpowiedzi prze-
ciwwirusowej. Zasadnicze znaczenie ma liczba limfocy-
téw B pamieci znajdujacych sie w weztach chtonnych
szczegblnie w okolicy wrét zakazenia. Poza tym zastoso-
wana przez Einsteina technika ELISPOT charakteryzuje
sie niskg czutoscia i nie moze zosta¢ wykorzystana do
odpowiedzi na pytanie, ktéra szczepionka jest bardziej
immunogenna [9]. Wydaje sie, ze bardziej celowe bytoby
zastosowanie klasycznego testu proliferacji limfocytow
(czy testu transformacji blastycznej) lub nowoczesnego
pomiaru liczby swoistych komérek pamieci cystometrig
przeptywowa. Badanie HPV-010 poréwnujace head-to-
-head szczepionke dwuwazng i czterowazng wskaza-
to na wyzsze Srednie miana przeciwciata anty-HPV16
i 18 u pacjentek szczepionych szczepionkg dwuwazng
[9]. Analiza skutecznosci klinicznej obu szczepionek wy-
kazata 92,7-proc. skutecznos¢ (95-proc. przedziat ufnosci
79,9-98,3) szczepionki dwuwaznej i 98,2-proc. (95-proc.
przedziat ufnodci 93,5-99,8) skutecznos¢ szczepionki
czterowaznej. Warto podkresli¢, ze liczba limfocytow B
pamieci byta zblizona podczas stosowania obu szczepio-
nek, co wskazuje na podobng przewidywana skutecznosé¢
odlegta (liczona w dziesigtkach lat) obu preparatow [9].

W niektérych badaniach poswieca sie wiele miej-
sca wytwarzaniu przeciwciat w sluzie szyjkowym jako
elementu ochrony przed zakazeniem wirusem HPV.
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W przypadku wiruséw HPV nie ma jak dotad dobrych
badah wskazujacych na praktyczne znaczenie tego
zjawiska w prewencji powstawania raka szyjki macicy.
Istniejg natomiast bardzo dobrze udokumentowane do-
wody na fakt, ze miano przeciwciat IgA w $Sluzie szyjko-
wym nie ma znaczenia w odpowiedzi przeciwwirusowe;j
skierowanej przeciwko HPV [10].

Warto pamietad, ze znaczenie istnienia réznic w po-
wyzszych wynikach badan in vitro w przypadku szcze-
pionek jest nieznane. Jedna prawdziwa odpowiedz,
ktéra ze szczepionek jest lepsza, pojawi sie za kilka
— kilkanascie lat, gdy bedzie mozna poréwnac liczbe
pacjentek z nowotworem szyjki macicy w obu bada-
nych grupach, z ktérych kazda byta szczepiona innym
preparatem (dwuwaznym lub czterowaznym). Ponie-
waz bedzie ich bardzo mato, gdyz obie szczepionki s3
prawdopodobnie skuteczne, na takie dane bedziemy
prawdopodobnie czeka¢ wiele lat i bedzie to wymagato
szeroko zakrojonych badan klinicznych. Czy warto takie
badania prowadzi¢? Z punktu widzenia producentéw —
by¢ moze tak, z klinicznego punktu widzenia dla nas
lekarzy beda wazne przede wszystkim dane dotyczace
bezpieczefstwa i skutecznosci obu szczepionek sponta-
nicznie uzyskane po ich wprowadzeniu na rynek.
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