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kutecznos¢ szczepien przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego HPV w profilaktyce
pierwotnej raka szyjki macicy

Effectiveness of human papillomavirus HPV vaccination in primary prevention
of cervical cancer

STRESZCZENIE
Profilaktyczne szczepionki przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) sa unikalnymi na Swiecie preparatami stworzonymi
do ochrony przed rakiem szyjki macicy — drugim co do czegstosci wystgpowania nowotworem ztosliwym, stanowigcym gtdwng
przyczyne zgondow kobiet z powodu wszystkich nowotworéw na Swiecie. Chociaz dobrze zorganizowane programy wtérnej
profilaktyki polegajace na cytologicznych badaniach przesiewowych pozwolity na zmniejszenie umieralnosci z powodu tej choro-
by, to wyniki w stosunku do potencjalnych mozliwosci pozostawiaja wiele do zyczenia. Zakazenie wirusem HPV jest zazwyczaj
krotkotrwate i przemijajace, jednak infekcja przetrwata, zwtaszcza typami wiruséw o duzym potencjale onkogennym, wiaze sie
Scisle z rozwojem raka szyjki macicy, a takze zmian przednowotworowych. Obecnie istniejg na rynku dwie szczepionki profilak-
tyczne: cztero- i dwuwalentna, ktérych efektywnos¢ dtugoterminowa potwierdzono w migedzynarodowych, randomizowanych
badaniach klinicznych. Wykazano w nich 100-procentowa skutecznos¢ w zakresie zapobiegania zakazeniom HPV u kobiet serone-
gatywnych przed rozpoczeciem cyklu szczepien. Zaktada sig, ze dtugoterminowe, potencjalne korzysci z zastosowania szczepief
przeciwko HPV bedga polegaty na zredukowaniu umieralnosci na raka szyjki macicy o okoto 70% za 15-20 lat. Ponadto nie bez
znaczenia jest zmniejszenie kosztownych procedur medycznych zwigzanych z leczeniem przeciwnowotworowym i psychologicz-
nych skutkéw takiego postgpowania wsrdd kobiet i ich bliskich.
Autorzy pracy sa wolni od wszelkich finansowych zwigzkdw z firmami, ktérych produkty sg przedmiotem artykutu.
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ABSTRACT

Preventive vaccinations against Human Papillomavirus (HPV) are worldwide unique preparations developed for the protection against
cervical cancer - the second most prevalent malignant disease that is the principal cause of death among women in terms of all cancer
types. Although well-developed secondary prevention programs involving cervical cytology screening have contributed to the reduc-
tion of the cervical cancer mortality rate, yet their results as compared with possibilities they offer leave much to be desired. HPV
infection is usually short-term, yet persistent HPV infection, especially related to viruses characterised by a high oncogenic potential, is
closely connected with cervical cancer development and preneoplastic changes. Currently, there are two types of preventive vaccina-
tion available on the market — quadrivalent and bivalent one whose long-term effectiveness was confirmed by international randomised
clinical tests. The tests proved 100% effectiveness of HPV infection prevention in seronegative women before starting a vaccination cycle.
It is assumed that long-term possible benefits resulting from the vaccination against HPV will make cervical cancer mortality rate fall by
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approx. 70% in 15-20 years. Furthermore, the reduction of costly medical procedures related to antineoplastic treatment and therapy of

psychological effects of medical treatment cannot be overlooked, either.

There are no financial benefits or indeed any financial connections between the authors of this article and the products that are included in it.

Key words: HPV, vaccination, cervical cancer, primary prevention.

Wprowadzenie

Zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV, human papillomavirus) sa najbardziej po-
wszechng infekcja przenoszona droga ptciowa. Ist-
nienie zwigzku miedzy HPV a rakiem szyjki macicy
podejrzewano juz niemal 30 lat temu. Jednak diu-
go w Polsce, podobnie jak na §wiecie, za odkrycia-
mi tymi nie szly konkretne dziatania w sferze zdro-
wia publicznego. Dopiero 10 lat temu szczepionki
przeciw wirusowi HPV odpowiedzialnemu za poten-
cjalnie $miertelng chorobe¢ pojawily si¢ w praktyce
klinicznej. Szczepienia zapobiegajace zakazeniom
tym wirusem sg dzi§ elementem pierwotnej profi-
laktyki raka szyjki macicy.

Obecnie, zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzy-
stwa Ginekologicznego dotyczacymi szczepief przeciw
zakazeniom HPYV, rutynowe szczepienie jest rekomen-
dowane dla dziewczynek w wieku 11-12 lat. Czyli, aby
uzyskac najwieksza skutecznos¢, nalezy szczepic dziew-
czynki przed inicjacja seksualna, gdy nie mialy jeszcze
kontaktu z wirusami. Szczepionka jest rowniez zaleca-
na dla dziewczat w wieku 13-14 lat, ktére nie zostaly
zaszczepione wezeSniej lub tych, u ktérych nalezy do-
konczy¢ rozpoczeta pdzniej serie szczepieh. Preparaty
w formie plynnej przeznaczone sa do podawania pa-
renteralnego.

Nursing Topics 2012; 20 (3): 353-360

Epidemiologia i czynniki ryzyka
raka szyjki macicy

Rak szyjki macicy (CCU, carcinoma colli uteri) jest
po raku piersi najczesciej wystepujacym nowotworem
u kobiet. Rocznie na Swiecie rozpoznaje si¢ 500 000
nowych zachorowan, z czego okoto potowa kobiet umie-
ra [1]. Wspoétczynniki epidemiologiczne sa zréznicowa-
ne w zaleznoSci od regionéw Swiata. Najwiecej kobiet
choruje w krajach Afryki Srodkowowschodniej, naj-
mniej za$§ na obszarach poludniowo-wschodniej i za-
chodniej Azji, Australii i Nowej Zelandii [2].

W Polsce zachorowalnos$¢ na raka szyjki macicy
w 2006 roku wynosita 3226 kobiet i, podobnie jak w in-
nych czedciach Swiata, okoto polowa z nich zmarta.
Chociaz w przeciagu ostatniego ¢wieréwiecza zazna-
cza si¢ niewielka tendencje spadkowa dotyczaca za-
chorowalnosci, to i tak w poréwnaniu z innymi kra-
jami jest dosy¢ wysoka. Wojewddztwa o najwigkszej
zachorowalnoSci to: Swigtokrzyskie, podlaskie, dol-
noS$laskie. Najmniej nowych przypadkéw choroby
notuje si¢ w mazowieckim, podkarpackim i wielko-
polskim [3] (tab. 1).

Pod wzgledem liczby zgonéw z powodu raka szyjki
macicy nasz kraj znajduje si¢ w czotéwce pafistw euro-
pejskich pomimo notowanej w ostatnich dziesigciole-
ciach niewielkiej tendencji spadkowej wspolczynnikdw.

Tabela 1. Zachorowalno$¢ na raka szyjki macicy w Polsce w latach 1983-2008 [2, 3]
Table 1. The incidence of cervical cancer in Poland in 1983-2008 [2, 3]

Rok Liczby (%) Wspétcezynnik
bezwzgledne na 100 tys. kobiet
Surowy Standaryzowany

1983 3612 10,9 19,3 16,0
1993 3903 8,1 19,8 15,5
2003 3439 58 17,5 12,4
2005 3263 5,2 16,6 11,5
2006 3226 52 16,4 11,3
2008 3270 4,9 16,6 11,2
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Tabela 2. Umieralno$¢ na raka szyjki macicy w Polsce w latach 1963-2008 [2, 3]
Table 2. The mortality from cervical cancer in Poland in 1963-2008 [2, 3]

Rok Liczby (%) Wspétczynnik
bezwzgledne na 100 tys. kobiet
Surowy Standaryzowany

1963 1051 6,0 6,6 6,2
1973 1889 8,3 11,0 9,2
1983 1946 7,0 10,0 8,1
1993 2028 6,3 10,3 7.5
2003 1825 4,8 9,3 6,0
2005 1796 4,5 9,1 5,7
2006 1824 4,5 9.3 5.6
2008 1745 4,2 8,9 53

Zaleza one przede wszystkim od wielkoS$ci zachorowal-
nosci, prowadzenia profilaktyki oraz dostepu chorych
do leczenia. Najwyzsze wspotczynniki umieralnoSci
obserwuje si¢ w wojewddztwach: kujawsko-pomorskim,
zachodniopomorskim i lubuskim. Najnizsze w podkar-
packim i opolskim [2] (tab. 2).

Odsetek 5-letnich przezy¢ kobiet chorych na raka
szyjki macicy w Polsce jest najnizszy w poréwnaniu ze
wszystkimi krajami europejskimi i wynosi 48,2% [4].

Wsrdd czynnikéw ryzyka CCU znajduja sig:

— przewlekle zakazenia onkogennymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego HPV;

— wiek — wspotczynnik zachorowalnosci wzrasta wraz

z wiekiem, osiagajac szczyt tuz przed i tuz po

50. roku zycia;

rasa — kobiety rasy czarnej choruja i umieraja cze-

Sciej niz kobiety rasy bialej;

aktywnoS¢ piciowa — wcezesna inicjacja seksualna,

zwlaszcza przed 16. rokiem zycia, liczne zmiany

partneréw seksualnych, liczne ciaze i porody;

predyspozycje genetyczne;

palenie tytoniu czynne i bierne;

doustna antykoncepcja hormonalna powyzej 10 lat;

niski status socjoekonomiczny zwiagzany ze zlymi

warunkami zycia i nieodpowiednim odzywianiem

(dieta uboga w antyoksydanty);

czeste 1 przewlekle infekcje drég moczowo-plcio-

wych zwlaszcza spowodowane przez Chlamydia tra-

chomatis, Neisseria gonorrhoeae, Trichomonas vagi-

nalis, HSV-2 oraz Cytomegalovirus;

— immunosupresja w przebiegu zakazenia HIV lub po
przeszczepieniu narzadow;

— niski poziom higieny osobistej i seksualnej — takze
partnera;

— niski poziom wyksztalcenia i Swiadomosci spotecz-
nej (brak $wiadomosci profilaktyki) [2].
Zalezno$¢ przyczynowa miedzy zakazeniem wiru-

sem brodawczaka ludzkiego a CCU udokumentowa-

no ponad wszelka watpliwo$¢. W 99,7% przypadkach
choroby wykrywa si¢ DNA HPV. Wirus ten wykazu-
je sie szczegdlnym tropizmem w stosunku do stref
przeksztatcenh komdérkowych nabtonka wielowarstwo-
wego plaskiego w jednowarstwowy nabtonek gruczo-
lowy. Wigkszo$¢ przypadkow raka szyjki macicy ma
wlasnie w tej strefie swoj poczatek. Podobne miej-
sca przeksztatcefi nabtonkowych znajduja si¢ na po-
wierzchni migdatkéw podniebiennych i w kanale
odbytu, jednakze tylko dla CCU przewlekte zakaze-
nia sg niezbednym czynnikiem rozwoju. W etiopato-
genezie ptaskonablonkowego raka szyjki macicy
istotne znaczenie maja onkogenne typy wirusow
oznaczone jako HPV 16, 18, 45, 31, 33, 58 1 35. Trans-
misja zakazenia HPV odbywa si¢ gtéwnie droga
ptciowa. Udowodniono, ze ponad 80% aktywnych
seksualnie kobiet i mezczyzn ma w swoim zyciu kon-
takt z wirusem, z czego polowe stanowia osoby
w wieku 15-25 lat. Wigkszo$¢ z tych zakazen ma cha-
rakter bezobjawowy i przemijajacy. Jak wynika z da-
nych, zakazenia przewlekte trwajace ponad 2 lata
typami wirusa o duzym potencjale onkogennym sa
gléwnym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zachoro-
wania na raka szyjki macicy. Okoto 70% przypad-
kéw CCU wiaze sie z HPV typami 16 i 18. Zmiany
przedrakowe CIN (cervical intraepithelial neoplasia)
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wspotistnieja z infekcja HPV w okoto 50-60%. War-
to zaznaczy¢, ze ryzyko rozwoju raka zwigksza sig,
jesli kobieta zakazona jest wigcej niz jednym typem
onkogennym HPV. Podobnie ma si¢ rzecz z wiekiem
— im mlodsza jest kobieta zakazona, tym ryzyko cho-
roby jest wigksze [2, 5, 6].

Do zakazefi predysponuja zachowania seksualne
uznawane za ryzykowne, a wigc: duza liczba partneréw,
milody wiek inicjacji seksualnej, brak higieny seksual-
nej obojga partneréw [7, 8].

Dane dowodza, ze zakazenie HPV, cho¢ obecne
we wszystkich przypadkach CCU, nie jest wystar-
czajace do rozwoju raka. Konieczne jest wspotist-
nienie innych czynnikéw ryzyka (wymienione wy-
zej). Zwigkszaja one podatnos$¢ nablonka szyjki
macicy na zakazenie brodawczakiem ludzkim, po-
woduja przedtuzong retencje replikujacego sie wi-
rusa, indukuja integracj¢ DNA wirusa z genomem
gospodarza, pobudzaja receptory wzrostu oraz dzia-
laja mutagennie [6, 9].

Profilaktyka wtorna

Od lat jednym z najwazniejszych kierunkéw rozwo-
ju opieki medycznej jest profilaktyka, zwlaszcza pier-
wotna i wtérna. W prewencji raka szyjki macicy pier-
wotna polega na szczepieniach profilaktycznych i uni-
kaniu zachowan zdrowotnych narazajacych kobiete na
zakazenie HPV. Wtérna profilaktyka to przesiewowe
badania cytologiczne oparte na ocenie morfologiczne;j
rozmazow ztuszczeniowych potaczone lub nie z testa-
mi na obecno$¢ zakazenia HPV. Warto zwrdcic¢ uwage,
ze wieloletnie zaniedbania w tym zakresie sa miedzy
innymi przyczyna wysokiej zachorowalnosci na CCU
w Polsce. Badania cytologiczne przez dtugi czas w naszym
kraju wykonywane byly tylko przy okazji wizyty kobie-
ty w poradni ginekologicznej.

Obecnie wiadomo, ze wdrozenie powszechnej pro-
filaktyki opartej na przesiewowym badaniu cytologicz-
nym doprowadzito na §wiecie do 50-procentowego ob-
nizenia zachorowalnosci i 70-procentowego umieral-
nosci na raka szyjki macicy [10].

Test przesiewowy (skriningowy), nieinwazyjny i nie-
bolesny, uzasadniony z punktu widzenia ekonomiczne-
go i spolecznego wskazuje na mozliwos¢ istnienia cho-
roby, wykrywa takze stany przedrakowe, ktdre tatwo
mozna wyleczy¢. Najbardziej efektywny jest skrining
populacyjny i zorganizowany prowadzony na danym
obszarze, oparty na imiennych zaproszeniach, posia-
dajacy struktury koordynujace, ktérego wyniki moga
by¢ na biezaco oceniane. System taki monitoruje wszyst-
kie etapy badan przesiewowych, raportuje wyniki i okre-
Sla wytyczne postgpowania w przypadku nieprawidto-
wego wyniku cytologii [11].

Od kilku lat w Polsce jest prowadzony program pro-
filaktyczny polegajacy na tym, ze kazda Polka w wieku
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25-59 lat ubezpieczona w NFZ i nieuczestniczaca
w badaniu przesiewowym w ciagu 3 ostatnich lat otrzy-
muje imienne zaproszenie na bezptatne badanie cyto-
logiczne. Program badan jest koordynowany przez
16 wojewddzkich osrodkéw (WOK) i jeden osrodek cen-
tralny (COK).

Doswiadczenia innych krajow, zwlaszcza w Unii
Europejskiej wskazuja, ze efektywny program profilak-
tyczny wprowadzany i rozwijany powoli i stopniowo
obejmuje wiele aspektéw, miedzy innymi okreslenie
zasob6w finansowych, wielkoSci populacji, ktéra ma by¢
zbadana, zapewnienie odpowiedniego zaplecza kadro-
wego 1 sprzetowego, stworzenie systemu monitoringu,
a nawet wprowadzenie zmian legislacyjnych. Niezbed-
na jest integracja multidyscyplinarna zespotéw specja-
listow odpowiedzialnych za poszczegdlne etapy diagno-
styki i leczenie zmian wykrytych w badaniach przesie-
wowych [11].

Mimo niewatpliwych korzySci profilaktyki wtornej
opartej na wspomnianym programie, wyniki w Pol-
sce, podobnie jak w innych krajach rozwinigtych, nie
sa w petni zadowalajace. Analizujac Raport z Reali-
zacji Populacyjnego Programu Profilaktyki i Wcze-
snego Wykrywania Raka Szyjki Macicy w Polsce za
okres 01.01-31.12.2008 nalezy stwierdzi¢, ze obecne
dziatania wymagaja modyfikacji [11]. Czynnikami
ograniczajacymi skuteczno$¢ sa: niedostateczny za-
kres wieku badanej populacji, mata zgtaszalnos¢ ko-
biet na badania zwigzana z niedoinformowaniem
i niska Swiadomoscia spoleczna, btedy organizacyj-
ne i niedofinansowanie, a takze niedostatki metody
identyfikacji zmian przednowotworowych [6]. Zda-
niem naukowcéw kobiety najbardziej narazone na
raka szyjki macicy zglaszaja si¢ na badania najrza-
dziej, a uogdlniajac, im wigcej spoteczno-ekonomicz-
nych czynnikéw ryzyka, tym udziat w badaniach
mniejszy [6, 12].

Systematyczne testy cytologiczne obnizaja zacho-
rowalno$¢ i umieralnos$¢ na raka szyjki macicy, ale
niewatpliwie strategia dzialania przeciwnowotwo-
rowego wymaga modyfikacji podyktowanej nie tyl-
ko uwzglednieniem wyzej wymienionych spostrze-
zef, ale takze dlatego, ze chociaz spada systema-
tycznie liczba zachorowan na ptaskonablonkowego
raka szyjki macicy, to obserwuje si¢ wzrost zacho-
rowan na raka gruczotowego szyjki macicy. Ma on
odmienna od ptaskonabtonkowego biologie, ale
HPV 161 18 odgrywa gtéwna role takze w jego etio-
logii [6].

Profilaktyka pierwotna — szczepienia
przeciwko HPV

Nie zapominajac o elementach stylu zycia zmniej-
szajacych ryzyko zachorowania, nalezy zaznaczyc, ze
obecnie najbardziej efektywna poparta badaniami na-
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ukowymi metoda w ramach profilaktyki pierwotne;j
CCU jest szczepienie przeciw HPV [13-15].

Obecno$¢ na powierzchni komorki biatek, petnig-
cych funkcje receptoréw i wystgpowanie w komorce
czynnikéw biatkowych bioracych udziat w regulacji re-
plikacji czastek wirusa, sprawia, ze wirusy brodawcza-
ka ludzkiego nalezace do rodziny Papovaviridae wyka-
zuja tropizm do komérek nabtonkowych skory i bton
Sluzowych czlowieka oraz niektorych gatunkéw zwie-
rzat. W pracach nad wytwarzaniem szczepionek prze-
ciw zakazeniom HPV biotechnologia wykorzystuje jako
czynnik stymulujacy odpowiedZ immunologiczna bial-
ka strukturalne wirusa L1 i L2, ktére potrafia kompo-
nowac si¢ do pustych kapsydoéw i tworzy¢ czastki wiru-
sopodobne (VLP, virus like particles) oraz biatka onko-
genne E6 1 E7 [16].

Czastki wirusopodobne identyczne z petnymi wirio-
nami powoduja powstanie humoralnej odpowiedzi
immunologicznej swoistej wzgledem typu HPV, ktore-
go antygen jest zawarty w szczepionce. Obecnie na ryn-
ku dostepne sa dwa rodzaje szczepionek zawierajacych
antygeny, ktérych zwigzek z rakiem szyjki jest najsil-
niejszy.

Szczepionka dwuwalentna pod nazwa Cervarix za-
wiera VLP HPV typu 161 18. Firma produkujaca szcze-
pionke GlaxoSmithKline wytwarza antygeny w komor-
kach owaddéw z rzedu motyli Trichoplusia ni, wykorzy-
stujac bakulowirusy, ktére z racji swej specyfiki wzgle-
dem gospodarza s3 uzywane jako wektory przenoszace
genom HPV do linii hodowlane;j.

Czastki wirusopodobne L1 w szczepionce cztero-
walentnej produkowanej przez firm¢ Merck Sharp &
Dohme (MSD) i znanej w Polsce pod nazwa Silgard
wytwarzane sa przez rekombinowany szczep drozdzy
Sacchromyces cerevisiae. Zawiera ona opréocz VLP
HPV 16 i 18 dodatkowe antygeny HPV typu 6 i 11.
Chociaz te dwa ostatnie antygeny nie maja wysokiego
potencjatu onkogennego, to z racji przyczynowego
zwigzku z brodawkami plciowymi oraz z nawrotowa
brodawczakowatoscia drég oddechowych, a takze
z tego wzgledu na to, ze w 10% sa przyczyna zmian
ptaskonabtonkowych niskiego stopnia LSIL. — CIN1
w obrebie szyjki macicy — ich obecno$¢ z punktu wi-
dzenia zaréwno jakoSci zycia osdb, ktorych dotycza,
jak i z przyczyn ekonomicznych zwiazanych z lecze-
niem jest uzasadniona [6].

Produkty obu firm réznig si¢ migdzy soba adiu-
wantami, czyli dodatkowymi zwigzkami chemiczny-
mi stosowanymi w celu przyspieszenia i zwigkszenia
dynamiki odpowiedzi immunologicznej [6]. Poten-
cjalizacja procesu immunizacji wywolanej przez ma-
terial wirusowy wchodzacy w sktad szczepionki od-
bywa si¢ dwutorowo; poprzez jak najdtuzsza prezen-
tacje antygenow wirusowych z jednej strony i poprzez

pojawienie si¢ odczynu zapalnego w miejscu szcze-
pienia, co ma znaczenie w ksztalttowaniu nieswoistej
odpowiedzi immunologicznej z drugiej [16]. Obec-
nie odpowiednie kojarzenie antygenéw z adjuwan-
tami odgrywa zasadnicza rol¢g w uzyskaniu pozada-
nej odpowiedzi immunologicznej, ktdra jest zalezna
od wlaSciwego rozpoznania przez organizm podanych
sktadnikow jako substancji obcych dla organizmu.
W szczepionce czterowalentnej zastosowano zmodyfi-
kowany adiuwant glinowy, w formie bezpostaciowe-
go siarczanu wodorofosforanu glinu. Wplywa on na
wzmozenie dynamiki prezentacji antygenu szczepion-
kowego i zwigkszenie produkcji cytokin oraz dopet-
niacza, a tym samym wywotuje wcze$niejsza, moc-
niejsza i trwalsza odpowiedZ immunologiczna. Ad-
juwant ten generalnie jest uwazany za bezpieczny,
cho¢ sporadycznie moze powodowaé miejscowe re-

akcje nadwrazliwosci [17, 18].

Szczepionka dwuwalentna jako adjuwant zawiera
innowacyjny w tym zastosowaniu 3-O-deacylo4-mono-
fosforylolipid (AS04). Dowiedziono, ze zwiazek ten
w poréwnaniu z klasycznym adiuwantem glinowym silniej
generuje odpowiedZ immunologiczna [6, 19].

Pomimo réznic w sktadzie antygenowym i adjuwan-
towym szczepionek, a takze w sposobie pozyskiwania
antygenow, ich skuteczno$¢ prewencyjna w stosunku
do raka szyjki macicy jest zblizona. Natomiast, biorac
pod uwage zmiany Srodnabtonkowe niskiego stopnia
CIN1, efektywnoS$¢ szczepionki czterowalentnej moze
by¢ wigksza [6].

Obecnos¢ szczepionek na rynku jest uwarunko-
wana wieloletnimi badaniami majacymi na celu
okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa ich stoso-
wania. Efektywno§¢ dziatania i tolerancj¢ szczepion-
ki czterowalentnej przeciwko ludzkim wirusom bro-
dawczaka dowiedziono w badaniu FUTURE I
i FUTURE II.

Randomizowane badanie FUTURE I przeprowa-
dzone metoda podwdjnie Slepej proby, obejmujace
5455 kobiet w wieku 16-23 lat prowadzone w 16 kra-
jach, polegato na domigSniowym podaniu potowie ba-
danych (2723) 3 dawek szczepionki czterowalentnej,
a drugiej potowie (2732) placebo. Po 3 latach obserwacji
wykazano w grupie kobiet zaszczepionych:

— mniejsze ryzyko rozwoju zmian patologicznych oko-
licy odbytu, zewnetrznych narzadéw plciowych
i pochwy zwigzanych z HPV typu 6, 11, 16, 18, o czym
decydowalo gtéwnie mniejsze ryzyko rozwoju kiyk-
cin koficzystych sromu;

— mniejsze ryzyko rozwoju zwiazanych z zakazeniem
HPV typu 6, 11, 16, 18, zmian patologicznych szyj-
ki macicy CIN1-CIN3 oraz przedinwazyjnego gru-
czotowego raka szyjki macicy AIS (adenocarcino-
ma in situ).
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Wyniki powyzsze doprowadzity do wniosku, Ze po-
danie kobietom czterowalentnej szczepionki przeciw-
ko HPV zawierajacej wirusopodobne czasteczki typow
6, 11, 16, i 18 zmniejszyto w 100% w ciagu 3 lat, w po-
réwnaniu z placebo, ryzyko wystapienia ocenianych
lacznie zmian nieprawidlowych okolicy odbytu, ze-
wnetrznych narzadéw plciowych i pochwy oraz ocenia-
nych tacznie zmian patologicznych szyjki macicy zwia-
zanych z HPV [13].

Podobnie korzystnie przedstawia si¢ analiza rando-
mizowanego z podwdjnie §lepg proba badania FUTU-
RE II, przeprowadzonego w 13 krajach, gdzie inter-
wencja w postaci szczepienia rekombinowang cztero-
walentng szczepionka objeto 6087 kobiet w wieku
15-26 1at. Otrzymane wyniki poréwnano z podobna pod
wzgledem iloSciowym i demograficznym grupa kobiet,
ktorym podano placebo. Celem badania byta ocena
czestoSci wystgpowania zmian przedrakowych szyjki
macicy CIN2 i CIN3 zwiazanych z infekcja HPV 16
i 18. Po 3 latach obserwacji w grupie szczepionych nie
zaobserwowano zadnego przypadku CIN2 lub CIN3
w poréwnaniu z 21 przypadkami w grupie kobiet, kto-
re otrzymaly placebo [14].

Podobng skuteczno$¢ szczepionki czterowalentnej
wykazal Munoz i wsp. [19,20], udowadniajac jej 100%
efektywnos¢ w zapobieganiu rozwojowi CIN2 zalezne-
go od przewlektego zakazenia HPV 16 i 18. Rowniez
korzystnie (100%) rzecz si¢ miala wobec ryzyka roz-
woju gruczotowego raka szyjki macicy in situ u kobiet,
ktére w momencie szczepienia nie zetknely si¢ z HPV
161 18.

Blisko 100% pierwotnych rakéw pochwy i trzecia
czes$¢ rakéw sromu powstajacych u kobiet w okresie
okotomenopauzalnym rozwija si¢ przy wspdtistnieniu
infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego. Czynnik ten
ma znaczenie takze w powstawaniu raka odbytu, peni-
sa u mezczyzn, jamy ustnej, nosa i gardta. Szacuje sig,
ze ponad 90% brodawek okolicy anogenitalnej powsta-
je w wyniku zakazenia HPV 6 i 11. Zjawisko to dotyczy
gtéwnie ludzi mtodych, bez wzgledu na plec i stanowi
duzy problem terapeutyczny ze wzgledu na nieskutecz-
ne obecnie dostepne metody leczenia. Poniewaz sa to
ludzie w wieku prokreacyjnym, stad kolejnym proble-
mem jest ryzyko perinatalnej, okotoporodowej transmi-
sji HPV. Najlepiej udokumentowane jest §rédporodo-
we przeniesienie infekcji od rodzacej z objawami klinicz-
nymi zakazenia szyjki macicy, sromu czy pochwy do ukta-
du oddechowego noworodka manifestujace si¢ nawro-
towa brodawczakowatoScig krtani [16]. Na tym polu
szczepionka spetnita swoja ochronng funkcje, gdyz udo-
wodniono maksymalna jej efektywno$¢ w zapobieganiu
rozwojowi zmian przednowotworowych sromu i pochwy
typu VIN2, VIN3 (vulvar intraepithelial neoplasia) oraz
brodawek ptciowych sromu i pochwy zwiazanych z HPV.
Co wigcej wielce zadowalajace sa wyniki testow klinicz-
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nych stwierdzajace duza (38%) skutecznos$¢ krzyzowa
w zapobieganiu zmian typu CIN i AIS wywotanym przez
inne, nie zawarte w szczepionce onkogenne typy wirusa
(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) [16].

Podsumowujac wyniki testéw klinicznych, nalezy
stwierdzi¢, ze szczepionka czterowalentna Silgard (na
Swiecie znana jako Gardasil) wykazuje 100-procentowa
skuteczno$¢ w zapobieganiu rozwojowi Srédnablonko-
wej neoplazji szyjki macicy Sredniego i duzego stopnia
(CIN2, 3), raka szyjki macicy, neoplazji sromu i pochwy
zwiazanej przyczynowo z HPV. Badania dowodza bez-
dyskusyjnego bezpieczefistwa i oczekiwanej wystarcza-
jacej efektywnosci przeciwko wybranym typom HPV.
Warto zauwazy¢, ze w trakcie szczepien nie notowano
istotnych powiktan zwigzanych z niepozadanym dzia-
taniem preparatu, co ze wzgledu na niebagatelna role
bezpieczefistwa podczas stosowania szczepionki ma
ogromne znaczenie.

Wyniki badan nad skuteczno$cia dwuwalentnej
szczepionki przedstawiaja si¢ nie mniej zachecajaco.
W 2006 roku, po 4,5 roku obserwacji grupy kobiet za-
szczepionych, wykazano 100-procentowa skuteczno$¢
w zapobieganiu CIN zwigzanych z HPV 161 18. Jedno-
czes$nie wykazano, ze szczepionka jest skuteczna w pro-
filaktyce incydentalnych (96,6%) i przewlektych (100%)
zakazefi HPV 16 i 18 [6]. Badanie to obejmowato jed-
nak mala grupe, stad rok p6zniej opublikowano wstep-
ne wyniki efektywnosci klinicznej szczepionki dwuwa-
lentnej Cervarix zawierajacej wirusopodobne czasteczki
HPV 16 18. Projekt pod nazwa PATRICIA obejmuja-
cy 18 644 mlode kobiety w wieku 15-25 lat, byl prowa-
dzony w 14 krajach. Interwencja polegata na podaniu
potowie kobiet szczepionki Cervarix, a drugiej poto-
wie szczepionki przeciwko wirusowemu zapaleniu wa-
troby typu A. Na podstawie analizy wynikow badania
mozna stwierdzi¢, ze zaszczepienie szczepionka Cerva-
rix miodych kobiet, ktére w chwili immunizacji nie byly
zakazone HPV zmniejszyto w ciagu 3 lat ryzyko rozwo-
ju przedrakowych zmian CIN2 i CIN3 o przeci¢tnie
70% 187%. O 69% zmniejszyla si¢ liczba zabiegéw usu-
nigcia zmian patologicznych szyjki macicy [15]. Wyniki
analizy w tej grupie odzwierciedlajg efekty szczepienia
nastoletnich dziewczat i mtodych kobiet przed inicjacja
seksualna.

W 2009 roku na kongresie Miedzynarodowego To-
warzystwa Wirusa HPV w Malmoe zaprezentowano
wyniki badania PATRICIA w zakresie odpornosci krzy-
zowej przeciwko innym niz 16 i 18 onkogennym typom
HPYV. Oceniono skuteczno$¢ szczepionki w zapobiega-
niu zmianom CIN2 wywotanym przez HPV: 16, 18, 31,
33,35, 39, 45, 51, 56, 58, 66, 68. Wykonano takze anali-
z¢ skutecznoSci szczepionki przeciwko kombinacjom
réznych typow wirusa, takim jak: 31 i 45, 33/35/45/52/
58 oraz 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59. Odpornos¢ krzy-
zowa wynosita 100% (w stosunku do CIN2) dla HPV
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31/45; 68,2% dla kolejnych 5 typéw i 68,4 dla nastep-
nych 10. Dla wszystkich znanych onkogennych typéw
HPV odpornos¢ wynosita 77,7% [21].

Prezentowane wyniki badan sg wielce obiecujace.
Udowadniaja skuteczng ochrong przed rozwojem prze-
wlektego zakazenia typami onkogennych wiruséw bro-
dawczaka ludzkiego prowadzacego do Srédnabtonko-
wej neoplazji szyjki macicy. Nie popadajac jednak
w przesadny entuzjazm, nalezy zastanowic¢ si¢ nad kwe-
stig utrzymania dlugoterminowej ochrony immunolo-
gicznej. Czy 3-krotna dawka szczepionki jest wystarcza-
jaca, czy konieczne bedzie szczepienie przypominaja-
ce za kilka lub kilkanascie lat.

Niezwykle istotnym jest tez pytanie, czy w miejsce
wyeliminowanych dzieki szczepieniom typow wirusa
HPV nie pojawia si¢ nowe, odpowiedzialne za rozwdj
raka szyjki macicy, ktére zajma w ten sposéb powstata
nisz¢ ekologiczna.

Nalezy si¢ takze zastanowiC, czy biorac pod uwage
dostepnos¢ szczepionki na rynku, jej zastosowanie nie
bedzie powodowaé u mtodych kobiet przekonania
o0 bezpieczenstwie, a tym samym nie bedzie stanowic za-
chety do ryzykownych zachowan seksualnych powszech-
nie promowanych wsréd réwiesnikéw i w mediach. Pro-
filaktyka raka szyjki macicy nie moze ograniczac si¢ wy-
facznie do szczepienia. Znaczenie maja réwniez zacho-
wania seksualne. Obnizajacy si¢ systematycznie wiek
inicjacji seksualnej, duza liczba partneréw, brak kryty-
cyzmu w ich doborze to zachowania seksualne uznawa-
ne za ryzykowne dla zdrowia. Zwigkszaja one nie tylko
ryzyko zakazenia HPV, ale takze — przed czym szcze-
pienie nie chroni — innych choréb przenoszonych droga
plciowa, oraz stanowia problem psychospoteczny w po-
staci nieplanowanych ciaz i negatywnych, wczesnych
doswiadczen w zaspokajaniu potrzeb seksualnych [7, 8].

Whioski

Chociaz obserwacja objetej profilaktycznym szcze-
pieniem przeciw HPV populacji trwac bedzie jeszcze
wiele lat, to na podstawie analizy dotychczasowych
wynikéw badaf nalezy stwierdzic, Ze podanie szczepion-
ki cztero- lub dwuwalentnej mtodym kobietom, ktére
nie rozpoczely wspotzycia seksualnego jest bardzo sku-
tecznym narzedziem profilaktyki raka szyjki macicy.
Istotne wyniki w postaci zmniejszenia si¢ liczby infek-
cji HPV, a takze w postaci zmniejszenia si¢ liczby zmian
przednowotworowych spowodowanych onkogennymi
typami wirusa jednoznacznie przemawiaja za celowo-
Scia szczepieh. Dziatanie takie jest bezpieczne i stosun-
kowo tanie, biorac pod uwage koszty leczenia patolo-
gii szyjki macicy. Zmiany przedrakowe wymagaja nie-
kiedy diagnostyki i postepowania leczniczego, ktore
naraza kobiet¢ na pobyty w szpitalu, bol, powiklania
w postaci krwawien czy trudnoSci w zajSciu w ciaze lub

jej utrzymaniu. Bilans zyskow jest nieporéwnywalny,
gdy wzia¢ pod uwage emocjonalne i fizyczne skutki
zaawansowanego leczenia raka szyjki macicy.

W obecnej chwili gtéwna przyczyna ograniczef
w zastosowaniu szczepien przeciw HPV jest bariera
w postaci wysokiej ceny rynkowej pojedynczej dawki.
Jednakze diagnostyka i leczenie przeciwnowotworowe
zawieraja w sobie obecnie jedne z najdrozszych proce-
dur medycznych. Analizujac wigc zyski takiej profilak-
tyki poparte badaniami klinicznymi, nalezy dazy¢ do
wlaczenia szczepienia przeciw HPV do kalendarza obo-
wiazkowych szczepien. Przy prawidtowej integracji
szczepien profilaktycznych przeciwko brodawczakowi
ludzkiemu z elementami profilaktyki wtérnej polega-
jacej na pobieraniu wymazdéw cytologicznych, by¢ moze,
bedzie mozna kiedy$ ograniczy¢ ta druga. Wymaga to
jednak oprécz naktadéw finansowych, takze szkolenia
lekarzy ginekologdéw, lekarzy pierwszego kontaktu,
pediatréw, ktérzy najczesciej stykaja si¢ z mtodymi pa-
cjentami i ich rodzicami. Niezb¢dna jest réwniez sze-
roka akcja informacyjna promujaca szczepienia pro-
wadzona w poradniach, szkotach i mediach.

Aby wykluczy¢ wszelkie watpliwosci nalezy wdrazad
dalsze badania zaréwno nad samymi szczepionkami, jak
i nalezy obserwowac zaszczepiona populacje. Tylko
aktywne poszukiwanie sposobdéw rozwigzan proble-
méw, zblizy¢ nas moze do uzyskania tych optymalnych
powszechnie akceptowanych.
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