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roczne badania kontrolne. Przedstawiajagc wywiad rodzinny informuje, ze u jej matki

niedawno rozpoznano stan przedrakowy szyjki macicy. Zmiany usunieto petla elektro-
chirurgiczna. Matka pacjentki doradzila cérce, aby ,poszla na zastrzyk przeciwko rakowi szyj-
ki macicy”. Czy opisana pacjentka jest kandydatka do szczepienia przeciwko wirusowi brodaw-
czaka ludzkiego i jak skuteczne bedzie to szczepienie w prewencji raka szyjki macicy?

Q ktywna seksualnie 18-letnia kobieta zglasza sie do lekarza pierwszego kontaktu na co-

Problem kliniczny

Do zakazenia narzadéw plciowych wirusem brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus,
HPV) na og6t dochodzi w wyniku kontaktéw plciowych i jest ono niezwykle czeste. W repre-
zentatywnym badaniu populacji kobiet w Stanach Zjednoczonych 25% oséb w wieku 14-19 lat
oraz 45% w wieku 20-24 lat bylo zakazonych HPV.! Ocenia sie, ze u ponad 80% kobiet i mez-
czyzn w Stanach Zjednoczonych w pewnym momencie zycia dojdzie do zakazenia HPV.?
Do zakazenia HPV dochodzi najczesciej w ciggu kilku miesiecy od pierwszego stosunku plcio-
wego: w badaniu studentek, ktére niedawno odbyly pierwszy stosunek plciowy i miaty jednego
partnera, u ponad 30% doszto do zakazenia HPV w ciagu roku.? Cho¢ zakazenie HPV najcze-
Sciej jest bezobjawowe, w podgrupie zakazonych kobiet i mezezyzn dojdzie do wystgpienia
ktykcin konczystych lub nowotworéw narzadéw plciowych, lub innych zwigzanych z HPV no-
wotworéw. Konsekwencja kliniczng o najwickszym wptywie na zdrowie publiczne jest rak szyj-
ki macicy. Jest on drugim co do czestosci wystepowania nowotworem u kobiet na $wiecie. Kaz-
dego roku rozpoznawany jest u okoto 490 000 kobiet i prowadzi do 270 000 zgonéw.*

W Stanach Zjednoczonych wprowadzenie programéw badan przesiewowych za pomoca ba-
dania cytologicznego (Papanicolaou) doprowadzilo do obnizenia czestoéci wystepowania raka
szyjki macicy, poniewaz ten test pozwala na wykrycie stanéw przedrakowych, ktére mozna le-
czyé, zanim dojdzie do ich progresji do nowotworu. Mimo tych badan w 2008 r. u okoto 11 000
kobiet rozpoznano raka szyjki macicy, a 3900 zmarto.

Szacuje sie, ze bezposrednie koszty medyczne zapobiegania i leczenia zwigzanych z HPV
ktykcin koniczystych i chordb szyjki macicy w Stanach Zjednoczonych wynosza rocznie 4 mi-
liardy dolaréw.® Spadek produktywnosci zwigzany ze zgonami z powodu raka szyjki macicy
szacuje si¢ na 1,3 miliarda dolaréw rocznie.”

Cechy patofizjologiczne i wptyw leczenia
HPV sg wirusami z dwuniciowym DNA, ktére zakazaja powierzchnie skéry lub blony §luzowe;.
Genom tych wiruséw koduje dwa biatka kapsydu (L1 i L2) i co najmniej sze$¢ bialek wcze-
snych (E1, E2 i E4-E7) umozliwiajacych replikacje wirusowego DNA i sktadanie czastek wiru-
sowych.8 Na podstawie materiatu pobranego ze zmian klinicznych sklonowano ponad 170 ge-
notypéw HPV. Ich klasyfikacje oparto na genetycznym podobiefistwie sekwencji DNA
kodujacej biatko kapsydowe L1.%:10

Btone $luzowg drég plciowych moze zakazi¢ okolo 30-40 genotypéw HPV, ktére podzielono
na kategorie niskiego lub wysokiego ryzyka, w zaleznosci od klinicznych konsekwencji zakaze-
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nia. Genotypy niskiego ryzyka na ogét wigza sie z tagod-
nymi klykcinami konczystymi, a genotypy wysokiego ryzy-
ka z nowotworami narzadéw plciowych i odbytu. Dwa
genotypy HPV niskiego ryzyka (HPV-6 i HPV-11) odpo-
wiadaja za 90% klykcin konczystych oraz nawrotowg
brodawczakowatos$é drég oddechowych.!! Zakazenie ty-
pami HPV wysokiego ryzyka odpowiada praktycznie
za rozw0j 100% rakéw szyjki macicy, 90% rakéw odby-
tu, 50% rakéw sromu, pochwy i pracia oraz 12% rakéw
jamy ustnej i przetyku.!214 Lacznie HPV-16 i HPV-18 od-
powiadaja za okoto 70% rakéw szyjki macicy, podczas
gdy typy 16, 18, 45, 31, 33, 52, 58 i 35 odpowiadaja
za blisko 95% tych nowotworéw.!>16 HPV-16 i HPV-18
odpowiadajg za wystepowanie okoto 50% zmian prekur-
sorowych raka szyjki macicy.!”

Cykl rozwojowy HPV przebiega wylacznie w réznicu-
jacych keratynocytach (rycina). W wiekszosci przypad-
kéw do zakazenia dochodzi bez transformacji nowotwo-
rowej. W takiej sytuacji DNA wirusa wystepuje osobno,
poza genomem gospodarza, w postaci episomu. W pod-
grupie, w ktérej zakazenie HPV prowadzi do transforma-
¢ji nowotworowej, DNA wirusa najcze$ciej zostaje wbu-
dowane do genomu gospodarza podczas progresji raka.
Proces nowotworzenia wigze sie z ekspresjg bialek E6
i E7, ktére inaktywujg odpowiednio supresor nowotworu
p53 i biatko retinoblastoma (pRb).!?

Progresji zakazenia HPV do raka szyjki macicy towa-
rzyszy sekwencja zmian histologicznych. Srédnablonkowa
neoplazja szyjki macicy (cervical intraepithelial neoplasia,
CIN) jest zaburzeniem histologicznym wielowarstwowego
nablonka plaskiego szyjki macicy, zwigzanym z zakaze-
niem HPV i uznawanym za mozliwy prekursor raka szyj-
ki macicy.2%2! CIN obejmuje trzy stopnie. W CIN stop-
nia 1 (CIN 1) wystepuje dysplazja tagodnego stopnia,
z nieprawidlowymi komérkami wystepujacymi w najniz-
szej warstwie komorek ptaskonabtonkowych szyjki maci-
cy. W stopniu CIN 2 dysplazja jest stopnia umiarkowane-
go, z nieprawidlowymi komoérkami wystepujacymi
w nizszych dwéch trzecich warstw nabtonka, w CIN 3
dysplazja ma charakter ciezki, a nieprawidlowe komorki
wystepujg we wszystkich lub niemal wszystkich war-
stwach nabtonka szyjki macicy. Historia naturalna wiru-
s6w HPV wskazuje, ze 70-90% zaburzen CIN 1 ustepuje
samoistnie. Wskaznik zmian zaliczanych do kategorii
CIN 2 i CIN 3, utrzymujacych si¢ lub ulegajacych pro-
gresji do nowotworu, wynosi odpowiednio 57 i 70%.20

Opracowano dwie szczepionki zapobiegajace pierwot-
nemu zakazeniu HPV. Produkcja biatka HPV L1, stano-
wigcego antygen obecny w obu szczepionkach, oparta
jest na rekombinacji. Biatka taczg sie w czastki zblizone
do zywych czasteczek wirusa, identycznych z wirionami
HPV pod wzgledem morfologicznym, ale pozbawionych
wirusowego rdzenia DNA. Zatem szczepionki zawieraja-
ce wirusopodobne czastki indukujg powstawanie prze-
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ciwcial neutralizujgcych wirusy, bez ryzyka zakazenia
czy rozwiniecia raka. Gardasil (inna nazwa rynkowa Sil-
gard), jest czterowalentng szczepionka opracowang
przez firme Merck. Zawiera antygeny przypominajgce
czastki wiruséw HPV typu 6, 11, 16 i 18. Cervarix, szcze-
pionka dwuwalentna, produkowana przez GlaxoSmith-
Kline, zawiera wirusopodobne antygeny odpowiadajace
HPV-16 i HPV-18. Zadna z tych szczepionek nie zawiera
timerozalu czy antybiotykéw. W przeciwienstwie do na-
turalnych zakazen szczepienie jest wysoce immunogen-
ne, aktywujac zaréwno odpowiedz humoralng, jak
i komérkowa. Szczepienie prowadzi do powstania wyso-
kich stezen przeciwcial neutralizujgcych skierowanych
przeciwko L1. Uwaza sig, ze moze ono stanowi¢ ochrone
przed zakazeniem HPV na drodze neutralizacji wirusa
za posrednictwem obecnych w surowicy IgG, przecho-
dzacych z naczyn wlosowatych do btony $luzowej narza-
déw plciowych.?

Dowody kliniczne

Szczepionke cztero- lub dwuwalentng oceniono w wielu
miedzynarodowych, randomizowanych badaniach kli-
nicznych, obejmujacych tacznie okoto 50 000 miodych
kobiet. Wskazniki serokonwersji wsréd uczestniczek
badan klinicznych wynosily 97,5% i wiecej dla obu szcze-
pionek.22-2> Prowokacja antygenem pie¢ lat po podaniu
szczepionki czterowalentnej doprowadzita do silnej od-
powiedzi pamieciowej uktadu odpornosciowego.2®
W przedtuzonym badaniu nad szczepionka dwuwalentng
po 42 miesigcach skutecznoé¢ prewencji przeciwko przy-
padkowym zakazeniom HPV-16 lub HPV-18 wynio-
sta 94,4% wsrod kobiet, ktére otrzymaly wszystkie, prze-
widziane protokotem badania, trzy dawki.2”

Kliniczna skuteczno$é wyrazana czesto$cig wystepo-
wania inwazyjnej postaci raka szyjki macicy i wskazni-
kiem zgon6éw z jego powodu, nie stanowita koficowego
punktu zadnego z badan nad tymi szczepionkami. Cho-
ciaz zapobieganie takim konsekwencjom zakazenia jest
oczywiScie ostatecznym celem szczepienia przeciwko
HPV, dochodzi do nich na tyle rzadko, ze do ich oszaco-
wania konieczne bytoby przeprowadzenie bardzo duzego,
trwajacego wiele lat badania. Takie badania trwaja.28 Co
wiecej, oczekuje sig, ze leczenie zmian przedrakowych
doprowadzi do dalszego obnizenia czesto$ci wystepowa-
nia tego nowotworu, poniewaz niepodjecie postepowania
hamujacego rozwéj do zaawansowanej choroby u uczest-
niczki badania, u ktérej wystapi zmiana prekursorowa,
byloby nieetyczne. Zatem gléwne badania kliniczne jako
koncowe punkty wyrazajace skuteczno$é przyjety pre-
wencje CIN 2, CIN 3 i gruczolakoraka in situ.

Badania kliniczne oceniajace obie szczepionki wyka-
zaly ponad 90% skuteczno$é¢ w zapobieganiu CIN 2,
CIN 3 oraz gruczolakorakom in situ wywolanym przez
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Rycina. Cykl zyciowy wirusa brodawczaka ludzkiego w nabtonku ptaskim

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) zakaza podstawne keratynocyty, przedostajac sie do nich przez mikrouszkodzenia w skorze lub
bfonie sluzowej. W wyniku replikacji DNA wirusa dochodzi do wzrostu liczby jego kopii do okofo 50-100 na komdrke.8,9 Po wstepnej
amplifikacji genomu nastepuje faza episomalna. Zakazone komorki podstawne przechodzg do regionu przypodstawnego, gdzie

w ulegajacych ostatecznemu réznicowaniu obszarach nabfonka dochodzi do intensywnej ekspresji biatek fazy wczesnej i péznej oraz
intensywnego powielania genomu, co prowadzi do powstania jeszcze wiekszej liczby jego kopii. W komoérkach wyzszych warstw
nabtonka pfaskiego dochodzi do skfadania czastek wirusa i uwalniania wirionéw, ktére nastepnie moga zakazac przylegajgce tkanki.
Mechanizm zakazania i powielania HPV w komérkach gospodarza pozwala wirusowi na unikniecie eliminacji przez ludzki ukfad
odpornosciowy, zatem wrodzona i nabyta odpowiedz immunologiczna na naturalne zakazenie pozostaje ograniczona. Cho¢ w wiekszosci
przypadkéw ostatecznie zakazenie znajdzie sie pod kontrola, stezenia przeciwciaf sa niskie lub pozostaja ponizej progu wykrywalnosci.?

HPV-16 lub HPV-18 u kobiet wcze$niej niezakazonych
tymi typami HPV, przestrzegajacych protokotu ba-
dan.22-2527.2931 Szczepienie nie chroni kobiet juz zaka-
zonych HPV-16 lub HPV-18 w chwili szczepienia.?32° Co
wiecej, cho¢ obecne szczepionki mogg oferowaé pewng
ochrone przed innymi genotypami HPV zwigzanymi
z wysokim ryzykiem,?” takie dziatanie prawdopodobnie
jest ograniczone.3? W jednym z badan oceniajacych sku-
teczno$¢ szczepionki czterowalentnej w zapobieganiu
zmianom wysokiego stopnia w szyjce macicy u uczestni-
czek badania, ktére mogty byé wczesniej zakazone i nie
otrzymaly wszystkich zalecanych w protokole dawek
szczepionki, wyniosta 44% pod wzgledem zmian wywo-
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tanych HPV-16 lub HPV-18 i jedynie 17% pod wzgledem
zmian wywolanych przez inne typy HPV.2%

Zastosowanie kliniczne

Food and Drug Administration wydata zgode na stoso-
wanie czterowalentnej szczepionki HPV w czerwcu
2006 r., a we wrze$niu 2008 r. rozszerzono wskazania
do jej stosowania. Obecnie zaleca sie podawanie tej
szczepionki dziewczetom i kobietom w wieku 9-26 lat
w celu zapobiegania rakom szyjki macicy, sromu i po-
chwy wywotanym zakazeniem HPV-16 lub HPV-18, kiyk-
cinom konczystym wywotanym HPV-6 lub HPV-11 oraz
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zmianom wywolanym przez wirusy HPV typu 6, 11, 16
lub 18 (CIN 1, CIN 2, CIN 3, gruczolakorakom szyjki ma-
cicy in situ oraz $srédnabtonkowym neoplazjom sromu
lub pochwy stopnia 2 i 3).33 Szczepionka dwuwalentna
nie zostala jeszcze dopuszczona do uzytku w Stanach
Zjednoczonych.

W warunkach idealnych po raz pierwszy mtode kobie-
ty nalezaloby zaszczepié¢ przed pierwszym stosunkiem
plciowym, poniewaz do zakazenia HPV najczesciej do-
chodzi w pierwszych miesigcach po inicjacji. Szczyt licz-
by zakazen wystepuje kilka lat pézniej. W Stanach Zjed-
noczonych 6,2% nastolatkéw pierwszy stosunek plciowy
ma za sobg w wieku lat 13, a mediana wieku, w ktérym
dochodzi do pierwszego stosunku, miesci sie miedzy 16
a 17 rokiem zycia.3*

Szczepionki nie nalezy stosowaé u kobiet z nadwrazli-
woscig na drozdze lub inne sktadniki szczepionki w wy-
wiadzie. Szczepienie nalezy odroczyé u kobiet umiarko-
wanie lub ciezko chorych. Kobiety z zaburzeniami
uktadu odporno$ciowego moga byé szczepione szcze-
pionka czterowalentng. Chociaz bezpieczenstwo i immu-
nogenno$¢ szczepienia HPV w tej populacji nie sg do-
brze poznane, szczepionka nie prowadzi do zakazenia
i w tej grupie chorych moze byé szczeg6lnie korzystna,
poniewaz ryzyko zwigzanych z HPV nowotworéw jest
w niej podwyzszone.3?

Szczepienia nie zaleca sie u kobiet w cigzy, ale zadnej
z przedstawianych szczepionek nie wigze sie z przypad-
kami zdarzen niepozadanych u ciezarnych czy u ptodéw.
Jesli przypadkowo dojdzie do podania szczepionki kobie-
cie w ciazy, podanie kolejnych dawek z zalecanej serii
nalezy op6zni¢ do czasu zakonczenia cigzy.3> (Producent
szczepionki czterowalentnej zaleca, aby pacjentki i leka-
rze zglaszali przypadki szczepienia kobiet w cigzy do re-
jestru bezpieczenstwa prowadzonego przez producenta
pod numerem telefonu 800-986-8999).

Mimo ze szczepionki HPV nie sg skuteczne w zapo-
bieganiu chorobom szyjki macicy u mtodych kobiet juz
zakazonych typem HPV ujetym w szczepionce, nie zale-
ca sie prowadzenia badan pod katem zakazenia HPV
przed szczepieniem przede wszystkim dlatego, ze wigk-
szo$¢ zakazonych przed szczepieniem rzadko zakazona
jest oboma typami tj., HPV-16 i HPV-18.3¢ Kobiety
z klykcinami konczystymi narzadéw plciowych lub nie-
prawidlowym wynikiem badania cytologicznego mozna
szczepié, poniewaz prawdopodobiefistwo zakazenia
wszystkimi ujetymi w szczepionce typami HPV jest nie-
wielkie. W takiej sytuacji lekarz powinien jednak poin-
formowaé pacjentke, Ze szczepienie nie bedzie chronito
przed konsekwencjami juz wystepujacego zakazenia da-
nym typem HPV.

Innymi opcjami pierwotnego zapobiegania zakaze-
niom HPV jest abstynencja seksualna do momentu za-
warcia zwigzku malzeniskiego oraz korzystanie z pre-
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zerwatyw. Potencjalne korzysci abstynencji ogranicza
fakt, ze niewiele mltodych ludzi decyduje sie na
wstrzymanie sie z podjeciem aktywnos$ci plciowej
do czasu osiggniecia wieku dwudziestu kilku lat ($red-
ni wiek, w ktérym kobiety w Stanach Zjednoczonych
wychodzg za maz) oraz ze mlode kobiety decydujace
sie na niepodejmowanie wspélzycia do momentu wyj-
$cia za magz nadal mogg zostaé zakazone w wyniku
przemocy seksualnej lub przez zakazonego partnera.
Czes$ciowe zabezpieczenie przed zakazeniem HPV sta-
nowi wlasciwe, konsekwentne stosowanie prezerwa-
tyw.37 Do opcji prewencji wtérnej raka szyjki macicy
naleza badania cytologiczne i w kierunku obecnosci
DNA HPV.38

Dawka obu szczepionek HPV wynosi 0,5 ml. Obie po-
dawane sg domie$niowo. Szczepionke czterowalentng
podaje sie w 0, 2 i 6 miesigcu, szczepionke dwuwalentng
w 0, 1 i 6 miesigcu.3® Szczepionke czterowalentng nalezy
podaé ponownie, jesli doszto do jej podania w krétszym
niz zalecany odstepie, lub nie podano pelnej dawki. Jesli
dojdzie do dtuzszej przerwy w podawaniu szczepionki
nie jest konieczne ponowne rozpoczecie serii wstrzyk-
nie¢. Cho¢ dane na temat podawania szczepionki prze-
ciwko HPV wspdlnie z innymi szczepionkami sg ograni-
czone, specjalisci konkludujg, ze czterowalentna
szczepionka HPV moze by¢ podana w trakcie tej samej
wizyty, w czasie ktérej dana osoba otrzymuje inne zale-
cane szczepienia, takie jak przeciwko blonicy, tezcowi
i meningokokom.3>#! Poniewaz u mtodych dorostych
po szczepieniu moze doj$¢ do omdlenia w wyniku odru-
chu z nerwu blednego, pacjent powinien pozostaé
pod obserwacjg lekarza przez 15 minut, w pozycji sie-
dzacej lub lezace;j.

U kobiet, ktére poddaly sie szczepieniom, nadal kia-
dzie sig¢ silny nacisk na badania przesiewowe pod katem
raka szyjki macicy, poniewaz mogly by¢ wczeéniej zaka-
zone HPV. Ponadto, okoto 30% tych rakéw rozwija sie
w wyniku zakazenia typami HPV nieujetymi w szcze-
pionkach. Obecnie zaleca si¢ podjecie badan przesiewo-
wych trzy lata po pierwszym stosunku, ale nie p6Zniej
niz w wieku 21 lat. Badania nalezy powtarzaé przynaj-
mniej co trzy lata.*? Powszechne zastosowanie szczepio-
nek HPV moze doprowadzi¢ do zmian zalecent dotyczg-
cych badan przesiewowych, nie jest jednak jasne, jakie
zmiany, je$li w ogoéle, beda zalecane (patrz rozdziat
,Kwestie nierozstrzygniete”).

Cena rynkowa szczepionki czterowalentnej wynosi
w Stanach Zjednoczonych 125 dolaréw za dawke
lub 375 dolaréw za caly serie.*34* Ceny nie obejmujg
kosztéw zwigzanych z podaniem szczepionki, ktére mo-
g by¢ rézne. Niektére plany ubezpieczen zdrowotnych
pokrywaja podanie szczepionki, w niektérych stanach
przyjeto przepisy pozwalajace na finansowanie szczepien
z funduszy stanowych.4344
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Dziatania niepozgdane

W badaniach klinicznych po$wieconych szczepionce
czterowalentnej u os6b zaszczepionych obserwowa-
no tagodne dzialania niepozadane czeSciej niz w gru-
pie placebo. Obejmowatly one bdl, zaczerwienienie
i opuchniecie w miejscu szczepienia oraz bél glowy,
zmeczenie 1 b6l miegsni. Czestoéé wystepowania powa-
znych zdarzen niepozadanych w grupach otrzymuja-
cych placebo lub jedng z badanych szczepionek byta
podobna.2429:43

Juz po dopuszczeniu przez FDA bezpieczenstwo stoso-
wania szczepionek HPV jest stale monitorowane przez
Centers for Disease Control and Prevention, za po$red-
nictwem Vaccine Adverse Event Reporting System
(VAERS) i Vaccine Safety Datalink. Do 31 grud-
nia 2008 r. w Stanach Zjednoczonych podano po-
nad 23 miliony dawek czterowalentnej szczepionki prze-
ciwko HPV. Do VAERS zgloszono 11 916 zdarzenh
niepozadanych po szczepieniu przeciwko HPV.46 Wsr6d
nich 94% uznano za nieistotne. Do tej grupy zalicza sie
zawroty glowy, omdlenia, mdtosci, b6l w miejscu poda-
nia szczepionki, bél glowy, goraczke i wysypke, nato-
miast 6% uznano za powazne, w tym zesp6t Guillaina-
-Barrégo, zakrzepice zylng i zgon. CDC i FDA uwazaja,
ze zdarzenia te nie byly zwigzane ze szczepieniem.*®

Klinicznie istotne zdarzenia niepozadane powinny by¢
zgtaszane przez pacjentki lub lekarzy do VAERS, co
umozliwi ich doktadne zbadanie. Formularze zgloszenio-
we VAERS dostepne sg na stronie www.vaers.hhs.gov.

Kwestie nierozstrzygniete

Nie wszystkie obszary dotyczace stosowania szczepio-
nek HPV zostaly doktadnie poznane. Po pierwsze, nie
znamy czasu utrzymywania si¢ immugennosci i skutecz-
nosci klinicznej. Zagadnienia te majg wyjasni¢ trwajace
obecnie dilugotrwale badania kohortowe obejmujace
szczepione kobiety. Te badania pozwola tez na ustalenie,
kiedy powinna by¢ podana dodatkowa dawka szcze-
pionki, stuzgca wzmocnieniu odpowiedzi odpornoscio-
wej wywolanej pierwszg serig.?® Po drugie, nie okreslo-
no doktadnie skuteczno$ci szczepionek u mezczyzn.
Odpowiedz immunologiczna chlopcéw na szczepionke
czterowalentng jest zblizona do odpowiedzi wystepujacej
u dziewczynek,?22> a wstepne dane wskazujg, ze cztero-
walentna szczepionka skutecznie zapobiega zakazeniu
HPV i zwigzanym z nim chorobom wéréd niezakazonych
przed szczepieniem mlodych mezczyzn.*” Niektére mo-
dele wskazuja, Ze jesli szczepienia obejma wysoki odse-
tek kobiet, szczepienie mezczyzn moze sie okazaé nie-
optacalne i nie prowadzi¢ do istotnej dodatkowej
redukcji czestoéci wystepowania raka szyjki macicy.*847

Po trzecie, prawdziwe skutki szczepienia przeciwko
HPV wyrazone czesto$ciag wystepowania raka szyjki ma-
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cicy i innych zwigzanych z zakazeniem HPV nowotwo-
rOw nie sg znane, poniewaz koficowymi punktami badan
klinicznych byta czesto$¢ wystepowania CIN 2, CIN 3
i gruczolakorakéw in situ. Trwajg badania, w ktérych
wykorzystuje sie populacyjne rejestry rakéw szyjki maci-
cy, oceniajace wplyw szczepienn na czesto$¢ wystepowa-
nia raka szyjki macicy i zwigzang z nim $miertelno$¢.?8
Po czwarte, nie okreslono dotychczas korzysci zdrowot-
nych szczepienia kobiet powyzej 26 r.z. Badania klinicz-
ne wskazujg, ze te szczepionki sg immunogenne i moga
by¢ skuteczne takze u starszych kobiet.>%>! Oczekuje sie,
ze wplyw szczepienia starszych kobiet na zdrowie pu-
bliczne oraz jego skuteczno$¢ w odniesieniu do kosztéw
mogg by¢ nizsze niz w przypadku szczepienia mtodszych
kobiet. Po piate, niewiele wiadomo na temat bezpieczen-
stwa i skuteczno$ci tych szczepionek u 0séb z zaburze-
niami odpornosci, cho¢ dane takie bylyby niezwykle wa-
zne, biorac pod uwage zwiekszone w takich przypadkach
ryzyko wystgpienia nowotworéw zwigzanych z zakaze-
niem HPV u kobiet i mezczyzn.>?

Po széste, nie jest jasne, jak w dobie coraz powszech-
niejszych szczepieni zostang zmienione zalecenia doty-
czgce badan przesiewowych w kierunku raka szyjki ma-
cicy. Powszechne szczepienia przeciwko HPV mogg
zmniejszy¢ kliniczng uzyteczno$¢ badania cytologiczne-
go i kolposkopii przez rzadsze wystepowanie zmian wy-
sokiego stopnia.>35* Dodanie szczepienia przeciwko
HPV do istniejacych programéw cytologicznych badan
przesiewowych, bez obnizenia czestosci wykonywania
takich badan, bedzie kosztowne. Zatem zalecenia doty-
czace badan przesiewowych pod katem raka szyjki ma-
cicy prawdopodobnie si¢ zmienig: moga by¢ podejmo-
wane pézniej (np. w 25 r.z.), moga zosta¢ wydtuzone
odstepy miedzy kolejnymi badaniami.>> Wreszcie szcze-
pienia przeciwko HPV mogg prowadzi¢ do podejmowa-
nia bardziej ryzykownych zachowan seksualnych lub
nieprzestrzegania zalecen co do badan cytologicznych,>®
cho¢ nie dysponujemy dowodami na poparcie tych
obaw.

Wytyczne

Advisory Committee for Immunization Practices zaleca
rutynowe szczepienia dziewczynek w wieku 11-12 r.z.
oraz dziewczat i kobiet w wieku 13-26 lat.35 Szczepionke
mozna podawaé dziewczynkom juz w 9 r.z. Takie organi-
zacje, jak American College of Obstetricians and Gyneco-
logists, American Academy of Pediatrics i Society for
Adolescent Medicine wydaly podobne wytyczne.*!,57
Wytyczne American Cancer Society réznig sie pod
wzgledem szczepien u starszych dziewczat, rekomenduja
je dla grupy 13-18-latek. W tych wytycznych zwraca sie
uwage na brak wystarczajacych danych uzasadniajacych
szczepienie kobiet w wieku 19-26 lat. Decyzja o szczepie-
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niu w tej grupie wiekowej powinna by¢ uzalezniona
od rozmowy lekarza z pacjentka.>8

W krajach innych niz Stany Zjednoczone, w ktérych
narodowe programy zalecaja szczepienia HPV, na ogét te
wskazania sg podobne do obowigzujacych w Stanach
Zjednoczonych.3 Swiatowa Organizacja Zdrowia nie-
dawno wydata o$wiadczenie, ze ,rutynowe szczepienia
przeciwko HPV powinny by¢ wiaczone do narodowych
programéw szczepien, biorgc pod uwage nastepujace
aspekty: zapobieganie rakowi szyjki macicy i innym
zwigzanym z zakazeniem HPV nowotworom stanowi
priorytet publicznej stuzby zdrowia, produkcja szczepion-
ki jest mozliwa, odpowiednie finansowanie jest zapew-
nione oraz brana jest pod uwage skuteczno$¢ w potacze-
niu z kosztami strategii szczepieh w danym kraju lub
regionie.” Zaleca sie tez, aby szczepienia przeciwko HPV
stanowily element skoordynowanej strategii stuzacej za-
pobieganiu rakowi szyjki macicy, obejmujacej tez eduka-
cje i badania przesiewowe.®?

Zalecenia

Mtloda kobieta opisana na wstepie ma 18 lat, jest zatem
odpowiednig kandydatka do szczepienia przeciwko HPV.
Zalecam, aby szczepionke przeciwko HPV podawano
powszechnie wszystkim mlodym kobietom w tym wieku,
bez wzgledu na ich aktywno$¢ seksualng, chyba ze wy-
stepujg przeciwwskazania do szczepienia. W celu unik-
niecia szczepienia w trakcie cigzy ocenitabym ryzyko zaj-
$cia w cigze i zalecilabym wykonanie testu cigzowego,
jesli bytby wskazany, u mtodych kobiet aktywnych seksu-
alnie. Wytlumaczylabym tez takiej pacjentce, ze choé
moze juz byla narazona na kontakt z wirusem, prawdo-
podobienstwo zakazenia oboma typami HPV wigzanymi
z wystepowaniem raka szyjki macicy, objetymi szcze-
pionkg czterowalentng, jest niewielkie, zatem szczepie-
nie zapewni jej przynajmniej czeSciowg ochrone. Wresz-
cie skorzystalabym z okazji, aby podkresli¢c wage
przestrzegania zasad uprawiania bezpiecznego seksu, co
pozwoli zapobiec zakazeniom przenoszonym droga
plciowa oraz konieczno$¢ przestrzegania terminéw ba-
dan cytologicznych, poniewaz dostepne obecnie szczepion-
ki nie chronig przed wszystkimi typami HPV wysokiego
ryzyka, a czas utrzymywania sie ich skutecznosci pozo-
staje nieznany. ¢!

Dr Kahn wspofprowadzi badanie kliniczne poswiecone szczepieniom HPV
finansowane przez National Institutes of Health. Firma Merck dostarcza testy
oceny immunogennosci oraz szczepionke, firma nie pfaci zadnych honorariéw
i nie dostarcza funduszy na prowadzenie tego badania. Nie zgfoszono zadnych
innych konfliktéw intereséw w zwigzku z niniejszym artykutem. Dzigkuje Susan-
ne Wells, Ph. D. za pomocne uwagi.

From the New England Journal of Medicine 2009; 361: 271-8. Translated and
reprinted in its entiety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2009 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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Bardzo ciekawy artykut dr Kahn, w ktérym autor-
ka dokonata przegladu wiedzy na temat szczepien
przeciw najcze$ciej wystepujacym tzw. genital-
nym typom HPV. Autorce za przyklad postuzyta sytu-
acja kliniczna mlodej kobiety, ktéra zglosila sie¢ do le-
karza pierwszego kontaktu pytajagc o wskazania
do zaszczepienia sie. Autorka koncentruje sie na pro-
blemie profilaktyki raka szyjki macicy, ale nalezy pod-
kresli¢, ze zakres dzialania szczepionek przeciw HPV
jest znacznie wiekszy.
Ocenia sie, ze zakazenie genitalnymi typami HPV
wystepuje przejéciowo u okolo 50% aktywnych seksu-
alnie os6b, chociaz moze ono pozostawaé w fazie la-

tentnej i nie wywotywaé zmian klinicznych. Zakazenia
genitalnymi typami HPV wywolujg réznego rodzaju
zmiany tagodne, przednowotworowe i nowotworowe
na btonach §luzowych narzadéw plciowych i innych
okolic ciata, w tym raka szyjki macicy, ktéry jest dru-
gim co do czestoéci wystepowania nowotworem zlosli-
wym u kobiet. Sposréd ponad 100 typéw HPV oko-
fo 40 zakaza preferencyjnie blony $luzowe narzadéw
plciowych. Najwickszy zwigzek z rakiem szyjki macicy
wykazujg HPV 16 oraz HPV 18, ktére sg odpowiedzial-
ne za ponad 70% wszystkich przypadkéw tego nowo-
tworu i wiekszo$é przypadkéw Srédnablonkowych
zmian przednowotworowych wysokiego stopnia (high-
-grade lesions) szyjki macicy, sromu, pochwy, odbytu
i pracia (odpowiednio: CIN 2/3, VIN 2/3, VaIN 2/3,
AIN 2/3 i PIN 2/3). Onkogenne typy HPV zwigzane sg
takze z patogenezg duzego odsetka rakdéw narzadow
glowy i szyi, w tym: gardla, migdatkéw, krtani, gérne-
go odcinka przetyku. Zmiany niskiego stopnia na szyj-
ce macicy (CIN 1) i w innych okolicach ciata (VIN 1,
ValN 1) sg wywolywane nie tylko przez typy onkogenne
HPV, ale w czesci przypadkéw (okoto 10-15%) moga

Tabela. Zmniejszenie czestosci wystepowania zmian lub zakazen HPV
Szczepionka czterowalentna Szczepionka dwuwalentna
(HPV 6,11,16,18) (HPV 16,18)
U kobiet
70% rakoéw szyjki macicy TAK* TAK*
50-70% rakéw zew. narzadow piciowych TAK* TAK*
50-70% CIN2/3 TAK* TAK*
30% CIN1 (HPV16+, HPV18+) TAK* TAK*
Zapobieganie zakazeniom HPV 16/18 mezczyzn TAK TAK
15% CIN1 (HPV 6+, HPV 11+) TAK NIE
90% brodawek ptciowych (HPV 6+, HPV 11+) TAK NIE
Zapobieganie zakazeniom HPV 6/11 mezczyzn TAK NIE
U mezczyzn
Zapobieganie zakazeniom HPV 16/18 kobiet TAK NIE**
50-70% PIN 1-3 i rakéw pracia TAK NIE**
70% rakéw okolicy i kanatu odbytu TAK NIE**
90% brodawek ptciowych (HPV 6/11+) TAK NIE
Zapobieganie zakazeniom HPV 6/11 kobiet TAK NIE
U obu pfci
20-30% rakéw narzadow gfowy i szyi TAK TAK
90-100% zmian brodawczakowatych jamy ustnej TAK NIE
(HPV 6+, HPV 11+)
90-100% brodawczakowatosci krtani (HPV 6+, 11+): TAK NIE
RRP (recurrent respiratory papillomatosis)
* Odsetek ten bedzie wiekszy za wzgledu na ,,ochrone krzyzowg” w stosunku do zmian wywofanych przez inne onkogenne typy HPV nieobecne
w szczepionce
** Skutecznosc kliniczna szczepionki dwuwalentnej nie byta badana u mezczyzn.
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by¢ zwigzane z zakazeniem wirusami o niskim poten-
cjale onkogennym, gtéwnie HPV 6 i HPV 11. Ponadto
wirusy HPV 6 i HPV 11 sg odpowiedzialne za po-
nad 90% przypadkéw brodawek plciowych i brodawek
w okolicy odbytu oraz duza cze$¢ zmian brodawczako-
watych w jamie ustnej, gardle i krtani. Populacyjne
szczepienia dzieci i mtodziezy (np. w wieku 13-15 lat),
pod warunkiem ich szerokiego wdrozenia, spowoduja
znaczny spadek zachorowan na choroby zwigzane
z zakazeniami genitalnymi typami HPV. W tabeli
przedstawiono przewidywane skutki epidemiologicz-
ne i kliniczne zastosowania czterowalentnej i dwu-
walentnej szczepionki przeciw genitalnym typom
HPV.

Obecnie w Polsce nie sg stosowane populacyjne
szczepienia mtodziezy przeciw genitalnym typom HPV
w ramach narodowego programu szczepien. (tzw. pro-
filaktyka pierwotna). Jedynie samorzady kilkudziesie-
ciu gmin zdecydowaly si¢ na szczepienie przeciw HPV
wybranych grup dzieci i mlodziezy z wlasnych $rod-

kéw budzetowych. W Polsce zapobieganie rakowi szyj-
ki macicy polega gléwnie na wykonywaniu cytologicz-
nych badan przesiewowych (tzw. profilaktyka wtérna).
Zgtaszalnoé¢ kobiet na badania cytologiczne, mimo iz
w ostatnich 2 latach sie zwiekszyla, nie jest wystarcza-
jaca i nie zapewni wyraZnej poprawy sytuacji epide-
miologicznej w przewidywalnym okresie. Nalezy pod-
kreslié, ze w Polsce i innych krajach nie sg stosowane
rutynowo metody profilaktyki wtérnej w odniesieniu
do innych choréb wywotywanych przez genitalne typy
HPV, takich jak zmiany przednowotworowe i raki sro-
mu, pochwy, odbytu oraz brodawki piciowe (tzw. klyk-
ciny). Wazne jest takze, ze szczepionki przeciw HPV,
oprécz zapobiegania zmianom przednowotworowym
i nowotworowym szyjki macicy i innych okolic, beda
korzystnie wptywaé na zdrowie prokreacyjne (repro-
dukcyjne) populacji dzigki zmniejszeniu czestoSci wy-
stepowania zmian chorobowych wymagajacych lecze-
nia inwazyjnego, ktére z kolei moze niekorzystnie
wplywaé na przebieg cigzy.
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