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Przedmiot rekomendaciji

Gtownym celem spotkania, ktére odbyto sie dnia 11 mar-
ca 2011 roku w todzi byto uzupetnienie stanowiska ekspertéw
Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego dotyczace szcze-
pien przeciwko zakazeniom HPV w oparciu 0 nowe wyniki ba-
dan, ktore zostaty opublikowane w okresie ostatnich miesiecy
roku 2010.
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Lekarze ginekolodzy i potoznicy oraz pediatrzy powinni po-
siada¢ odpowiednio wysoki poziom wiedzy na temat zakazen
wywotywanych przez HPV oraz zna¢ biologie i objawy kliniczne
stanéw przedrakowych i raka szyjki macicy, sromu i pochwy.

Szczepienia przeciwko wirusom HPV sg jedng ze skfa-
dowych programu profilaktyki i wczesnego wykrywania raka
szyjki macicy. Wedtug WHO istotne efekty szczepien popula-
cyjnych bedg widoczne po uptywie 30 lat. Zakazenia HPV sg
najbardziej powszechng infekcjg przenoszong drogg ptciowg
i stanowig istotny problem epidemiologiczny na $wiecie. Nalezy
przypuszczaé, ze w Polsce, mimo ze brak jest na ten temat ba-
dan, zakazenia te sg réwnie powszechne, jak w innych krajach.
W Europie co roku rozpoznaje sie okoto 60 tysiecy rakow szyjki
macicy, a liczba zmian HSIL jest dwa razy wieksza. Rak szyjki
macicy byt w 2008r. na 10 pozycji wérdéd najczesciej wystepu-
jacych nowotwordw u kobiet w UE (12.4/100 tys.), a w Polsce
na 6 (19,1/100 tys.). Smiertelno$¢ spowodowana rakiem szyj-
ki macicy byta w 2008 r. w Polsce bardzo wysoka i wynosita
10,8/100 tys., podczas gdy w UE 5,4/100 tys.

Pierwotna profilaktyka raka szyjki macicy, nowotworu po-
wstajgcego w wyniku przetrwatego zakazenia onkogennymi
typami wirusa HPV, jest wiec nadrzednym celem szczepien.
Szczepienia majg rowniez doprowadzi¢ do zmniejszenia cze-
stosci wystepowania chorob genitalnych zaleznych od infekcji
HPV. Ponadto w systemie opieki zdrowotnej szczepienia mogag
przynies¢ dodatkowe korzysci ekonomiczne w postaci zmniej-
szenia liczby biops;ji i innych procedur inwazyjnych zwigzanych
z weryfikacjg rzadziej formutowanych nieprawidtowych wyni-
kow badan cytologicznych.

HPV

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) nalezy do rodziny Pa-
pillomaviridae, ktéra obejmuje ponad 100 typdw wirusa. Ge-
nom wirusa jest kolistg czgsteczkg dwuniciowego DNA sktada-
jacego sie z 7800 par zasad. Wyrdznia sie w nim region nieko-
dujacy biatek wirusowych, region kodujacy biatka wczesne (E),
ktore sg odpowiedzialne za procesy transkrypcyjne i regulacyj-
ne oraz region kodujgcy biatka strukturalne kapsydu wirusa (L).
W transformacji nowotworowej biorg udziat biatka E6 i E7, ktore
sg protoonkogenami. Biatko E2 jest represorem ekspresji tych
protoonkogendw. Utrata funkcji biatka E2 powoduje wzrost
ekspresji biatek E6 i E7, ktére stajg sie onkogenami zdolnymi
do degradaciji produktow gendw supresorowych RB i p53.

Wyrdzniamy wysokoonkogenne i niskoonkogenne typy
HPV. Poszczegdine typy HPV wykazujg zréznicowane powino-
wactwo narzgdowe. W praktyce ginekologicznej istotne zna-
czenie majg wirusy wysokoonkogenne, ktdre wystepujg z rézng
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czestoscig i sg oznaczone jako HPV-16, -18, -45, -31, -33, -52,
-58, -35, -59, -56, -39, -51, -73, -68 i -66. Najczesciej rozpo-
znaje sie zakazenie typami 16, 18, 45, 31 wirusa a najrzadziej
typem 66. Wirusy wysokoonkogenne sg zwigzane z powsta-
waniem zmian przednowotworowych i nowotworow narzgddw
ptciowych, odbytu, a takze pozagenitalnych — gtowy i szyi (ta-
bela 2.). Do najczesciej wystepujgcych niskoonkogenncyh HPV
zaliczamy m.in. typy 6 i 11, odpowiedzialne za powstawanie
okoto 90% przypadkdéw brodawek narzgddw ptciowych oraz
10% przypadkow srdédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy ma-
tego stopnia (CIN 1), nawrotowe] brodawczakowatosci drog
oddechowych (RRP).

Zakazenie HPV

Transmisja zakazenia HPV odbywa sie gtoéwnie drogg
ptciowg. Mozliwe, cho¢ bardzo rzadko spotykane jest zakaze-
nie nabyte inng drogg niz kontakt ptciowy. W ciggu swojego zy-
cia ponad 80% aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn byto,
jest lub bedzie zakazonych HPV. Potowe oséb zakazonych
stanowig kobiety i mezczyzni w wieku 15-25 lat. Okoto 70%
przypadkéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakazeniem
HPV typem 16 i 18. Zmiany przedrakowe CIN 1; CIN 2i CIN 3
sg zwigzane z zakazeniem HPV 16 i 18 w okoto 50-60%. CIN
1 wspdtistnieje z zakazeniem HPV 161 18 w 25%, zHPV 6i 11
w okoto 10%, w pozostatych przypadkach rozpoznajemy inne
typy wirusa.

Zakazenie HPV jest najczesciej przemijajgce, jednak za-
kazenie przetrwate typem duzego ryzyka onkogennego wigze
sie &cisle z rozwojem zmian CIN, VIN, ValN a takze raka szyjki
macicy, pochwy, sromu, pracia i odbytu.

Wedtug najnowszych danych wirusy HPV 16 i 18 wystepu-
ja najczesciej zarbwno u zdrowych kobiet z prawidtowym wy-
nikiem rozmazu cytologicznego, jak i u chorych z rakiem szyjki
macicy. Globalnie wsrdd kobiet z rakiem szyjki macicy HPV 16
identyfikuje sie u 54,4% chorych, HPV 18 u 15,9%, HPV 33
u 4,3%, HPV 45 u 3,7% i HPV 31 u 3,5%.

W Europie HPV 16 identyfikuje sie u 57,9% kobiet z ra-
kiem szyjki macicy, HPV 18 u 15,8%, HPV 33 u 4,4%, HPV
31 u 4,0%, HPV 45 u 2,9%. Wedtug danych z roku 2010 opu-
blikowanych w Ginekologii Polskiej wsrdd kobiet z CIN1 za-
mieszkujgcych Polske srodkowo-zachodnig HPV 16 wykrywa
sie u 53,9%, HPV 33 u 21,43%, HPV 18 u 16,67%, HPV 31
u 10,32% i HPV 45 u 7,94%. Natomiast przy rozpoznaniu CIN2/
CIN3 (HGSIL) HPV 16 wykrywa sie u 80,3%, HPV 33 u 15,8%,
HPV 18 u 6,6%, HPV 31 u 6,6% a HPV 45 u 3,9%.

Okoto 90% ktykcin narzgdéw ptciowych jest wywotywa-
nych przez typ 6 lub 11 HPV; czasem w tych zmianach stwier-
dza sie takze zakazenie HPV 16 18.

Infekcja HPV wystepuje lokalnie i przebiega bez fazy wi-
remii. Powinowactwo do nabtonka narzgdu ptciowego kobiety
wykazuje ok. 40 typow HPV. Zakazenie HPV moze by¢ jaw-
ne klinicznie lub przybra¢ forme subkliniczng, albo utajong. Na
kazdym z powyzszych etapdw zakazenie moze ulec progresiji,
samoistnej regresji lub stac sie procesem przewlektym. Utrzy-
mywanie sie zakazenia powyzej 24 miesiecy jest zwigzane
z przetrwatym zakazeniem wirusami wysokoonkogennymi.
Liczba nowych zakazen maleje wraz z wiekiem, ale ryzyko
przejécia zakazenia w forme przetrwatg wzrasta wraz z wie-
kiem osoby zakazone;.
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Obecny stan wiedzy nie pozwala na zidentyfikowanie
wszystkich czynnikow, ktére wptywajg na przetrwanie infekcii
oraz jej progresje do raka szyjki macicy. Badania epidemiolo-
giczne doprowadzity jednakze do zidentyfikowania niektorych
czynnikow, ktdre sprzyjajg wystgpieniu infekcji HPV oraz zwigk-
szajg ryzyko infekcji przetrwatej. Sg to: palenie papierosow, wy-
soka rodno$¢, stosowanie doustnej antykoncepciji oraz wspot-
istnienie innych infekcji przenoszonych drogg ptciowg. Przewle-
kfe zakazenie wysokoonkogennymi typami HPV jest gtéwnym
czynnikiem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy. Sposdb radykal-
nego leczenia zakazenia HPV nie jest obecnie znany. Natomiast
skuteczne metody leczenia CIN sg ogdlnie dostepne.

Immunogennosé HPV

Naturalna immunogenno$¢ biatek HPV jest niska. Spowo-
dowane jest to specyficznym cyklem rozwojowym wirusa, ktory
zachodzi gtéwnie w jadrze komorki oraz tym, ze biatka wiruso-
we sg produkowane w niewielkigj ilosci. HPV kodujg réwniez
biatka, ktdre mogg ostabi¢ reakcje immunologiczng gospoda-
rza. Wysokoonkogenne typy HPV wykazujg powinowactwo do
warstwy podstawnej i przypodstawnej nabtonka szyjki macicy.
Infekcji ulegajg takze macierzyste komorki nabtonka. W cyklu
replikacyjnym wirusa mozna wyrdzni¢ dwie fazy. W fazie pierw-
szej genom wirusa integruje sie z DNA komorki i replikuje sie do
okoto 100 kopii. W drugiej fazie komorka podstawna przesuwa
sie do warstwy przypodstawnej, przestaje sie dzieli¢ i rozpo-
czyna proces jej roznicowania. Tylko w warstwie posredniej
i powierzchownej dochodzi do syntezy biatek kapsydu.

Ekspresja biatek wczesnych E1 i E2 zachodzi w jgdrach
komorek podstawnych nabtonka. Poziom ekspresji jest niski
i komorki uktadu immunologicznego nie rozpoznajg tych biatek.
W jgdrach komérkowych, w warstwie przypodstawnej nabton-
ka ekspresji ulegajg biatka E6 i E7. One rowniez nie sg rozpo-
znawane przez komorki uktadu immunologicznego i przeciw-
ciata przeciwko biatkom niestrukturalnym sg spotykane w za-
kazonym organizmie bardzo rzadko. Ekspresja biatek kapsydu
(L) zachodzi w jgdrach komorkowych i w cytoplazmie w petni
dojrzatych keratynocytow, ktére ulegajg ztuszczeniu w ciggu 2
dni. Poziom ekspres;ji jest zwykle wysoki, ale czas ekspozycii
biatek wirusa jest bardzo krotki a komorki zdolne zaprezento-
wac antygen wirusowy ukfadowi immunologicznemu wystepuijg
w powierzchownej warstwie nabtonka w znikomych ilosciach.
Jednak w wiekszosci przypadkéw infekcji HPV w organizmie
powstajg w niewielkim stezeniu naturalne przeciwciata skiero-
wane przeciwko biatkom strukturalnym kapsydu — biatkom péz-
nym L. Przeciwciata te nie chronig przed wtérng infekcja.

Szczepionki przeciwko zakazaniu HPV

Naturalna zdolnos$¢ biatek otoczki wirusowej do wywotywa-
nia reakcji immunologicznej zostata wykorzystana do stworze-
nia profilaktycznej szczepionki przeciwko zakazeniom HPV. Re-
kombinowana przez drozdze lub systemy bakulowirusowe pro-
teina L1 jest zdolna do samodzielnego utworzenia konformagcii
tréjwymiarowej, co powoduje powstanie podobnej strukturalnie
do wirusa czgsteczki VLP (virus-like-particle). Nie zawiera ona
materiatu genetycznego i nie jest zywym ani ateunuowanym
wirusem. Pierwszorzedowym mechanizmem dziatania szcze-
pionki profilaktycznej jest wywotanie odpowiedzi humoralne;
przeciw biatkom L1 HPV.

185



Rekomendacije PTG dotyczace szczepienia przeciwko zakazeniom HPV.

Tabela I. Profile szczepionek (w opracowaniu wykorzystano charakterystyke produktu leczniczego i wyniki badan klinicznych).

Cervarix™ Silgard® Uwagi
Skfad antygenowy rekombinowane biatko zewnetrznej rekombinowane biatko zewnetrznej warstwy nie zawierajg DNA HPV - nie stwarzajg
warstwy kapsydu HPV-16, -18 kapsydu HPV-16, -18, -6, -11 ryzyka zakazenia
(20, 20 ug) w postaci czasteczek (40, 20, 20, 40 ug) w postaci czasteczek
wirusopodobnych (VLP) wirusopodobnych (VLP)
Adiuwant system adiuwantowy AS04: amorficzny siarczan wodorofosforanu glinu Sole glinu - adiuwant, nieswoiscie
- monofosforylolipid A (MPL) 50 pg 225 ug stymuluje odpowiedz immunologiczng na
- wodorotlenek glinu 500 ug podane antygeny. AS04 - adiuwant nowej
generaciji, swoiscie wzmacnia odpowiedz
immunologiczng poprzez stymulacje
receptorow TLR-4
Konserwanty brak brak nie zawiera tiomersalu

Wskazania (wg
Charakterystyki Produktu
Leczniczego)

Profilaktyka zmian przednowotworowych
szyjki macicy oraz raka szyjki macicy
zwigzanych przyczynowo z okreslonymi
typami HPV

Profilaktyka zmian przednowotworowych
narzadéw piciowych (szyjki macicy, sromu

i pochwy) i raka szyjki macicy oraz brodawek
zewnetrznych narzadéw piciowych,
zwigzanych przyczynowo z okreslonymi typami
HPV

Grupa docelowa

dziewczeta i kobiety od 10 do 25 lat

Dziewczeta i kobiety w wieku od 9 lat oraz
osoby pici meskiej

Schemat szczepienia

domig$niowo (m. naramienny)
szczepienie podstawowe (3 dawki): 0, 1,
6 miesiac

dawki przypominajace: aktualnie brak
zalecen

domig$niowo (m. naramienny)

szczepienie podstawowe (3 dawki): 0, 2, 6
miesiac

dawki przypominajace: aktualnie brak zalecen

Wszystkie 3 dawki nalezy poda¢ w ciggu
12 miesigcy. Jezeli cykl szczepienia zostat
przerwany po 2 dawkach, trzecig nalezy
podac¢ jak najszybciej (nie ma konieczno$ci
rozpoczynania od poczatku)

Skutecznos¢ kliniczna

w zapobieganiu
srodnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy - CIN2+
zwigzanej przyczynowo z
HPV 16/18

Skuteczno$¢ profilaktyczna przed
zakazeniem HPV-16/18 u kobiet
nienarazonych wczesniej na HPV-
16 i (lub) HPV-18

u miodych niezakazonych kobiet
onkogennymi serotypami HPV

w okresie ok.4 lat - 98,9 % (95% Cl:
93,8-100,0);

w innym badaniu:

- w okresie ok. 6,4 lat 100% (95CI:50,3-
100)

- w okresie 8,4 roku 100% (95CI:<0-100)

Skuteczno$¢ u kobiet, u ktorych nie wykryto
obecnosci odpowiedniego(ich) typu(éw) HPV
zawartych w szczepionce:

w okresie 2 lat- 100% (95% ClI: 92,9-100)
w okresie ok. 4 lat - 98,2% (95% ClI:
93,5-99,8)

Skutecznos¢ kliniczna

w zapobieganiu
zaawansowanym

zmianom przedrakowym
(Srodnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy - CIN2+

bez wzgledu na typ HPV

W zmianie

- w ciggu 6,4 lat u mtodych kobiet
niezakazonych HPV - w profilaktyce
CIN2+-70,2%;

- W ciggu ok. 4 lat u mlodych kobiet
niezakazonych HPV

- w profilaktyce CIN2+ - 64,9 %;

- w profilaktyce CIN3+ - 93%;

- w ciggu ok. 4 lat w przecietnej populacji
miodych kobiet aktywnych seksualnie
- w profilaktyce CIN2+ - 33,1%

- w profilaktyce CIN3+ - 45,6%

w ciggu $r. 3,6 lat u miodych kobiet
niezakazonych HPV

- w profilaktyce CIN2+ - 43%;

- w profilaktyce CIN3+ - 45,5%;

w ciggu $r. 3,6 lat w przecietnej populacji
mtodych kobiet aktywnych seksualnie

- w profilaktyce CIN2+ - 19%;

- w profilaktyce CIN3+ - 19%

Nie poréwnano bezposrednio skutecznosci
klinicznej obu szczepionek w jednym
badaniu.

Skutecznos¢ kliniczna

w zapobieganiu
Zaawansowanym

zmianom przedrakowym
(Srédnabtonkowej neoplazji
pochwy lub sromu - ValN2+
[VaIN2, VaIN3, rak in situ]

lub VIN2+ [VIN2, VIN3, rak in
situ]) bez wzgledu na typ HPV
W zmianie

w trakcie badan

w ciggu $rednio 3,6 lat u mtodych kobiet
niezakazonych HPV :

- 77%; NNT: 198

w ciggu $rednio 3,6 lat w przecietnej populacii
miodych kobiet aktywnych seksualnie:

- 51%; NNT: 282

HPV-16 lub HPV-18 odpowiada za 95%
zmian typu VaIN2+ lub VIN2+ w tych
badaniach

HPV-16 lub HPV-18 odpowiada za 90,5%
zmian typu ValN2+ lub VIN2+ w tych
badaniach
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Tabela I. c.d. Profile szczepionek (w opracowaniu wykorzystano charakterystyke produktu leczniczego i wyniki badan klinicznych).

Rekomendacije PTG dotyczace szczepienia przeciwko zakazeniom HPV.

Skutecznos¢ kliniczna

w zapobieganiu brodawkom
ptciowym (bez wzgledu na
typ HPV w zmianie)

nie badano

w ciggu $rednio 3,6 lat u miodych kobiet
niezakazonych HPV:

- 83%,

w ciggu $rednio 3,6 lat w przecigtnej populacji
miodych kobiet aktywnych seksualnie:

- 62%;

w ciggu $rednio 2,3 lat u mtodych mezczyzn
niezakazonych HPV:

- 89%;

w ciggu $rednio 2,3 lat w przecigtnej populacii
miodych mezczyzn aktywnych seksualnie:

- 62%;

Immunogennosé i trwatosé
odpowiedzi immunologicznej

-100% odsetek serokonwersji wobec
HPV-16 i -18 miesiac po 3. dawce
- immunogenna u kobiet do 55. roku zycia

- 100% odsetek serokonwersji miesigc po 3.
dawce ok. 100%

- po ok. 41 miesigcach po podaniu 3. dawki ok.
40% miodych kobiet seronegatywnych wobec
HPV-18, a stezenie swoistych przeciwciat
zmniejsza sig w ciagu 2 lat do wartosci
obserwowanych po naturalnym zakazeniu;

- immunogenna u kobiet do 45. roku zycia

W badaniu bezposrednio poréwnujacym
obie szczepionki 1,12 i 18 miesiecy po
podaniu 3. dawki w grupie szczepionej
preparatem Cervarix w poréwnaniu

z preparatem Silgard :

- podobny odsetek serokonwersji oraz
rdznice w: stezeniu przeciwciat, odsetku
wystepowania przeciwciat w $luzie

szyjkowym, odsetku komérek Bi T.

Na razie nie wiadomo czy te réznice

w immunogenno$ci beda mialy znaczenie
w skuteczniejszej ochronie przed CIN2+

i rakiem szyjki macicy lub trwato$ci tej
ochrony (tzn. koniecznosci podawania
dawek przypominajacych)

Obecnie sg dostepne dwie szczepionki profilaktyczne
zawierajgce jako antygeny biatko L1 kapsydu wirusowego:
szczepionka czterowalentna Silgard/Gardasil firmy MSD oraz
szczepionka dwuwalentna Cervarix firmy GSK. Szczepionka
czterowalentna zawierajgca biatko strukturalne kapsydu HPV
6, 11, 16 i 18, rekombinowane w komdrkach drozdzy jest skie-
rowana przeciwko czterem najczesciej wystepujgcym typom
HPV wywotujgcym szerokie spektrum zmian rozrostowych,
nieztosliwych, przednowotworowych i nowotworowych na
btonach $luzowych narzaddw ptciowych i innych okolic ciata.
Szczepionka czterowalentna Silgard/Gardasil zostata zareje-
strowana do zapobiegania rakowi szyjki macicy, sromu, pochwy
zmian przednowotworowych (CIN, VIN, ValN) oraz brodawek
zewnetrznych narzgdéw ptciowych (ktykein konczystych) zwig-
zanych przyczynowo z zakazeniem okreslonymi typami wirusa
brodawczaka ludzkiego. Szczepionka dwuwalentna Cervarix
skonstruowana jest rowniez w oparciu o technologie VLP, przy
czym gen L1 HPV 16 i 18 wprowadzony zostat do wektora,
ktorym jest bakulowirus, a nastepnie do komorek owadow,
w ktérych dochodzi do ekspresji biatek L1. Cervarix zostat
zarejestrowany ze wskazaniami do profilaktyki zmian przedno-
wotworowych oraz raka szyjki macicy. Szczepionki zawierajg
rozne adiuwanty; w przypadku szczepionki czterowalentnej jest
to amorficzny siarczan wodorofosforanu glinu, a w przypadku
szczepionki dwuwalentnej adiuwant nowej generacji oznaczo-
ny jako AS04, ktéry sktada sie ze zwigzku glinu oraz ufosfory-
lowanego lipidu A. W badaniu klinicznym oceniajgcym wptyw
adiuwanta AS04 na immunogennos¢ szczepionki, wykazano,
ze indukuje on kilkakrotnie wyzsze miana przeciwciat niz pro-
dukt zawierajgcy jedynie wodorotlenek glinu. Badania ocenia-
jgce znaczenie kliniczne roznicy immunogennosci adiuwantow
dla ochrony przeciwwirusowej sg nadal kontynuowane.
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Obie szczepionki sg przygotowane w formie ptynnej do po-
dawania parenteralnego.

Skutecznosé szczepionek

Badania kliniczne szczepionki SILGARD wykazaty 100%
skutecznos$¢ w zapobieganiu przed gruczotowym rakiem szyjki
macicy zaleznym od zakazenia HPV 16, 18, 98,8% skutecz-
nos¢ w protekcji rozwoju zmian przednowotworowych typu
CIN2/3 oraz 98,1% ochrong przed rozwojem CIN 3. Wykazano
rowniez wysokg skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu po-
wstania zmian przednowotworowych sromu i pochwy, typu VIN
2/3 i ValN 2/3 oraz powstawaniu brodawek ptciowych.

Skuteczno$¢ szczepionki czterowalentnej w zakresie za-
pobiegania zakazeniom HPV 6, 11, 16 i 18 u kobiet seronega-
tywnych i przed rozpoczeciem cyklu szczepien w wieku 15 do
26 lat, wynosi 100% w ciggu 5 lat obserwaciji. Badania wykaza-
ty, ze w omawianej populacji szczepionka ta jest wysoce sku-
teczna w zapobieganiu zmianom CIN1 i CIN2, AlS, przewlektej
infekcji HPV, VIN1-3, VaIN 1-3 a takze zmianom nieztosliwym
wywotywanym przez niskoonkogenne typy 61 11.

W badaniach klinicznych wykazano rowniez 38% skutecz-
nos¢ krzyzowg w zapobieganiu zmianom klinicznym typu CIN
2/3 lub AIS powodowanym przez 10 kolejnych typdw HPV nie-
zawartych w szczepionce: HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59.

Wysokg skutecznos¢ szczepionki czterowalentnej SIL-
GARD potwierdzono takze u kobiet powyzej 26 roku zycia.
Badania kliniczne wykazaty 91% skuteczno$¢ w zapobieganiu
zmianom CIN (1-3) lub brodawkom ptciowym u kobiet w wieku
24-45 l|at. Badania oceniajgce wieloletnig skutecznos¢ i bez-
pieczenstwo szczepionki czterowalentng SILGARD sg nadal
kontynuowane.
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Tabela II. Zakazenie poszczegoinymi typami wirusa HPV w zaleznosci od typu histopatologicznego guza.

Typ wirusa Rak gruczotowy Rak ptaskonabtonkowy
HPV 16 49% 55%
HPV 18 36% 13%
HPV 45 6% 5%
Razem (HPV 16,18,45) 90% 73%

Tabela 111. Szacowana warto$¢ protekcyjna szczepien przeciwko HPV w stosunku do zachorowalnosci na raka szyjki macicy i CIN.

Typ HPV plaskonz?)ll(onkowy Rak gruczotowy C|I-|NS|2|Z3 Eg‘::
16/18 70% 89% 53% 25%

31/45 6% 6% 7% 1%
Razem: 16/18/31/45 76% 95% 60% 36%

Skutecznos¢ szczepionki CERVARIX u kobiet szczepio-
nych w wieku od 15 do 25 lat, w analizie po zakonczeniu bada-
nia PATRICIA (44-48 m-cy), oceniono na 99,8% protekcji prze-
ciwko zmianom CIN2+ zwigzanym z zakazeniem HPV 16 i 18.
Przy stosowaniu szczepionki dwuwalentnej wykazano takze
wysokg odpornos¢ krzyzowg wzgledem infekgji przetrwatych
— B-miesiecznych wywotanych onkogennymi typami HPV45
(79,0%), 31 (77,1%) i 33 (43,1%), oraz w zapobieganiu zmia-
nom CIN2+ spowodowanym HPV45 (100,0%), 31 (89,4%) i 33
(82,3%).

W kohorcie kobiet, ktére przyjety chociaz 1 dawke szcze-
pionki i byty na poczatku badania seronegatywne a nie stwier-
dzono u nich DNA HPV 14 typéw onkogennych, skuteczno$e
szczepionki w zapobieganiu zmianom CIN2+ wyniosta 64,9%,
a w zapobieganiu zmianom CIN3 wyniosta 93,2%.

W kohorcie kobiet, ktére przyjety chociaz jedng dawke
szczepionki i niezaleznie od statusu serologicznego i obecno-
sci DNA HPV (populacja odpowiadajgca kobietom aktywnym
seksualnie) skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu zmianom
CIN2+ wyniosta 33,1%,a w zapobieganiu zmianom CIN3 wy-
niosta 45,6%. Oczekuje sig, ze u mtodych kobiet szczepienia
w ciggu 2-3 lat zmniejszg o okoto 25% ilos¢ CIN1, w ciggu 5-7
lat zmniejszg ilos¢ CIN2/HSIL i ACIS 0 50% i w ciggu 15- 20 lat
ilos¢ rakow ptaskonabtonkowych zmniejszy sie o0 76% a raka
gruczotowego o 95%. (Tabela |ll).

Od momentu wprowadzenia populacyjnych szczepien
szczepionkg czterowaletng (SILGARD/GARDASIL) w Australii
liczba przypadkéw brodawek narzgdéw ptciowych w populacii
objetej szczepieniami znacznie spadfa. Australijski model re-
dukgji wystepowania brodawek narzgddw ptciowych sugeruje
bezposredni wptyw szczepieh na wystepowanie zmian zwigza-
nych z typami zawartymi w szczepionce czterowalentne;.

Immunogennosé szczepionek przeciw HPV
Dtugotrwata ochrona po szczepieniu ma decydujgce zna-
czenie dla skutecznosci szczepien z uwagi na wieloletni okres

ekspozycji kobiet na zakazenie. W przypadku obu szczepionek
maksymalny efekt immunologiczny mozna uzyskac szczepigc
nastolatki przed inicjacjg seksualng. Badania immunogenno-
sci wykazaty, ze 8,4 lat po szczepieniu szczepionkg Cervarix
u 100% zaszczepionych nastolatek i mtodych kobiet (w wieku
15-25 lat) w surowicy stwierdzono swoiste przeciwciata wobec
HPV-16i-18, aich $rednie stezenie utrzymywato sie na statym,
wysokim poziomie (=10 razy wigkszym niz po naturalnym zaka-
zeniu) przez caty okres obserwacji.

Dla szczepionki Silgard okoto 4 lata po rozpoczeciu szcze-
pienia swoiste przeciwciata przeciw HPV-16 sg obecne u po-
nad 98% kobiet w wieku 16-26 lat, a ich Srednie stezenia sg
okoto 3-4 razy wieksze niz po naturalnym zakazeniu. Nato-
miast 60% kobiet po tym okresie jest seropozytywnych wobec
HPV-18, a $rednie stezenie swoistych przeciwciat w catej gru-
pie po szczepieniu stopniowo obniza sie do wartosci jak po
naturalnym zakazeniu. Jednak badania kliniczne dowodzg, ze
obserwowany spadek miana przeciwciat nie miat wptywu na
skutecznos¢ kliniczng w zapobieganiu CIN.

Dziatania niepozadane po szczepieniu

Obie szczepionki czterowalentna i dwuwalentna wykazy-
waty w trakcie badan klinicznych niewiele dziatan niepozada-
nych. Powazne dziatania niepozgdane obserwowano u kilku
kobiet i ich zwigzek ze szczepieniem okreslono jako prawdo-
podobny.

Czasami (1/10) po szczepieniu obserwowano boéle w migj-
scu podania, odczyn w miejscu wkiucia obejmujgcy: bol, za-
czerwienienie, Swigd.

Do objawéw czesto (1/100 do 1/10) obserwowanych po
szczepieniu nalezg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowe-
go (nudnosci, wymioty, biegunka bél brzucha), ze strony skory
obejmujg one rumien, $wigd, pokrzywke (nie tylko w miejscu
wktucia) oraz béle stawodw.

Rzadko (1/1000) obserwowano zawroty gtowy, miejscowe
zaburzenia czucia, infekcje gérnych drég oddechowych.

188 Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego 2006-2011



Rekomendacje PTG dotyczace szczepienia przeciwko zakazeniom HPV.

Obserwowane objawy uboczne byty krétkotrwate i ustepo-
waty najpdzniej po kilku dniach po podaniu szczepionki.

Wskazania do szczepienia

Obie szczepionki: dwuwalentna i czterowalentna sg szcze-
pionkami profilaktycznymi. Szczepienie nie ma dziatania tera-
peutycznego, ale indukuje powstanie przeciwciat zapobiegajg-
cych wtérnym autoinfekcjom. Badanie na obecnos¢ HPV przed
szczepieniem nie jest rekomendowane, poniewaz nie istniejg
metody oceny wczesniejszej ekspozycji na HPV a dostepne
testy wykrywajg tylko aktualng infekcje.

KAZDA AKTYWNA SEKSUALNIE KOBIETA PRZED ROZPOCZE-
CIEM SZCZEPIENIA MUSI MIEC WYKONANY WYMAZ CYTOLOGICZ-
NY! NALEZY W TEN SPOSOB WYKLUCZYC ISTNIEJACE ZMIANY
CIN LUB RAKA SZYJKI MACICY.

Obecnie w Polsce nalezy preferowaé program profilaktyki
opartej 0 schemat; matka-skrining cytologiczny, corka-szcze-
pienie przeciwko HPV. Szczepienia populacyjne sg rekomen-
dowane u dziewczat przed inicjacjg seksualna.

Ginekolog powinien wskazaé¢ kobiecie zagrozenia zwigza-
ne z wczesniejszg ekspozycjg na HPV i potencjalnymi korzy-
Sciami, jakie moze odnies¢ po zaszczepieniu. Nalezy pamietac,
ze 96% aktywnych seksualnie kobiet powyzej 26 roku zycia jest
HPV16/18 DNA negatywna. Z pozostatych 4%, jedna czwarta
jest seronegatywna i odniesie korzys¢ ze szczepienia przeciw-
ko HPV 16/18.

Kobiety HPV DNA-pozytywne moga takze by¢ zaszczepio-
ne. Wykazano, ze indukowany szczepionkg poziom przeciwciat
jest u nich bardzo wysoki. Trwajg badania, ktére ocenig wptyw
szczepienia HPV na rozwdj, progresije lub regresje CIN u kobiet
zakazonych HPV w momencie podania szczepionki.

Ze wzgledu na naturalnie dtugi okres powstawania CIN
wyniki bedg znane za kilka lat. Szczepienie nie zmienia jednak
przebiegu infekcji juz nabytej. Z tego powodu nie mozna tg
szczepionky leczy¢ juz istniejgcych zmian CIN lub VIN. Jednak
wazny jest aspekt profilaktycznego dziatania poekspozycyjne-
go u osob aktywnych seksualnie, u ktérych zakazenie moze
mie¢ postac latentng lub subkliniczna.

U wszystkich zaszczepionych kobiet musi by¢ nadal
prowadzony skrining cytologiczny! Szczepionki nie chro-
nig przed wszystkimi typami HPV, ktore mogg by¢ przyczy-
ng raka szyjki macicy.

Szczepienie mezczyzn i chtopcow

Szczepionka Silgard jest zarejestrowana do zapobiega-
nia wystgpienia brodawek zewnetrznych narzgdéw ptciowych
(ktykcin konczystych) zwigzanych przyczynowo z zakazeniem
typami 6, 11 wirusa brodawczaka ludzkiego réwniez w popula-
cji ptci meskiej. Szczepionka czterowalentna jest zarejestrowa-
na w USA réwniez do szczepienia mezczyzn i chtopcdw w pro-
filaktyce raka odbytu.

Kwalifikacja i cykl szczepienia

Warunkiem prawidtowego wykonania szczepienia jest
przeprowadzenie u pacjenta prawidtowej kwalifikacji. Kwalifi-
kacje do szczepienia powinny by¢ wykonane u dziewczynek
przez lekarzy pediatrow i przez lekarzy ginekologdéw i potozni-
kow u nastolatek i kobiet. Zasadniczg role w prawidtowej kwali-
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fikacji odgrywa dobrze zebrany wywiad lekarski, ktoéry powinien

dotyczy¢ przede wszystkim:

- aktualnego stanu zdrowia, choréb ostrych (w tym gorgcz-
kowych) oraz przewlektych, na ktére cierpi pacjent,

- uczulen na leki, pokarmy, sktadniki szczepionki,

- objawéw niepozadanych po wczesniej podawanych szcze-
pionkach,

- uzyskania odpowiedzi, czy pacjent choruje na padaczke,

- wyjasnienia, czy pacjent choruje na choroby uposledzaja-
ce funkcje uktadu odpornosciowego,

- sprawdzenia, czy pacjenta w ciggu minionych 3 miesiecy
leczono kortyzonem, prednizonem lub innymi kortykoste-
roidami, cytostatykami lub poddawano radioterapii,

- uzyskania informacji, czy kobieta kwalifikowana do szcze-
pienia jest w cigzy lub karmi piersia.

Odpowiedzi na powyzsze pytania pozwalajg zwiekszy¢
bezpieczenstwo wykonywanego szczepienia. Warto pamietac,
ze:

- uo0sodb chorujgcych na ostre choroby gorgczkowe odracza
sie szczepienie do czasu ustgpienia objawow choroby,

- w przypadku szczepionki przeciwko HPV uczulenia na
leki i pokarmy nie stanowig istotnego przeciwwskazania,
natomiast kazdy przypadek objawdw niepozadanych po
poprzednich szczepionkach powinien by¢ doktadnie prze-
analizowany pod kgtem ich przyczyny i mozliwosci ponow-
nego wystgpienia takich objawdw po szczepionce HPV;
szczegolng uwage nalezy pos$wieci¢ powaznym objawom
niepozadanym, czyli zagrazajacym zyciu lub wymagajgcym
hospitalizacji pacjenta,

- w przypadku padaczki na ogét wymaga sie, aby pacjent
byt wolny od napaddw przynajmniej 1 rok przed szczepie-
niem (np. w wyniku prawidtowej terapii); czesto konieczne
jest zasiegniecie opinii neurologa,

- choroby uposledzajgce odpornos¢ chorego, a takze le-
czenie immunosupresyjne mogg zaburza¢ powstawanie
odpornosci poszczepiennej, dlatego w takich sytuacjach
nalezy sie odwota¢ do rekomendacji producenta; jesli nie
wymienia sie tych standw jako przeciwwskazania, mozna
szczepienie wykonac, chociaz skuteczno$¢ nie jest pew-
na,

- zasadg w przypadku wiekszosci szczepien jest odraczanie
ich u kobiet w cigzy, jesli nie ma odpowiednich badan bez-
pieczenstwa; takze w przypadku szczepionki przeciwko
HPV nie zaleca sig¢ szczepienia ciezarnych (Cervarix moze
by¢ stosowany w okresie karmienia piersig wytgcznie gdy
potencjalne korzysci z jego stosowania przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem).

Przeprowadzenie kwalifikacji do szczepienia powinno zo-
sta¢ odnotowane w dokumentaciji pacjenta.

Gabinet, w ktorym wykonuije sie szczepienia, powinien by¢
odpowiednio przystosowany do tego celu.

Szczego6towe regulacje mozna znalez¢ w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia1) z dnia 21 grudnia 2010 r. w sprawie niepozadanych odczynéw
poszczepiennych oraz kryteriéw ich rozpoznawania (Dz. U. z dnia 30 grudnia
2010 r.) oraz w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2002 r.
w sprawie wykazu obowigzkowych szczepien ochronnych oraz zasad prze-
prowadzania i dokumentacji szczepien (Dz.U. nr 237, poz.2018 z pdzniej-
szymi zmianami).
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Profilaktyczng szczepionke przeciwko zakazeniom HPV
podaje sie domiesniowo wedtug nizej podanych schematow.

Szczepionka czterowalentna:

1 dawka - dzieh pierwszy,
2 dawka — 2 miesigce po pierwszej dawce,
3 dawka — 6 miesiecy po pierwszej dawce.

Jesli konieczny jest inny schemat szczepienia, druga daw-
ka powinna by¢ podana co najmniej jeden miesigc po pierwszej
dawce, a trzecia dawka powinna by¢ podana co najmniej 3
miesigce po dawce drugiej. Wszystkie trzy dawki nalezy podac
w ciggu 1 roku.

Szczepionka dwuwalentna:

1 dawka — dzien pierwszy.
2 dawka — 1 miesigc po pierwszej dawce.
3 dawka — 6 miesiecy po pierwszej dawce.

Jezeli konieczne jest wprowadzenie elastycznego sche-
matu szczepienia, druga dawka moze zosta¢ podana w okresie
od 1 do 2,5 miesigca od momentu podania pierwszej dawki.
Trzecig dawke nalezy poda¢ w okresie od 5 do 12 miesiecy od
podania pierwszej dawki.

W obu typach szczepionek swoiste przeciwciata w wyso-
kim stezeniu sg produkowane po drugiej dawce szczepionki.
Przerwanie cyklu szczepien po pierwszej dawce nie zapewnia
odpowiednio wysokiego miana przeciwciat i caty cykl szcze-
pien musi zosta¢ powtérzony w petnej formie. Przerwanie cyklu
szczepien po drugiej dawce szczepionki zapewnia dos¢ wysoki
poziom przeciwciat, jednak brak jest danych, czy takie szcze-
pienie zapewnia petng ochrone przed zakazeniem HPV.

Przeciwwskazania do szczepienia
Przeciwwskazaniami do szczepienia przeciwko zakazeniu
HPV sa:

- znana reakcja alergiczna na drozdze — szczepionka
czterowalentna jest rekombinowana przez drozdze,

- ciezkie choroby uktadowe,

- cigza,

- trombocytopenia i inne skazy krwotoczne, ktére mogg
by¢ przyczyng powstania krwiaka w miejscu wktucia,

- stany gorgczkowe,

- U 0s6b z reakcjami uczuleniowymi na liczne antygeny
(atopia) nalezy zachowa¢ szczegdling ostroznose.

Szczepienia przeciwko HPV a inne szczepienia

Na obowigzujgcy w Polsce Program Szczepien Ochron-
nych sktada sie kilka czesci:

|. Szczepienia obowigzkowe — kalendarz szczepien:

A. Szczepienia obowigzkowe dzieci i mtodziezy we-
dtug wieku.

B. Szczepienia obowigzkowe osdb narazonych w spo-
s6b szczegdlny na zakazenie.

Il. Szczepienia zalecane — niefinansowane ze $rodkéw
budzetu Ministerstwa Zdrowia

Szczepienia wymienione w punkcie | sg finansowane przez
Ministerstwo Zdrowia.

Szczepienia zalecane zawierajg liste wartosciowych szcze-
pionek, ktére powinny by¢ zastosowane w réznych grupach
0soOb, ale, na ktére obecnie nie wystarcza srodkéw budzeto-
wych. W tym przypadku koszt szczepionek nie jest pokrywany
ze $rodkow Ministerstwa Zdrowia, wobec czego musi za nie
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zaptaci¢ pacjent. Mozliwe jest jednak inne finansowanie ich za-
kupu. Coraz czesciej samorzady lokalne decyduijg sie na finan-
sowanie szczepien dla wybranych grup mieszkancow swojego
terenu w ramach programéw profilaktycznych. Obserwuje sie
takze inicjatywy organizacji pozarzadowych, zaktaddw pracy
i innych sponsoréw na rzecz zakupu réznych szczepionek.
W wigkszosci krajow Unii Europejskiej profilaktyka pierwotna
raka szyjki macicy u dziewczat jest juz czesciowo lub catkowi-
cie refinansowana.

W Programie Szczepierh Ochronnych na rok 2011 (ogto-
szonym Komunikatem Gtownego Inspektora Sanitarnego
Zatgcznik do Komunikatu Gtownego Inspektora Sanitarnego
z dnia 28 pazdziernika 2010 roku (Dz. Urz. MZ. z dnia 29 paz-
dziernika 2010 r. Nr 12, poz. 70); szczepienie przeciwko HPV
jest wymienione w czesci Il — szczepienia zalecane. Oznacza
to, ze obowigzkiem lekarza podstawowej opieki zdrowotnej,
wybranego przez osobe ubezpieczong, jest poinformowanie
0 zalecanym szczepieniu przeciw wirusom brodawczaka ludz-
kiego, zgodnie z ustawg z dnia 5 grudnia 2008 r o zapobiega-
niu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi) (Dz. U.
z dnia 30 grudnia 2008 r.).

Program Szczepien Ochronnych nie zawiera szczegdto-
wych informacji dotyczacych podawania szczepionek, a naj-
czesciej odwotuje sie w tym zakresie do zalecen producenta.
Jezeli szczepionka przeciw HPV ma by¢ podana rownoczesnie
Z inng szczepionkg w postaci wstrzykniecia, szczepionki nalezy
zawsze podawac w rézne miejsca ciata. Rbwnoczasowe poda-
nie tych szczepionek z dawkami przypominajgcymi szczepio-
nek dTpa, dTpa-IPV oraz szczepionkami przeciw wzw B oraz
wzw AiB zostato przebadane i nie wykazato klinicznie istotnego
wplywu na wytwarzanie przeciwciat przeciwko wirusowi HPV
oraz innym antygenom. Poniewaz szczepionka przeciwko HPV
nie zawiera zywych drobnoustrojow, ani DNA wirusa, nie jest
konieczne zachowanie okreslonych odstepéw czasowych po-
miedzy podaniem HPV a wykonaniem innych szczepien.

Szczepienia przeciwko HPV a cigza

W prowadzonych badaniach nad szczepionkami nie wpro-
wadzono obowigzku stosowania antykoncepcji w okresie pet-
nego zakresu szczepien. W zwigzku z tym doszto do koncepciji
u okoto 1000 kobiet otrzymujgcych szczepionke. Liczba niepo-
wodzen potozniczych u zaszczepionych, zarbwno ponizej 30
dni jak i powyzej 30 dni przed koncepcijg, nie roznita sie istot-
nie od liczby niepowodzen w grupie kontrolnej. Odsetek utrat
cigz, jak i wad rozwojowych takze nie byt wyzszy niz w grupie
kontrolnej. Pomimo tego brak jest dostatecznych danych aby
zaleci¢ stosowanie szczepionki przeciwko HPV podczas cigzy.
Szczepienie zaleca sie odroczy¢ do czasu zakonczenia cigzy.
Brak jest przeciwwskazan do karmienia piersig oraz karmienie
piersig nie stanowi przeciwwskazania do szczepienia przeciw-
ko HPV. Przeciwciata anty HPV mogg przechodzi¢ do mleka
matki jednak nie wiadomo, jak dtugo sg obecne u dziecka. Za-
szczepienie kobiety w pierwszych dniach lub tygodniach cigzy
nie jest wskazaniem do jej terminaciji.

Ze wzgledu na immunosupresyjne oddziatywanie cigzy na
ukfad odpornosciowy dla uzyskania satysfakcjonujgcej odpo-
wiedzi immunologicznej po podaniu szczepionki lepiej jest sto-
sowac jg poza cigza.
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Rekomendacije PTG dotyczace szczepienia przeciwko zakazeniom HPV.

Szczepienia HPV u osdb HIV pozytywnych i przyjmujgcych
leki immunosupresyjne

Pacjenci zakazeni HIV czesciej zapadajg na przetrwate
infekcje HPV i znajdujg sie w grupie zwiekszonego ryzyka roz-
woju standw przedrakowych i rakow okolic analnogenitalnych.
Nie wiadomo, jaki wptyw ma status immunologiczny pacjenta
z HIV (poziom wiremii i liczba CD4) na rozwoj odpowiedzi im-
munologicznej po podaniu szczepionki przeciwko HPV. Brak
jest danych, ktére okreslatyby odpowiedz immunologiczng po
podaniu szczepionki u 0s6b przyjmujgcych leki immunosupre-
syjne. Bezpieczenstwo, immunogennos¢ i skutecznose szcze-
pionki u 0s6b HIV-pozytywnych oraz poddanych immunosupre-
sji musi by¢ okreslona w badaniach klinicznych zanim zostang
zaproponowane jakiekolwiek rekomendacie.

Szczepienia przeciwko HPV a nieztosliwe zmiany
narzadow ptciowych

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego typu 6 i 11
moze prowadzi¢ do powstania kiykcin narzgdéw ptciowych
zewnetrznych, brodawek ptciowych oraz zmian przednowo-
tworowych i nowotwordw ztosliwych narzadéw ptciowych.
Ktykciny konczyste i inne zmiany zwigzane z zakazeniami HPV
stwierdza sie u 1% osob aktywnych seksualnie, u 5% mozna
wykry¢ zmiany subkliniczne stosujgc wulwoskopie, peniskopie,
anoskopie. Badania molekularne pozwalajg wykry¢ DNA HPV
na btonach sluzowych i skérze okolicy anogenitalnej u 15-20%
0s6b bez klinicznych cech zakazenia. U ponad 50% osoéb za-
kazonych stwierdzane sg naturalne przeciwciata przeciwko
biatkom kapsydu wystepujgce w niskich mianach i niechro-
nigce przed powtdrng infekcjg HPV. U 40% partnerow kobiet,
u ktoérych stwierdza sie ktykciny, mozna takze wykry¢ HPV, na-
tomiast u 5% partneréw kobiet z CIN rozpoznaje sie zmiany
kliniczne, przy czym typy HPV zazwyczaj sg niezgodne.

Dane liczbowe w powyzszym opracowaniu zacytowano
na podstawie:
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