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Przedmiot rekomendacji

Gtéwnym celem spotkania, ktére odbyto sie dnia 19 grudnia 2008
roku w Warszawie byto opracowanie zasad szczepien przeciwko zaka-
zeniom HPV. Lekarze ginekolodzy i potoznicy oraz pediatrzy powinni po-
siada¢ odpowiednio wysoki poziom wiedzy na temat zakazeh wywoty-
wanych przez HPV oraz zna¢ biologie i objawy kliniczne stanéw przed-
rakowych i raka szyjki macicy, sromu i pochwy. Przeprowadzone bada-
nia wérdd lekarzy pediatréw, ginekologéw i pofoznikéw oraz lekarzy ro-
dzinnych wykazaty, ze 76% ginekologéw, a tylko 26% lekarzy rodzin-
nych i 14% pediatréw, ocenia swa wiedze jako wystarczajacg w zakre-
sie rozumienia zagadnien zwigzanych z zakazeniami HPV.

Szczepienia przeciwko wirusom HPV sg jedng ze sktadowych pro-
gramu profilaktyki i wczesnego wykrywania raka szyjki macicy. We-
dtug WHO istotne efekty szczepien populacyjnych bedg widoczne po
uptywie 30 lat. Zakazenia HPV sg najbardziej powszechng infekcja prze-
noszong drogg piciowa i stanowig istotny problem epidemiologiczny na
$wiecie. Nalezy przypuszcza¢, ze w Polsce, mimo ze brak jest na ten te-
mat badan, zakazenia te sg réwnie powszechne, jak w innych krajach.
W Europie co roku rozpoznaje sie okoto 60 tysiecy rakéw szyjki maci-
cy, a liczba zmian HSIL jest dwa razy wigksza. Szczepienia zapobiega-
jace zakazeniom HPV sg elementem profilaktyki pierwotnej raka szyjki
macicy. Nadrzednym celem szczepien jest pierwotna profilaktyka raka
szyjki macicy. Szczepienia majg réwniez doprowadzi¢ do zmniejszenia
czestosci wystepowania chordb genitalnych zaleznych od infekcji HPV.

Zaktada sie, ze diugoterminowe, potencjalne korzy$ci z zastoso-
wania szczepien przeciwko zakazeniom HPV beda polegaty na zreduko-
waniu umieralno$ci na raka szyjki macicy o okofo 70% za 15-20 lat. Po-
nadto w systemie opieki zdrowotnej szczepienia moga przynie$¢ dodat-
kowe korzy$ci ekonomiczne w postaci zmniejszenia liczby biopsji i in-
nych procedur inwazyjnych zwiazanych z weryfikacja rzadziej formuto-
wanych nieprawidfowych wynikéw badan cytologicznych. Nie bez zna-
czenia sa takze potencjalne korzy$ci spoteczne zwigzane z eliminacjg
psychologicznych aspektéw pozytywnego wyniku cytologii.

HPV

Wirus brodawczaka ludzkiego (HPV) nalezy do rodziny Papilloma-
viridae, ktéra obejmuje ponad 100 typéw wirusa. Genom wirusa jest
kolista czasteczka dwuniciowego DNA sktadajacego sie z 7800 par za-
sad. Wyrdznia sie w nim region niekodujacy biatek wirusowych, region
kodujacy biatka wczesne (E), ktdre sa odpowiedzialne za procesy trans-
krypcyjne i regulacyjne oraz region kodujacy biatka strukturalne kapsy-
du wirusa (L). W transformacji nowotworowej biorg udziat biatka E6
i E7, ktére sg protoonkogenami. Biatko E2 jest represorem ekspres;ji
tych protoonkogendéw. Utrata funkcji biatka E2 powoduje wzrost eks-
presji biatek E6 i E7, ktdre stajg sie onkogenami zdolnymi do degrada-
cji produktéw gendw supresorowych RBi p53.

Wyrézniamy wysokoonkogenne i niskoonkogenne typy HPV. Po-
szczegblne typy HPV wykazujg zréznicowane powinowactwo narzado-
we. W praktyce ginekologicznej istotne znaczenie majg wirusy wyso-
koonkogenne, ktére wystepuja z rézng czestoscig i s oznaczone jako
HPV-16, -18, -45, -31, -33, -52, -58, -35, -59, -56, -39, -51, -73, -68 i -
66. Najczesciej rozpoznaje sig zakazenie typami 16, 18, 45, 31 wirusa
a najrzadziej typem 66. Wirusy wysokoonkogenne sg zwigzane z pow-
stawaniem zmian przednowotworowych i nowotworéw narzadéw
ptciowych, odbytu, a takze pozagenitalnych — gtowy i szyi.
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Do najczesciej wystepujacych niskoonkogennych HPV zaliczamy
m.in. typy 6 11, odpowiedzialne za powstawanie kiykcin konczystych
na narzgdach piciowych (zostaly szczegétowo omdwione w kolejnym
rozdziale) oraz nawrotowej brodawczakowatosci drég oddechowych
(RRP).

Zakazenie HPV

Transmisja zakazenia HPV odbywa sie¢ gtéwnie droga piciowa.
Mozliwe, cho¢ bardzo rzadko spotykane jest zakazenie nabyte inng dro-
ga niz kontakt piciowy. W ciggu catego zycia ponad 80% aktywnych
seksualnie kobiet i mezczyzn byto, jest lub bedzie zakazonych HPV. Po-
towe 0s6b zakazonych stanowig kobiety i mezczyZzni w wieku 15-25 lat.
Okoto 70% przypadkéw raka szyjki macicy jest zwigzanych z zakaze-
niem HPV typem 16 i 18. Zmiany przedrakowe CIN 1; CIN 2 i CIN 3 sa
zwigzane z zakazeniem HPV 16 i 18 w okoto 50-60%. CIN 1 wspdtist-
nieje z zakazeniem HPV 16 i 18 w 25%, zHPV 6 i 11 w okoto 10%, w po-
zostatych przypadkach rozpoznajemy inne typy wirusa.

Zakazenie HPV jest najczes$ciej przemijajace, jednak zakazenie
przetrwate typem duzego ryzyka onkogennego wigze sie $cisle z rozwo-
jem zmian CIN, VIN, ValN a takze raka sromu, pracia i odbytu. Okoto
90% ktykcin narzadéw piciowych jest wywotywanych przez typ 6 lub
11 HPV; czasem w zmianach stwierdza sie takze zakazenie HPV 16 i 18.

Infekcja HPV wystepuije lokalnie i przebiega bez fazy wiremii. Po-
winowactwo do nabfonka narzadu ptciowego kobiety wykazuje ok. 40
typow HPV. Zakazenie HPV moze by¢ jawne klinicznie lub przybraé for-
me subkliniczng, albo utajona. Objawy kliniczne zakazenia typami
niskoonkogennymi obejmuja ktykciny ptaskie lub konczyste narzgdéw
piciowych o réznym nasileniu. W fazie utajonej zakazenia nie wyste-
pujg zadne objawy. Na kazdym z powyzszych etapéw zakazenie moze
ulec progresji, samoistnej regresji lub sta¢ sie procesem przewlekiym.

Najczes$ciej zakazenie HPV przebiega bezobjawowo i ulega samo-
wyleczeniu w nieznany jeszcze sposob. U kobiet do 25 roku zycia wigk-
szo$¢ infekcji ulega regresji w ciggu 12-18 miesigcy. Utrzymywanie sig
zakazenia powyzej 24 miesiecy jest zwigzane z zakazeniem wirusami
wysokoonkogennymi. Liczba nowych zakazen maleje wraz z wiekiem,
ale ryzyko przej$cia zakazenia w forme przetrwatg wzrasta wraz z wie-
kiem osoby zakazonej. Obecny stan wiedzy nie pozwala na zidentyfiko-
wanie wszystkich czynnikdw, ktére wptywajg na przetrwanie infekcji
oraz jej progresje do raka szyjki macicy.

Badania epidemiologiczne doprowadzity jednakze do zidentyfiko-
wania niektérych czynnikéw, ktdre sprzyjajg wystapieniu infekcji HPV
oraz zwigkszaja ryzyko infekcji przetrwatej. Sg to: palenie papierosdw,
wysoka rodnos$¢, stosowanie doustnej antykoncepcji oraz wspétistnie-
nie innych infekcji przenoszonych droga piciowa. Przewlekie zakazenie
wysokoonkogennymi typami HPV jest gtéwnym czynnikiem ryzyka roz-
woju raka szyjki macicy. Sposéb radykalnego leczenia zakazenia HPV
nie jest obecnie znany. Natomiast skuteczne metody leczenia CIN sg
ogdlnie dostepne.

Immunogennos¢ HPV

Naturalna immunogenno$¢ biatek HPV jest niska. Spowodowane
jest to specyficznym cyklem rozwojowym wirusa, ktéry zachodzi gtéw-
nie w jadrze komorki oraz tym, ze biatka wirusowe sg produkowane
w niewielkiej ilosci. HPV koduje réwniez biatka, ktére moga ostabi¢
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reakcje immunologiczng gospodarza. Wysokoonkogenne typy HPV wy-
kazuja powinowactwo do warstwy podstawnej i przypodstawnej na-
bfonka szyjki macicy. Infekcji ulegajg takze macierzyste komérki na-
bfonka. W cyklu replikacyjnym wirusa mozna wyrézni¢ dwie fazy.
W fazie pierwszej genom wirusa integruje sie z chromosomem komor-
ki i replikuje sie do okofo 100 kopii. W drugiej fazie komérka podstaw-
na przesuwa sie do warstwy przypodstawnej, przestaje sie dzieli¢ i roz-
poczyna proces jej réznicowania. Tylko w warstwie posredniej i po-
wierzchownej dochodzi do syntezy biatek kapsydu.

Ekspresja biatek wczesnych E1 i E2 zachodzi w jadrach komérek
podstawnych nabtonka. Poziom ekspresji jest niski i komérki uktadu im-
munologicznego nie rozpoznaja tych biatek. W jadrach komérkowych,
w warstwie przypodstawnej nabtonka ulegajg ekspresiji biatka E6 i E7.
One réwniez nie sg rozpoznawane przez komérki uktadu immunologicz-
nego i przeciwciata przeciwko biatkom niestrukturalnym sg spotykane
w zakazonym organizmie bardzo rzadko. Ekspresja biatek kapsydu (L)
zachodzi w jadrach komdrkowych i w cytoplazmie w petni dojrzatych
keratynocytéw, ktére ulegaja ztuszczeniu w ciagu 2 dni. Poziom ekspre-
sji jest zwykle wysoki, ale czas ekspozycji biatek wirusa jest bardzo
krétki a komdrki zdoIne zaprezentowac¢ antygen wirusowy ukfadowi im-
munologicznemu wystepuja w powierzchownej warstwie nabtonka
w znikomych ilo$ciach. Jednak w wigkszo$ci przypadkéw infekcji HPV
w organizmie powstajg w niewielkim stezeniu naturalne przeciwciata
skierowane przeciwko biatkom strukturalnym kapsydu — biatkom péz-
nym L. Przeciwciata te nie maja jednak wiasciwosci neutralizujgcych
i nie chronig przed powtérng infekcja.

Odpowiedz komdrkowa a takze humoralna wydajg sie mie¢ klu-
czowe znaczenie w eliminacji wirusa. Przeciwciata anty HPV pojawiajg
sie wiele miesiecy po rozwoju infekcji. Do serokonwersji dochodzi
u 60% zakazonych wirusem kobiet. Przeciwciata przeciwko biatkom
kapsydu wirusa sa markerem infekcji, podczas gdy przeciwciata anty
E6 i E7 moga korelowac z rozwojem patologii szyjki macicy.

Szczepionka przeciwko zakazeniu HPV

Naturalna zdolno$¢ biatek otoczki wirusowej do wywotywania re-
akcji immunologicznej zostata wykorzystana do stworzenia profilak-
tycznej szczepionki przeciwko zakazeniom HPV. Rekombinowana przez
drozdze lub systemy bakulowirusowe proteina L1 jest zdolna do samo-
dzielnego utworzenia konformacji tréjwymiarowej, co powoduje po-
wstanie podobnej strukturalnie do wirusa czasteczki VLP (virus-like
particle). Nie zawiera ona materialu genetycznego i nie jest zywym ani
atenuowanym wirusem. Czasteczki wirusopodobne (VLP) majg zacho-
wane wszystkie epitopy konformacyjne charakterystyczne dla prawdzi-
wego wirusa, nie posiadajg jednak wirusowego DNA, co powoduje, ze
nie moga wywotaé¢ zadnych zmian patologicznych zaleznych od ekspre-
sji onkogenow HPV (E6 i E7).

Obecnie sg dostepne dwie szczepionki profilaktyczne zawierajgce
jako antygeny biatko L1 kapsydu wirusowego: szczepionka czterowa-
lentna Silgard/Gardasil firmy MSD oraz szczepionka dwuwalentna Ce-
rvarix firmy GSK. Szczepionka czterowalentna zawierajgca biatko struk-
turalne kapsydu HPV 6, 11, 16 i 18, rekombinowane w komérkach droz-
dzy jest skierowana przeciwko czterem najczesciej wystepujgcym ty-
pom HPV wywolujgcym szerokie spektrum zmian rozrostowych, niezto-
$liwych, przednowotworowych i nowotworowych na bfonach $luzo-
wych narzadéw ptciowych i innych okolic ciata. Szczepionka zostata za-
rejestrowana do zapobiegania rakowi szyjki macicy, sromu, pochwy
jak réwniez zmian przednowotworowych (CIN, VIN, VaIN ). Szczepion-
ka dwuwalentna Cervarix skonstruowana jest réwniez w oparciu
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o technologie VLP, przy czym gen L1 HPV 16 i 18 wprowadzony zostat
do wektora, ktérym jest bakulowirus, a nastepnie do komdrek owa-
déw, w ktérych dochodzi do ekspresji biatek L1. Cervarix zostat zareje-
strowany ze wskazaniami do profilaktyki zmian przednowotworowych
oraz raka szyjki macicy zwigzanych przyczynowo z infekcjg wirusem
brodawczaka ludzkiego typu 16 i 18. Szczepionki zawierajg rézne adiu-
wanty; w przypadku szczepionki czterowalentnej jest to amorficzny
siarczan wodorofosforanu glinu, a przypadku szczepionki dwuwalentej
adiuwant nowej generacji oznaczony jako AS04, ktéry skiada sie ze
zwigzku glinu oraz ufosforylowanego lipidu A (liposacharyd pozbawio-
ny wilasciwosci toksycznych). Ufosforylowany lipid A ma za zadanie
wzmachnia¢ odpowiedz immunologiczng poprzez wigzanie sig adjuwan-
ta receptorem TLR-4 obecnym na komédrkach prezentujacych antygen.
Rolg adiuwanta jest wzmaganie odpowiedzi immunologicznej na anty-
gen zawarty w szczepionce zwykle przez tworzenie uwalnianej stopnio-
wo rezerwy tkankowej antygenu, ktéry moze w ten sposdb by¢ zapre-
zentowany uktadowi immunologicznemu przez diuzszy okres czasu.

Obie szczepionki sg przygotowane w formie ptynnej do podawania
parenteralnego.

Skutecznos¢ szczepionek

Szczepionka zapobiegajaca zakazeniom czterema typami HPV
chroni osoby zaszczepione przed wysokonkogennymi typami HPV 16
i 18 oraz przed infekcja wirusami niskoonkogennymi 6 i 11. Badania kli-
niczne tej szczepionki wykazaty 100% skuteczno$¢ w zapobieganiu gru-
czotowego raka szyjki macicy in situ zaleznego od zakazenia HPV 16,
18, 98,8% skuteczno$¢ w protekcji rozwoju zmian przednowotworo-
wych typu CIN2/3 zaleznych od zakazenia HPV 16, 18 oraz 98,1%
ochrong przed rozwojem CIN 3 powstajgcym w wyniku infekcji HPV 16,
18. Wykazano réwniez wysoka skuteczno$¢ szczepionki w zapobiega-
niu zmianom przednowotworowym sromu i pochwy, typu VIN 2/3
i ValN 2/3 oraz powstawaniu brodawek piciowych powodowanych
zakazeniem HPV 6, 11, 16, 18.

W pordéwnaniu z placebo skuteczno$¢ czterowalentnej szczepion-
ki przeciwko HPV (typu 6, 11, 16 i 18) w zapobieganiu przewlekiemu
zakazeniu HPV i zwigzanym z nim zmianom patologicznym potwierdzity
badania randomizowane, w wyniku ktérych stwierdzono rozwdj ktykcin
konczystych lub zaawansowang $rédnabtonkowa neoplazje sromu lub
pochwy (VIN 2/3, VaIN 2/3) w 1,5% osdb, ktdre otrzymaly placebo
i u ani jednej z oséb, ktére byly szczepione.

Skuteczno$¢ szczepionki czterowalentnej w zakresie zapobiegania
zakazeniom HPV 6, 11, 16 i 18 u kobiet seronegatywnych i przed roz-
poczeciem cyklu szczepien w wieku 15 do 26 lat, wynosi 100% w cia-
gu 5 lat obserwacji. Badania wykazaly, ze w omawianej populacji
szczepionka ta jest wysoce skuteczna w zapobieganiu zmianom CIN1
i CIN2, AIS, przewlektej infekcji HPV, VIN1-3, VaIN 1-3 a takze zmianom
niezto$liwym wywotywanym przez niskoonkogenne typy 6 i 11. W ba-
daniach klinicznych wykazano réwniez 38% skuteczno$¢ krzyzowa
w zapobieganiu zmianom klinicznym typu CIN 2/3 lub AIS powodowa-
nym przez 10 kolejnych typéw HPV niezawartych w szczepionce: HPV
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59. Wysoka skuteczno$¢ szczepion-
ki czterowalentnej potwierdzono takze u kobiet powyzej 26 roku zycia.
Badania kliniczne wykazaty 91% skuteczno$¢ w zapobieganiu zmianom
CIN (1-3) lub brodawkom ptciowym u kobiet w wieku 24-45 lat zwigza-
nych z zakazeniem HPV 6, 11, 16, 18. Szczepionka czterowalentna po-
woduje u oséb zaszczepionych powstanie pamigci immunologicznej,
bedacej czynnikiem decydujgcym o dtugotrwatej skuteczno$ci klinicz-
nej szczepionki przeciw HPV.
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Tabela 1. Profile szczepionek (w opracowaniu wykorzystano charakterystyke produktu leczniczego i wyniki badan klinicznych).

neoplazji szyjki macicy
Sredniego i duzego stopnia
(CIN2i3)

oraz raka szyjki macicy
zwigzanych przyczynowo
zHPV 16i 18.

GSK Cervarix™ MSD Silgard® Uwagi
Sktad VLP: HPV 16, HPV 18 VLP: HPV 16, HPV 18, HPV 6, Dla Cervarixu wysoka ochrona krzyzowa
(20, 20 pg) HPV 11 w zapobieganiu infekcji przetrwatych
500 pg Al(OH)3 (40, 20, 20, 40 pg) wywotanych przez HPV onkogenne;
50 pg MPL® 225 ug Al(PO4) 59,9% dla HPV 45 i 36,1% dla HPV31.
Dla SILGARDU: 38% skutecznos¢
w zakresie ochrony przed CIN2/3 i AIS
powodowanych przez tacznie 10 typow HPV
nie zawartych w szczepionce
(31,33,35,39,45, 51, 52, 56, 58 i 59).
Wskazania Profilaktyka srédnabtonkowej Profilaktyka srédnabtonkowej Infekcja HPV 16 i 18 jest odpowiedzialna

neoplazji szyjki macicy
Sredniego i duzego stopnia
(CIN 2, 3), raka szyjki macicy,
neoplazji sromu i pochwy,
oraz brodawek ptciowych
zwigzanych przyczynowo

z zakazeniem HPV 6,11,16,18.

za rozwoj 70% rakow ptaskonabtonkowych

i okoto 80% rakéw gruczotowych szyjki
macicy.

Infekcja HPV 6 i 11 odpowiada za powstanie
90% brodawek narzadow piciowych.

Grupa docelowa Dziewczeta i kobiety

od 10 do 25 lat, badania
kliniczne dowodzg wysokiej
immunogennosci szczepionki

u kobiet do 55 roku zycia.

Dziewczeta i kobiety

od 9 do 26 lat oraz chiopcy od 9
do 15 lat, badania kliniczne
dowodzg wysokiej skutecznosci
klinicznej szczepionki u kobiet
do 45 roku zycia.

Adiuwant AS04 (AL(OH)3

+ MPL®)

Amorficzny wodorofosforan glinu | ASO4 wzmacnia reakcje przeciwciat

i stymuluje odpornos¢ komoérkowa,
€0 zapewnia lepszg immunogennos¢
i podatno$¢ na dawki przypominajace.

Dawkowanie 0, 1, 6 miesigc, domiesniowo.

0, 2, 6 miesigc, domiesniowo.

Skutecznosé Wysoka skutecznosé

w ochronie przed rozwojem
18 oraz rozwojem

macicy sredniego

i duzego stopnia (CIN 2, 3)
oraz raka szyjki macicy
zwigzanych przyczynowo
z HPV 16, 18.

Wysoka skutecznosé

w ochronie przed rozwojem
przetrwatego zakazenia HPV 16, | przetrwatego zakazenia HPV 6,
11, 16, 18 oraz rozwojem
Srodnabtonkowej neoplazji szyjki | Srodnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy sredniego

i duzego stopnia (CIN 2, 3), raka
szyjki macicy, neoplazji sromu i
pochwy, oraz brodawek
ptciowych zwigzanych
przyczynowo z zakazeniem HPV
6, 11, 16, 18.

U kobiet w wieku od 15 do 25 lat, szczepionych zgodnie z proto-
kotem, seronegatywnych i PCR negatywnych dla DNA HPV 16 i 18,
skuteczno$¢ szczepionki dwuwalentenej w analizie posredniej ocenio-
no na 90,4% (97,9% Cl 53-99) protekcji przeciwko zmianom CIN 2/CIN3
zwigzanych z zakazeniem HPV 16 i 18. Po obserwacji trwajacej 14,8 m-
ca w grupie szczepionej przeciwko HPV 16/18 (n=7 788) stwierdzono
dwa przypadki CIN 2+ i jeden CIN 1. W analogicznym czasie w grupie
kontrolnej (n=7838) wystapito 21 CIN 2+ oraz 7 CIN1. W 14 z 23 przy-
padkéw CIN 2+ oprécz DNA HPV 16, 18 odkryto liczne onkogenne ty-
py HPV nie ujete w szczepionce. Dodatkowo w trzech omawianych
przypadkach z grupy szczepionej i jednym z grupy kontrolnej DNA HPV
16, 18 wystepowaty w badaniach wykonanych w przesziosci.
W zwiazku z tym przyjeto zatozenie, ze wedtug stosowanych w bada-
niu klinicznym PATRICIA kryteriéw zwigzku przyczynowego, rozpozna-
ne zmiany CIN 2+ byty spowodowane innymi niz HPV 16/18 wirusami
onkogennymi np. typem 58. Po wytgczeniu trzech przedstawionych
przypadkéw (na podstawie definicji punktu koncowego dotyczacego
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zwigzku przyczynowego) stwierdzono 100% skuteczno$¢ szczepionki
dwuwalentnej w protekcji CIN 2+, HPV 16, 18 zaleznych (97,9% Cl:74-
100) oraz 96,1% (97,9% CI: 72-100) skuteczno$¢ w zapobieganiu zmia-
nom CIN1+, HPV 16, 18 zaleznych (p<0,0001 vs grupa kontrolna). Ba-
dania nad szczepionkg dwuwalentng sg dalej kontynuowane, pomimo
uptywu 6,4 roku obserwacji.

Przy stosowaniu szczepionki dwuwalentnej wykazano takze wy-
soka, ale nizsza niz w stosunku do HPV 16 i 18 odpornos$¢ krzyzowa
wzgledem infekcji przetrwatych — 12-miesigcznych wywotanych onko-
gennymi typami HPV45 (59,9%) i 31 (36,1%), ktére moga by¢ przyczy-
ng CIN. Nalezy pamigta¢, ze zmiany CIN1 sg powodowane przez HPV
161 18 tylko w 25% przypadkéw.

Oczekuje sig, ze u miodych kobiet szczepienia w ciggu 2-3 lat
zmniejszg 0 okoto 25% ilos¢ CIN1, w ciggu 5-7 lat zmniejsza ilo§¢
CIN2/HSIL i ACIS 0 50% i w ciggu 15-20 lat ilo$¢ rakéw ptaskonabton-
kowych zmniejszy sie o0 76% a raka gruczotowego o 96%.
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Tabela Il. Szacowana wartos¢ protekcyjna szczepien przeciwko HPV w stosunku do zachorowalnosci na raka szyjki macicy i CIN.

Typ HPV Rak Rak CIN 2/3 CIN1
ptaskonabtonkowy gruczotowy HSIL LSIL

16/18 70% 89% 53% 25%

31/45 6% 6% 7% 11%
Razem: 16/18/31/45 76% 95% 60% 36%

Objawy uboczne po szczepieniu

Obie szczepionki czterowalentna i dwuwalentna wykazywaly
w trakcie badan klinicznych niewiele dziatan niepozadanych. Nie zano-
towano zgondw wsrdd uczestniczek badania. Powazne dziatania niepo-
zadane obserwowano u kilku kobiet i ich zwigzek ze szczepieniem okre-
$lono jako prawdopodobny. Nie odnotowano przypadku $miertelnego
zwigzanego ze szczepionka lub procedurami badania.

Bardzo czesto (1/10) po szczepieniu obserwowano béle w miejscu po-
dania, odczyn w miejscu wkiucia obejmujgcy: bél, zaczerwienienie,
$wiad.

Do objawow czesto (1/100 do 1/10) obserwowanych po szczepie-
niu nalezg zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego (nudnosci, wy-
mioty, biegunka, bdl brzucha), ze strony skdry obejmujg one rumien,
$wiad, pokrzywke (nie tylko w miejscu wkiucia) oraz béle stawdw.
Rzadko (1/1000) obserwowano zawroty gltowy, miejscowe zaburzenia
czucia, infekcje gérnych drég oddechowych.

Obserwowane objawy uboczne byly krétkotrwate i ustepowaty
najpézniej po kilku dniach po iniekcji szczepionki.

Wskazania do szczepienia

Obie szczepionki: dwuwalentna i czterowalentna sg szczepionka-
mi profilaktycznymi i obecnie nie stosuje sie ich w celu zapobiegania
progresji zakazenia HPV juz istniejgcym w momencie wakcynacji.
Badanie na obecno$¢ HPV przed szczepieniem nie jest rekomendowa-
ne, poniewaz nie istniejg metody oceny wczes$niejszej ekspozycji na
HPV a dostepne testy wykrywaja tylko aktualng infekcje.

KAZDA AKTYWNA SEKSUALNIE KOBIETA PRZED
ROZPOCZECIEM SZCZEPIENIA MUSI MIEC
WYKONANY WYMAZ CYTOLOGICZNY!

NALEZY W TEN SPOSOB WYKLUCZYC ISTNIEJACE
ZMIANY CIN LUB RAKA SZYJKI MACICY.

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Obecnie w Polsce nalezy preferowac program profilaktyki opartej
o schemat: matka — skrining cytologiczny, cérka — szczepienie przeciw-
ko HPV.

Rutynowe stosowanie szczepionki przeciwko HPV jest rekomen-
dowane dla dziewczynek w wieku 11-12 lat.

Szczepionka ta jest takze rekomendowana dla dziewczat w wieku
13-18 lat, ktdre nie zostaty zaszczepione wczesniej lub te, u ktdérych na-
lezy dokonczy¢ rozpoczeta pozniej serie szczepien.

Nie ma wystarczajgcych danych klinicznych i ekonomicznych,
ktdre jednoznacznie wskazywatyby, czy nalezy szczepi¢ mtode kobiety
w wieku 19-26 lat oraz kobiety starsze do 55 roku zycia w ogélnej po-
pulacji, ktére miaty juz kontakt z HPV. Decyzja o szczepieniu powinna
zosta¢ podjeta na podstawie rozmowy pomiedzy zainteresowang ko-
bietg a jej lekarzem. Ginekolog powinien wskaza¢ kobiecie zagrozenia
zwigzane z wczesniejsza ekspozycjg na HPV i potencjalnymi korzyscia-
mi, jakie moze odnie$¢ po zaszczepieniu. Nalezy pamietac, ze 96% ak-
tywnych seksualnie kobiet powyzej 26 roku zycia jest HPV16/18 DNA
negatywna. Z pozostatych 4%, jedna czwarta jest seronegatywna i od-
niesie korzy$¢ ze szczepienia przeciwko HPV 16/18.

Kobiety HPV DNA-pozytywne mogg takze by¢ zaszczepione. Wy-
kazano, ze indukowany szczepionkg poziom przeciweciat jest u nich bar-
dzo wysoki. Trwajg badania, ktére ocenig wptyw szczepienia HPV na
rozwoj, progresje lub regresje CIN u kobiet zakazonych HPV w momen-
cie podania szczepionki. Ze wzgledu na naturalnie dtugi okres powsta-
wania CIN wyniki bedg znane za kilka lat. Szczepienie nie zmienia jed-
nak przebiegu infekcji juz nabytej. Z tego powodu nie mozna tg szcze-
pionka leczy¢ juz istniejacych zmian CIN lub VIN. Jednak wazny jest
aspekt profilaktycznego dziatania poekspozycyjnego u oséb aktywnych
seksualnie, u ktérych zakazenie moze mie¢ postac latentng lub subkli-
niczna. Mozna zatozy¢, ze w tych przypadkach szczepionka czterowa-
lentna bedzie wywiera¢ korzystny efekt, gdyz indukowane przez nig
przeciwciata przeciw HPV 6, 11, 16 i 18 bedg neutralizowac in situ two-
rzace sie wiriony HPV, gdy dojdzie do indukcji petnego cyklu zyciowe-
go wirusa.

Idealnym jest zaszczepienie pacjentki przed ekspozycjg na HPV na
drodze kontaktu seksualnego, poniewaz potencjalne korzy$ci prawdo-
podobnie malejg wraz ze wzrostem liczby partneréw seksualnych.

U WSZYSTKICH ZASZCZEPIONYCH KOBIET MUSI BYC
NADAL PROWADZONY SKRINING CYTOLOGICZNY!
SZCZEPIONKI NIE CHRONIA PRZED WSZYSTKIMI
TYPAMI HPV, KTORE MOGA BYC PRZYCZYNA RAKA
SZYJKI MACICY.
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Szczepienie mezczyzn i chtopcow

Aktualnie, szczepienie przeciwko HPV nie jest zalecane u mez-
czyzn i chtopcdw. Szczepienie mezczyzn i chtopcéw moze by¢ zalecane
w przyszio$ci.

Potencjalne spodziewane korzys$ci wynikajace ze szczepienia
mezczyzn to:

* przerwanie tancucha transmisji HPV,

* zwiekszenie odporno$ci populacyjnej,

* przyspieszenie efektéw populacyjnych szczepien,

* ochrona przed HPV-zaleznymi przypadkami raka pracia,
odbytu, gtowy i szyi,

* ochrona przed brodawkami ptciowymi (dla szczepionki
czterowalentnej).

W modelowaniu matematycznym wykazano, ze jezeli szczepienie
przeciwko HPV obejmie wszystkie kobiety, dodatkowe szczepienie
mezczyzn w tej populacji nie przyniesie zadnych wymiernych korzy$ci
w aspekcie zapobiegania rakowi szyjki macicy i nie jest ekonomicznie
uzasadnione. Jezeli szczepienie przeciwko HPV dotyczy¢ bedzie nie-
wielkiego odsetka kobiet w populacji, modelowanie matematyczne su-
geruje, ze bardziej skuteczne w profilaktyce raka szyjki macicy bedzie
szczepienie zaréwno kobiet i mezczyzn.

Kwalifikacja i cykl szczepienia

Warunkiem prawidtowego wykonania szczepienia jest przeprowa-
dzenie u pacjenta prawidfowej kwalifikacji, ktéra polega na zebraniu
wywiadu, wykonaniu badania przedmiotowego, a w bardzo rzadkich
przypadkach badan dodatkowych. Kwalifikacje do szczepienia powinny
by¢ wykonane u dziewczynek przez lekarzy pediatréw i przez lekarzy gi-
nekologéw i pofoznikéw u nastolatek i kobiet.

Zasadnicza role w prawidtowej kwalifikaciji odgrywa dobrze ze-
brany wywiad lekarski, ktory powinien dotyczyé przede wszystkim:

aktualnego stanu zdrowia, chordb ostrych (w tym gorgczkowych)
oraz przewlektych, na ktére cierpi pacjent,

uczulen na leki, pokarmy, sktadniki szczepionki,
objawdéw niepozadanych po wczesniej podawanych szczepion-
kach,

uzyskania odpowiedzi, czy pacjent choruje na padaczke,

wyjasnienia, czy pacjent choruje na choroby upo$ledzajgce
funkcje uktadu odpornosciowego,
sprawdzenia, czy w ciggu minionych 3 miesiecy leczono pacjenta
kortyzonem, prednizonem lub innymi kortykosteroidami, cytostatykami
lub poddawano radioterapii,

uzyskania informacji, czy kobieta kwalifikowana do szczepienia
jest w cigzy lub karmi piersia.
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Odpowiedzi na powyzsze pytania pozwalaja zwigkszy¢ bez-
pieczeiistwo wykonywanego szczepienia. Warto pamigtaé, ze:

u oséb chorujacych na ostre choroby goraczkowe odracza sie
szczepienie do czasu ustgpienia objawéw choroby,

w przypadku szczepionki przeciwko HPV uczulenia na leki i pokar-
my nie stanowig istotnego przeciwwskazania, natomiast kazdy przypa-
dek objawdw niepozadanych po poprzednich szczepionkach powinien
by¢ dokiadnie przeanalizowany pod katem ich przyczyny i mozliwosci
ponownego wystgpienia takich objawdw po szczepionce HPV; szcze-
gdlng uwage nalezy po$wieci¢ powaznym objawom niepozadanym,
czyli zagrazajgcym zyciu lub wymagajgcym hospitalizacji pacjenta,

w przypadku padaczki na ogét wymaga sie, aby pacjent byt wol-
ny od napaddéw przynajmniej 1 rok przed szczepieniem (np. w wyniku
prawidtowej terapii); czgsto konieczne jest zasiegnigcie opinii neurolo-
ga,

choroby uposledzajgce odporno$¢ chorego, a takze leczenie im-
munosupresyjne mogg zaburzaé powstawanie odpornosci poszcze-
piennej, dlatego w takich sytuacjach nalezy sie odwota¢ do rekomen-
dacji producenta; jesli nie wymienia si¢ tych stanéw jako przeciw-
wskazania, mozna szczepienie wykonaé, chociaz skutecznos$¢ nie jest
pewna,

zasadg w przypadku wigkszo$ci szczepien jest odraczanie ich
u kobiet w ciazy, jesli nie ma odpowiednich badan bezpieczenstwa; tak-
ze w przypadku szczepionki przeciwko HPV nie zaleca sig szczepienia
cigzarnych (Cervarix moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersig
wytacznie gdy potencjalne korzy$ci z jego stosowania przewazajg nad
potencjalnym ryzykiem).

Przeprowadzenie kwalifikacji do szczepienia powinno zosta¢ odno-
towane w dokumentacji pacjenta.

Gabinet, w ktorym wykonuje si¢ szczepienia, powinien byé¢
odpowiednio przystosowany do tego celu. Przede wszystkim:

powinien by¢ wyposazony w lodéwke do przechowywania szcze-
pionek, z systematyczng kontrolg temperatury prowadzong automa-
tycznie lub recznie (minimum 1 x na dobg); odczytywane temperatury
powinny by¢ notowane, a szczepionki sg zdatne do uzycia tylko wtedy,
jesli zachowane zostaty wymagania producenta dotyczace warunkéw
przechowywania danego produktu,

powinien byé wyposazony w zestaw przeciwwstrzasowy oraz
niezbedny sprzet do sztucznej wentylacji i odsysania chorego na wypa-
dek wystapienia wstrzgsu anafilaktycznego,

konieczne jest zabezpieczenie odpowiedniego zbierania i utylizacji
wszystkich odpadéw medycznych, w tym resztek szczepionek,

obowiazkowe jest niezwtoczne zgtaszanie niepozadanych obja-
wow poszczepiennych oraz okresowe wysytanie sprawozdan o wyko-
nanych szczepieniach do organéw Panstwowej Inspekciji Sanitarne;.

Szczegétowe regulacje mozna znalezé w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 23 grudnia 2002 r. w sprawie niepozadanych odczynéw
poszczepiennych (Dz.U. nr 241, poz.2097 z pdzniejszymi zmianami) oraz
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2002 r. w spra-
wie wykazu obowiazkowych szczepien ochronnych oraz zasad przepro-
wadzania i dokumentacji szczepien (Dz.U. nr 237, poz.2018 z pézniej-
szymi zmianami).
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Profilaktyczng szczepionke przeciwko zakazeniom HPV podaje sig
domigsniowo wedtug nizej podanych schematéw:

Szczepionka czterowalentna:

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

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

Szczepionka dwuwalentna:

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

W obu typach szczepionek swoiste przeciwciata w wysokim ste-
zeniu sg produkowane po drugiej dawce szczepionki. Przerwanie cyklu
szczepien po pierwszej dawce nie zapewnia odpowiednio wysokiego
miana przeciwciat i caty cykl szczepien musi zosta¢ powtérzony w pet-
nej formie. Przerwanie cyklu szczepien po drugiej dawce szczepionki
zapewnia do$¢ wysoki poziom przeciwcial, jednak brak jest danych,
czy takie szczepienie zapewnia petng ochrone przed zakazeniem HPV.

Przeciwwskazania do szczepienia

Przeciwwskazaniami do szczepienia przeciwko zakazeniu HPV sa:

znana reakcja alergiczna na drozdze — szczepionka czterowa-

lentna jest rekombinowana przez drozdze,

cigzkie choroby uktadowe,

cigza,

trombocytopenia i inne skazy krwotoczne, ktére moga by¢

przyczyng powstania krwiaka w miejscu wktucia,

stany goraczkowe,

* U 0sdb z reakcjami uczuleniowymi na liczne antygeny (atopia)
nalezy zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢.

Szczepienia przeciwko HPV

a inne szczeplenia

Na obowiazujacy w Polsce Program Szczepien Ochronnych skfada
sie kilka czesci:

I. Szczepienia obowigzkowe — kalendarz szczepien:

A. Szczepienia obowigzkowe dzieci i mtodziezy wedtug wieku.

B. Szczepienia obowiazkowe 0séb narazonych w sposéb

szczegdlny na zakazenie.
Il. Szczepienia zalecane — niefinansowane ze srodkéw budzetu
Ministerstwa Zdrowia

Szczepienia wymienione w punkcie | sg finansowane przez
Ministerstwo Zdrowia.

Szczepienia zalecane zawierajg liste warto$ciowych szczepionek,
ktdére powinny by¢ zastosowane w réznych grupach oséb, ale na ktére
obecnie nie wystarcza $rodkéw budzetowych. W tym przypadku koszt
szczepionek nie jest pokrywany ze $rodkéw Ministerstwa Zdrowia, wo-
bec czego musi za nie zaptaci¢ pacjent. Mozliwe jest jednak inne finan-
sowanie ich zakupu. Coraz cze$ciej samorzady lokalne decydujg sie na
finansowanie szczepien dla wybranych grup mieszkancéw swojego
terenu w ramach programow profilaktycznych.

© 2009 Polskie Towarzystwo Ginekologiczne

Obserwuije sie takze inicjatywy organizacji pozarzadowych, zakta-
déw pracy i innych sponsoréw na rzecz zakupu réznych szczepionek.
W wigkszosci krajow Unii Europejskiej profilaktyka pierwotna raka
szyjki macicy u dziewczat jest juz cze$ciowo lub catkowicie refinanso-
wana.

W Programie Szczepien Ochronnych na rok 2008 (ogtoszonym Ko-
munikatem Gléwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 25.09.2008 r. Dz.
Urz. MZ nr 11, poz 76 z dnia 01.10.08 .) szczepienie przeciwko HPV jest
wymienione w czesci Il — szczepienia zalecane. Oznacza to, ze obowigz-
kiem lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, wybranego przez osobe
ubezpieczong, jest poinformowanie o zalecanym szczepieniu przeciw
wirusom brodawczaka ludzkiego, zgodnie z Ustawg o chorobach zakaz-
nych i zakazeniach z dnia 6 wrze$nia 2001 r. (Dz. U. z 2001 r. Nr 126,
poz 1384 z pézn. Zmian.).

Program Szczepien Ochronnych nie zawiera szczegdtowych infor-
macji dotyczacych podawania szczepionek, a najczesciej odwoluje sie
w tym zakresie do zalecen producenta.

Przed podjeciem szczepienia nalezy sprawdzi¢, czy pacjent otrzy-
mat w ciggu ostatnich 4 tygodni jakiekolwiek szczepienie. Poniewaz
jednak szczepionka przeciwko HPV nie zawiera zywych drobnoustrojéw
ani DNA wirusa, nie jest konieczne zachowanie okreslonych odstepow
czasowych pomigedzy podaniem HPV a wykonaniem innych szczepien.
W przypadku podawania jednoczes$nie dwéch szczepionek zaleca sie
wykonanie iniekcji w dwdch réznych miejscach.

Szczepienia przeciwko HPV a cigza

W prowadzonych badaniach nad szczepionkami nie wprowadzono
obowigzku stosowania antykoncepcji w okresie petnego zakresu szcze-
pien. W zwiazku z tym doszto do koncepcji u okoto 1000 kobiet otrzy-
mujacych szczepionke. Liczba niepowodzen potozniczych u zaszczepio-
nych, zaréwno ponizej 30 dni jak i powyzej 30 dni przed koncepcja, nie
réznita sie istotnie 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 za-
leca sie odroczy¢ do czasu zakonczenia ciazy. Brak jest przeciwwska-
zan do karmienia piersig oraz karmienie piersig nie stanowi przeciw-
wskazania do szczepienia przeciwko HPV. Przeciwciata anty HPV moga
przechodzi¢ do mleka matki, jednak nie wiadomo jak dtugo sg obecne
u dziecka. Zaszczepienie kobiety w pierwszych dniach lub tygodniach
cigzy nie jest wskazaniem do jej terminacji.

Ze wzgledu na immunosupresyjne oddziatywanie cigzy na ukfad
odpornosciowy, dla uzyskania satysfakcjonujacej odpowiedzi immuno-
logicznej po podaniu szczepionki lepiej jest stosowac jg poza cigza.

Szczepienia HPV u osdob HIV pozytywnych

i przyjmujacych leki immunosupresyjne

Pacjenci zakazeni HIV cze$ciej zapadajg na przetrwate infekcje
HPV i znajduja sie w grupie zwigkszonego ryzyka rozwoju stanéw
przedrakowych i rakéw okolic analnogenitalnych. Nie wiadomo, jaki
wplyw ma status immunologiczny pacjenta z HIV (poziom wiremii
i liczba CD4) na rozwdj odpowiedzi immunologicznej po podaniu szcze-
pionki przeciwko HPV. Brak jest danych, ktére okreslatyby odpowiedz
immunologiczng po podaniu szczepionki u oséb przyjmujgcych leki
immunosupresyjne.
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Rekomendacje PTG dotyczace szczepienia przeciwko zakazeniom HPV.

Bezpieczenstwo, immunogenno$¢ i skuteczno$¢ szczepionki
u oséb HIV-pozytywnych oraz poddanych immunosupresji musi by¢
okreslona w badaniach klinicznych zanim zostang zaproponowane ja-
kiekolwiek rekomendacije.

Szczepienia przeciwko HPV a nieztosliwe

zmiany narzadow piciowych

Zakazenie wirusem brodawczaka ludzkiego typu 6 i 11 moze pro-
wadzi¢ do powstania ktykcin narzadéw piciowych zewnetrznych, bro-
dawek ptciowych oraz zmian przednowotworowych i nowotwordw zto-
$liwych narzadéw piciowych. Kiykciny koficzyste i inne zmiany zwigza-
ne z zakazeniami HPV stwierdza sie u 1% oso6b aktywnych seksualnie,
u 5% mozna wykry¢ zmiany subkliniczne stosujac wulwoskopig, peni-
skopie, anoskopie. Badania molekularne pozwalajg wykry¢ DNA HPV
na bfonach $luzowych i skérze okolicy anogenitalnej u 15-20% oséb bez
klinicznych cech zakazenia. U ponad 50% os6b zakazonych stwierdza-
ne sg naturalne przeciwciata przeciwko biatkom kapsydu wystepujace
w niskich mianach i nie chronigce przed powtdrng infekcjg HPV. U 40%
partneréw kobiet, u ktérych stwierdza sig kiykciny, mozna takze wy-
kry¢ HPV, natomiast u 5% partneréw kobiet z CIN rozpoznaje si¢ zmia-
ny kliniczne, przy czym typy HPV zazwyczaj sg niezgodne.

STWIERDZENIE W BADANIU HISTOPATOLOGICZNYM
ZMIAN 0 TYPIE VIN2, VIN3 LUB RAKA SROMU
JEST WSKAZANIEM DO LECZENIA OPERACYJNEGO.

Zespot Ekspertow PTG dazy do zapewnienia niezaleznosci i obiektywizmu
we wszystkich swoich dziafaniach edukacyjnych. Celem dziatarn
ekspertow PTG ktire doprowadzily do powstania niniejszego opracowa-
nia nie jest promowanie, popieranie lub zalecanie w szczegélny sposdh
produktow handlowych, ustug ani sprzetu medycznego, ktorych opisy
znalazly sie w artykule. W zwiazku z niniejszq publikacja, autorzy nie
zgtaszajq zadnych potencjalnych konfliktow interesow.
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