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SKUTECZNOSC ORAZ BEZPIECZENSTWO SZCZEPIONEK PRZECIW
WIRUSOWI BRODAWCZAKA LUDZKIEGO (HPV)

EFFICACY AND SAFETY OF VACCINES AGAINST HUMAN PAPILLOMAVIRUS
(HPV).

Zaktad Badania Surowic 1 Szczepionek Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego
Zaktadu Higieny w Warszawie

STRESZCZENIE

Obecnie na $wiecie dostepne sa dwie szczepionki chronigce przed zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego
(HPV) bedacym czynnikiem etiologicznym raka szyjki macicy, stosowane od 2007 roku. Ocena skutecznos$ci
szczepionek szczegdlnie dtugoterminowej odpornosci wceiaz jest przedmiotem wielu badan. W pracy dokonano
przegladu licznych badan nad skuteczno$cig oraz bezpieczenstwem szczepien przeciwko HPV w celu porownania
i analizy wynikdéw. W wigkszosci badan wykazano wysoka skutecznos¢ szczepionek w zapobieganiu inwazyjnym
zmianom w obrgbie szyjki macicy mogacych prowadzi¢ do rozwoju nowotworu wsréd mtodych kobiet. Pomimo
wykazanego spadku skutecznos$ci wraz z wiekiem, szczepionki przeciw HPV okazaty si¢ rowniez skuteczne
w zapobieganiu ponownym zakazeniom wirusem HPV u kobiet po zabiegach chirurgicznych zwigzanych z za-
kazeniem HPV. Dane wskazuja rowniez na korzystny profil bezpieczenstwa badanych preparatow.

SEOWA KLUCZOWE: wirus HPV, rak szyjki macicy, szczepionka przeciwko wirusowi HPV, skutecznosé,
bezpieczenstwo

ABSTRACT

Currently in the world there are two vaccines to protect against infection of human papilloma virus (HPV)
which is the etiological agent of cervical cancer used since 2007. Evaluate the effectiveness of vaccines parti-
cularly the long-term immunity is still the subject of many trials. The review of many publications in order to
compare and analyses the results of numerous studies on the efficacy and safety of vaccination against HPV was
performed. Most studies have demonstrated the high effectiveness of vaccines in preventing invasine changes in
the cervix that may lead to development of cancer among young women. Despite the decline the effectiveness
of vaccines against HPV with age, the vaccines are effective in preventing of re-infection HPV in women after
surgery associated with HPV infection. The data show also favorable safety of the HPV vaccines.
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WSTEP

Uwaza sig, ze koniecznym czynnikiem wywotania
raka szyjki macicy jest zakazenie onkogennym typem
wirusa HPV. Sklasyfikowanych jako onkogenne jest
14 typow wirusa HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56, 58, 59, 66, 68). Wsrdd nich najbardziej rozpo-

wszechnione s typy 16 1 18 odpowiedzialne za okoto
70% wszystkich przypadkow wystepowania inwazyj-
nego raka szyjki macicy na swiecie (ICC ang. invasine
cervical cancer) (1). Rak szyjki macicy jest trzecim co
do czestosci wystepowania nowotworem wsrod kobiet
na $wiecie, a drugim wsrdod kobiet w wieku reproduk-
cyjnym (15-44 lata). W Polsce rak szyjki macicy jest
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szostym co do czestosci wystepowania nowotworem
i czwartym pod wzgledem czestosci powodowanych
zgonow wsrod kobiet migdzy 15 a 44 rokiem zycia. (2,
3). Do 2006 1. jedyna metodg zapobiegania zakazeniom
wirusem HPV i rozwojowi raka szyjki macicy byto
uzywanie prezerwatyw. W 2007 r. Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP) zarekomendowato
wprowadzenie szczepienia przeciwko wirusowi bro-
dawczka ludzkiego do programu profilaktyki raka szyjki
macicy. Szczepionki przeznaczone sg dla mtodych
dorastajacych dziewczat jako ochrona przed rozwojem
nowotworu szyjki macicy lub innych inwazyjnych
zmian w jej obrgbie mogacych prowadzi¢ do zmian
nowotworowych (4).

Obecnie dostepne sa dwie szczepionki chronigce
przed onkogennymi typami wirusa HPV. W 2006 roku
zarejestrowano w Stanach Zjednoczonych szczepionke
Gardasil produkcji Merck & Co. W Polsce szczepionka
ta jest dostepna od listopada 2006 r. pod nazwa Silgard
1 przeznaczona jest dla dziewczat w wieku od 9 roku
zycia. Jest to czterowalentna szczepionka zawierajgca
oczyszczone biatka kapsydowe L1 w postaci wiruso-
podobnych czasteczek wytwarzanych w komorkach
drozdzy Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5
(Szczep 1895) w technologii rekombinowanego DNA
dla 4 typéw wirusa brodawczaka ludzkiego (6, 11,
16, 1 18). Biatka te adsorbowane sg na adiuwancie
amorficznego siarczanu wodorofosforanu glinu (225
mikrogramow Al).

Od 2007 r. dostepna jest takze szczepionka prze-
ciw HPV o nazwie Cervarix firmy GlaxoSmithKline
przeznaczona dla dziewczat powyzej 10 roku zycia.
Szczepionka zawiera biatko L1 HPV typu 16 oraz 18
z rozpuszczalnym adiuwantem As04 zawierajacym
3-0-deacylo-4-monofosforylolipid A (MPL pochodzacy
z detoksyfikacji lipopolisacharydu bakterii Salmonella
minnesota) adsorbowane na uwodnionym wodorotlenku
glinu. Oba preparaty podaje si¢ domigsniowo w trzech
dawkach (Silgard: 0-2-6 miesiac, Cervarix 0-1-6 mie-
siac) (4, 5).

BADANIA SKUTECZNOSCI
I BEZPIECZENSTWA SZCZEPIONEK
PRZECIW HPV

Badania PATRICIA

Jednymi z najwigkszych badan nad skuteczno$cig
w/w szczepionek sg badania przeprowadzone pod na-
zwg PATRICIA (The Papilloma Trial Against Cancer
in Young Adults). Badania te przeprowadzone w Belgii
miaty na celu poprawe programéw prewencji raka
szyjki macicy. Badania prowadzone w 14 krajach Azji,
Europy, Ameryki Potudniowej i Ameryki Potnocne;j
trwaty ponad 5 lat (od maja 2004 r. do listopada 2009 1.).

Sredni okres obserwacji wynosit 45,4 miesigca. Badanie
z podwojnie §lepa proba, randomizowanga, obejmowato
grup¢ zdrowych dziewczat w wieku od 15 do 25, ktére
otrzymaty co najmniej 1 dawke szczepionki bez wzgle-
du na wyjsciowy status serologiczny i obecnos¢ DNA
wirusa. Badano 18 644 kobiety, z ktérych 8708 otrzy-
mato co najmniej jedng dawke szczepionki Cervarix,
a 8694 szczepionke kontrolng czyli szczepionke przeciw
wirusowemu zapaleniu watroby typu A, podawane
w schemacie 0-1-6 miesigcy. Co 6 miesigcy wszystkie
kobiety badano na obecno$§¢ DNA wirusa HPV i co 12
miesi¢cy badano cytologie. W przypadku pozytywnych
wynikow prowadzono typowanie w kierunku 14 typoéw
onkogennych.

Oceniano dzialanie prewencyjne szczepionki wobec
klinicznych punktéw koncowych takich jak: neoplazja
szyjki macicy (CIN2 lub CIN3 ang. cervical intraepi-
thelial neoplasia), rak in situ (AIS ang. adenocarcinoma
in situ) oraz rak inwazyjny (ICC). Obecnos¢ DNA tego
samego typu wirusa przez okres minimum 6-12 mie-
siecy klasyfikowane byto jako przetrwate zakazenie
(obecno$¢ przez minimum 5 miesi¢cy jako potroczne
przetrwate zakazenie, a przez okres 10 miesigcy jako
przetrwate zakazenie roczne). Oceniano roéwniez profil
serologiczny pacjentek.

Wryniki przedstawione byty na podstawie wystepo-
wania zmian przedinwazyjnych i inwazyjnych w obra-
zie cytologicznym materiatu pobranego od kobiet szcze-
pionych szczepionkg badang w porownaniu do kobiet
zaszczepionych szczepionka kontrolng (wzw A). Raport
zostal przedstawiony jako analiza TVC (total vaccined
kohort) obejmujaca kobiety, ktére mialy przebyte lub
aktualne zakazenie HPV typami 16/18 tj. dodatni wy-
nik badania serologicznego i/lub obecne DNA wirusa
w materiale klinicznym przed zaszczepieniem oraz jako
analiza TVC — naive obejmujaca kobiety, ktore nie byty
nosicielkami wirusa HPV oraz byly seronegatywne. Do
koncowej analizy brano tylko te kobiety, ktore miaty
dotychczas nie wigcej niz 6 partneréw seksualnych
(z wyjatkiem Finlandii).

Skutecznos¢ szczepionek przeciwko wystepowaniu
zmian CIN1+, CIN2+ , CIN3+ oraz AIS powigzanych
z HPV 16/18 w grupie TVC-naive byla bardzo wyso-
ka i wynosita kolejno 96,5; 99; 100; 100%. W grupie
TVC wynosita kolejno 62,9; 60,7; 45,7; 70 %. Liczba
przypadkow wystepowania neoplazjii CIN 3+ powig-
zanych z wirusami onkogennymi nie-szczepionkowymi
oraz szczepionkowymi byta mniejsza w grupie TVC-
-naive 0 93,2% w pordéwnaniu z grupg kontrolng oraz
w grupie TVC mniejsza o 45,6%, natomiast czgstos$¢
wystepowania neoplazjii CIN2+ byta mniejsza kolejno
0 64,9% (grupa TVC-naive) oraz 33,1% (grupa TVC)
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Nie zaobserwo-
wano zwigkszonej liczby niepozadanych odczynoéw
poszczepiennych w poréwnaniu do grupy kontrolne;.
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Podsumowujac badania mozna powiedzie¢, ze sku-
tecznos¢ szczepionek w zapobieganiu wystepowaniu
zmian przedrakowych CIN3+ oraz raka in situ (AIS)
jest bardzo wysoka. Wyzsza skuteczno$¢ szczepien
u dziewczat niezakazonych wirusem HPV (TVC-naive)
potwierdza zasadno$¢ szczepien mtodych dziewczat,
ktore nie rozpoczety jeszcze wspotzycia seksualnego.
Badania w grupie TVC — (nosicielek onkogennych
typdw wirusa) potwierdzity réwniez skutecznos¢ krzy-
zowa szczepionek wobec onkogennych nie-szczepion-
kowych typoéw wirusa HPV, ktére czesciej wystepuja
w przypadku cigzszych zmian w obrebie szyjki macicy,
amianowicie wobec wiruséw typu HPV-31/33, HPV-45
oraz HPV-51. Nalezy podkresli¢, ze odnotowano wyz-
sza skutecznos¢ szczepionki w odniesieniu do zmian
typu CIN3+, ktore czesciej doprowadzajg do rozwoju
raka inwazyjnego oraz bardzo wysoka skutecznos¢
szczepionek wobec wystepowania AIS niezaleznie od
wspolistniejacego zakazenia wirusem badz jego braku.
W przyblizeniu 50% przypadkéw AIS byto powodo-
wanych przez HPV-16, 32% przez HPV-18 oraz 12%
przez HPV-45, wobec ktérego oceniano skuteczno$¢
szczepionki. Wykazano, ze okolo 25% AIS z czasem
przeksztatca si¢ w ICC. Podsumowujac, w grupie kobiet
zaszczepionej przeciwko HPV w poréwnaniu z grupa
kontrolng stwierdzono: mniegjsze ryzyko rozwoju CIN3+
niezaleznie od obecno$ci DNA HPV wirusa w zmianie.
Stwierdzono tez mniejsze ryzyko rozwoju CIN3+ zwig-
zane z zakazeniem HPV, zwlaszcza wérdd najmtodszych
kobiet (15-17 lat); mniejsze ryzyko AIS niezaleznie od
obecno$ci wirusa i nieznamiennie mniejsze w grupie
zwigzanej z zakazeniem HPV; mniejsze ryzyko rozwoju
CIN 1+ oraz CIN2+ niezaleznie od zakazenia wirusem;
mniejsze ryzyko koniecznosci wykonania kolposkopii
oraz zabiegow chirurgicznych zwigzanych z usunig-
ciem zmian patologicznych w obrgbie szyjki macicy;
podobne ryzyko powaznych NOP w grupie kontrolne;j
i grupie szczepionej. W grupie TVC-naive stwierdzono
mniejsze ryzyko rozwoju CIN3+, AIS, CINI+ oraz
CIN2+, mniejsze ryzyko konieczno$ci wykonywania
kolposkopii oraz zabiegéw chirurgicznych w obrebie
szyjki macicy. W grupie zaszczepionych (zaréwno
analiza TVC jak i TVC naive) w porownaniu z grupa
kontrolng stwierdzono mniejsze ryzyko rozwoju CIN2+
zwigzanej z zakazeniem HPV typu 31, 33, 451 51 nie-
zaleznie od wspotwystepowania lub braku zakazenia
HPV16/18; ale podobne ryzyko zakazenia pozostatymi
typami wirus6w oraz mniejsze ryzyko rozwoju CIN3+
zwigzanej z zakazeniem ktorymkolwiek z 12 onkogen-
nych typéw HPV (innych niz 16 1 18).

Mozna byto wyciagna¢ wnioski, ze zaszczepienie
kobiet 3 dawkami szczepionki powoduje wytworze-
nie odpornos$ci krzyzowej i zmniejsza w porownaniu
z grupa kontrolng ryzyko wystapienia w ciggu 4 lat od
szczepienia neoplazjii szyjki macicy duzego stopnia

zwiazanej z zakazeniem czterema spo$rod 12 nieszcze-
pionkowych onkogennych typéw HPV (31,33, 45 oraz
51). Mozna wigc stwierdzi¢, ze zakres ochronny po
podaniu szczepionki jest szerszy niz wynikatby z jej
sktadu antygenowego. Szczepienie zmniejsza takze
w pordéwnaniu z grupa kontrolna ryzyko wystapienia
neoplazjii szyjki macicy wysokiego stopnia CIN3+
oraz raka in situ (AIS). Skutecznos$¢ szczepionki u ko-
biet, ktore nie byly zakazone HPV przed szczepieniem
oceniano na 90-100%. Uktad badania z podziatem na
TVC i TVC-naive potwierdzil celowos$¢ szczepienia
dziewczynek przed inicjacja seksualng. W analizie TVC
wykazano, ze skutecznos¢ szczepienia istotnie maleje
wraz z wiekiem kobiet, co moze wynika¢ ze zwigksza-
jacego si¢ ryzyka zakazenia HPV. Jednak szczepienie
aktywnych seksualnie kobiet ogranicza ryzyko rozwoju
zmian przedrakowych wysokiego stopnia. Przedstawio-
ne wyniki potwierdzaja, ze populacja mlodych dziew-
czat niezakazonych HPV odnosi najwigksze korzysci
ze szczepienia i dlatego powinna stanowi¢ docelowa
grupe w prowadzonych na szerokg skalg¢ dziataniach
profilaktycznych (6,7).

Badania FUTURE

Badania FUTURE I oraz FUTURE II (Females
United to Unilaterale Reduce Endo/Ectocervical Dise-
ase) mialy na celu okreslenie wtasciwosci ochronnych
szczepionki czterowalentej (Silgard) przed ryzykiem
rozwoju choroby zwigzanej z §rddbtonkowa neoplazja
szyjki macicy, pochwy lub sromu oraz rozwojem bro-
dawek plciowych, po wczesniejszych chirurgicznych
interwencjach w obrebie narzgdow piciowych zwigza-
nych z zakazeniem HPV. Badania te (podwojnie §lepe
badania kliniczne z wiaczeniem kontrolnego placebo),
przeprowadzono w placowkach stuzby zdrowia w 24
krajach. Uczestniczylo w badaniach 17 622 kobiety
w wieku 15-26 lat, ktore miaty nie wigcej niz czterech
partnerow seksualnych, podzielone losowo na grupe
kontrolng oraz grupe szczepiong czterowalentna szcze-
pionkg HPV. Schemat szczepienia obejmowat podanie
trzech dawek szczepionki badanej lub placebo w sche-
macie 0-2-6 miesiecy. Badania FUTURE trwaty okoto
4 lat. Oceniano cze¢sto§¢ wznowienia chordb zwigza-
nych z HPV po wcze$niejszym leczeniu. Pdzniejsze
powiazanie z HPV bylo definiowane jako choroba,
ktora zostata wykryta 60 dni po zakonczeniu leczenia
lub postawieniu diagnozy. Okreslanie statusu immu-
nologicznego oraz badania na obecno$¢ DNA wirusa
bytly wykonywane przed losowym podziatem kobiet na
grupy. Kompleksowe badania i cytologia szyjki macicy
byta wykonywana podczas regularnych wizyt, ktore
miaty miejsce w okresie 6-12 miesi¢cy po szczepieniu.
Wszystkie probki z biopsji oraz cytologii badane byty
na obecnos¢ 14 typow onkogennych HPV za pomoca
techniki PCR. Probki poddawano takze ocenie histopa-
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tologicznej. Tylko pie¢ kobiet (3 po otrzymaniu placebo,
dwie - szczepionki badanej) otrzymato mniej niz trzy
dawki preparatu.

Wystapienie wszystkich pdzniejszych zmian cho-
robowych powigzanych z zakazeniem HPV w grupie
kobiet szczepionych w pordwnaniu z grupg otrzymujaca
z placebo zostalo zredukowane o 46, 2%. Szczepienie
w poréwnaniu z placebo zmniejszato ryzyko wysta-
pienia ciezkich zmian chorobowych w obrebie szyjki
0 64,9% natomiast ryzyko wystapienia brodawek na-
rzadow ptciowych oraz VIN (ang. vulvar intraepithelial
neoplasia) sromu i VAIN (ang. vaginal intraepithelial
neoplasia) pochwy o 35,2%. Sposrod catej analizowanej
populacji kobiet (17 622) u 2 054 kobiet zaszczepio-
nych szczepionka Silgard badz placebo rozpoznano
konieczno$¢ ponownej interwencji chirurgicznej
w obrebie szyjki macicy, brodawki piciowe, zmiany
srodnablonkowe VAIN pochwy lub VIN sromu oraz
inng zmian¢ w obrebie narzadow plciowych zwigzang
z zakazeniem HPV.

Wykazano, ze szczepienie kobiet po zabiegach
chirurgicznych w obrebie szyjki macicy znaczaco
zmniejsza ryzyko pdzniejszego wystapienia choroby
zwiazanej z zakazeniem HPV. Zmniejsza tez ryzyko
wystgpienia zmian przedrakowych CIN 2-3 pochwy
i sromu, a takze wystgpienia brodawek ptciowych.
Szczepienie chroni takze przed wystgpowaniem bro-
dawek ptciowych u mezczyzn.

Dotychczasowe badania wskazywaly na to, ze
szczepienia nie sg skuteczne w cofaniu zmian przedra-
kowych u kobiet w trakcie progresji choroby, jednakze
nie byto danych na temat prewencji przed nawrotem
choroby po leczeniu. Zgodnie z oczekiwaniami wyniki
omawianego badania wykazaly, ze wigcej 0sob z grupy,
ktora otrzymata placebo przeszto operacje szyjki ma-
cicy z powodu powtornego zakazenia HPV dowolnego
typu (587 kobiet z grupy kobiet szczepionych do 763
kobiet z grupy placebo) pomimo tego, ze przed szcze-
pieniem wigcej kobiet szczepionych Silgardem przeszto
operacje drog rodnych i miato zmiany ptaskonabton-
kowe (36,5%) w poréwnaniu do kobiet otrzymujacych
placebo (30,0%), czesciej u nich stwierdzono DNA
wirusa (70,1% do 62%) i cze$ciej wystepowaty brodaw-
ki ptciowe oraz VIN sromu i VAIN pochwy (27% do
14,2%). U kobiet otrzymujacych placebo, ktore weze-
$niej byly leczone z powodu zakazenia HPV okre$lono
zwigkszone ryzyko ponownego rozwoju choroby zwig-
zanej z HPV. Srednio zaledwie po 1,3 roku od pierwszej
interwencji chirurgicznej (maksymalnie po 3,7 latach)
czesto$¢ wystepowania kolejnej choroby wywotanej
HPV wynosita 12,2 na 100 oséb/rok, z ktérych 5,2%
prowadzito do rozwoju ciezkich powiktan zwigzanych
z zakazeniem HPV. W porownaniu do 0séb po zabie-
gach chirurgicznych u oso6b, ktore mialy rozpoznane
brodawki ptciowe lub VIN sromu lub VAIN pochwy,

ryzyko zwigzane z ponownym zakazeniem HPV bylo
trzy razy wigksze, a u 13% wiazato si¢ z rozwojem
wysokiego stopnia neoplazji szyjki macicy, sromu lub
pochwy.

Podsumowujac: zaszczepienie przeciw HPV po ope-
racji chirurgicznej wigzato si¢ ze znacznie mniejszym
ryzykiem wystgpowania wszelkich pdzniejszych zmian
zwigzanych z ponownym zakazeniem HPV niezaleznie
od typu wirusa (obnizenie ryzyka ogotem o 46,2%).
Szczepienie zmniejszato ryzyko pézniejszych chordb
0 48,3% dla wystgpowania CIN1 oraz o 64,9% dla
wystepowania zmian CIN2, 0 63% mniejsze ryzyko wy-
stepowania brodawek ptciowych dla wszystkich typow
HPV oraz o 89% mniejsze ryzyko dla wystepowania
brodawek zwigzanych z typami wirusa szczepionkowe-
go. Skuteczno$¢ w stosunku do 5 nieszczepionkowych
typow wirusa HPV 31,33, 45, 52, 58 (najgrozniejszych
po serotypach 161 18) oceniono ogotem na 56,6%. Naj-
wicksza skuteczno$¢ (88,4%) obserwowano w stosunku
do typu HPV 31. Dla 7 pozostalych onkogennych typoéw
wirusa HPV analizowane dane nie byly statystycznie
istotne. Ogolnie szczepienie zmniejszato ryzyko wszel-
kich zmian zwigzanych z zakazeniem HPV niezaleznie
od typu wirusa o 35,3%. Autorzy badania twierdza, ze
szczepienie czterowalentna szczepionka Silgard zmniej-
sza czestos¢ wystepowania srodbtonkowej neoplazji
pochwy i sromu, szyjki macicy, a takze wystepowania
brodawek ptciowych. Badania FUTURE byly bardzo
doktadne, powtarzalne, a histopatologia robiona przez
najlepszych ekspertéw, dlatego mozna je uwazacé za
badania o duzej wiarygodnosci (8).

Przedstawione dane pokazuja, ze kolejng docelowa
grupg do szczepienia oprocz mtodych kobiet powinny
by¢ kobiety po zabiegach chirurgicznych w trakcie
réznych choréb wywotanych HPV. Inne badania wy-
kazaty, ze HPV indukuje odpowiedz anamnestyczng —
szybka produkcje¢ przeciwcial po ponownym spotkaniu
z antygenem u kobiet w wieku 15-26 lat, ktére byly
seropozytywne przed szczepieniem (9) czyli, ze szcze-
pionka chroni przed reinfekcjg i reaktywacjg choroby
wywolanej przez wirusy zawarte w szczepionce (10).
Kobiety zarazone przez jeden lub wiecej typow HPV
wystepujacych w szczepionce sg chronione przed infek-
cjami zwigzanymi z innymi typami HPV, na ktére do-
tychczas nie byly narazone (11). Potwierdzono réwniez
skuteczno$¢ szczepienia kobiet do 45 roku zycia jako
redukcje zakazenia w poréwnaniu z placebo o 92,4%
(12). Wykazano, ze skuteczno$¢ szczepionki utrzymuje
si¢ przez co najmniej 10 lat (13).

Poréwnujac skuteczno$¢ krzyzowa szczepionek
przeciwko HPV (14) wobec wiruséw nieszczepionko-
wych mozna powiedzie¢, ze skutecznos$¢ szczepionki
biwalentnej w ochronie przeciwko HPV 31, 33145 byta
wyzsza w stosunku do szczepionki czterowalentnej (dla
HPV- 31 77,1% do 46,2%, dla HPV-45 79% do 7,8%,
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w odniesieniu do zmian CIN2 i powazniejszych spo-
wodowanych HPV-33 82,3% do 24%, dla zmian CIN
2 i powazniejszych spowodowanych HPV-45 100% do
51,9%). Skuteczno$¢ szczepionek obniza si¢ w stosunku
do zakazen przetrwatych. Szczepionka czterowalentna
jest skuteczna wobec HPV-31, a biwalentna wobec ty-
pow 31, 33 145. Istnieje mato dowoddw §wiadczacych
o ochronie przeciwko typom HPV 52 i 58. Krzyzowa
odpornos¢ po szczepieniu moze wynika¢ z podobien-
stwa w genach L1 migdzy HPV 16, a HPV 31, 33, 52
158 orazmiedzy HPV 18, a HPV 45. Takze immunogen-
nos¢ szczepionki biwalentnej wydaje si¢ by¢ wyzsza:
wykazano lepsza odpowiedZ humoralna przeciwko HPV
161 18 1 wyzsza odpowiedz komérkowa T skierowana
przeciwko HPV 31 i 45 w poréwnaniu ze szczepionkg
czterowalentng. Skutecznos$¢ przeciw przewlekltemu
zakazeniu wywolanemu przez HPV 31, 33 i 45 spada,
podczas gdy w stosunku do typoéw 16 i 18 pozostaje
stabilna. Wysokie miana przeciwcial pozostaja tylko
dla typow szczepionkowych 16 i 18, natomiast dla
pozostatych typodw maleja po zaszczepieniu i zanikaja
w czasie dwoch lat do poziomow wystepujacych po
naturalnym zakazeniu, a z czasem spadaja ponizej gra-
nic wykrywalnos$ci co wskazuje na spadek wzajemnej
krzyzowej ochrony (14).

Badania brazylijskie

Badania skuteczno$ci szczepionki biwalentne;j
prowadzono w Brazylii. Badania trwaly przez ponad
7 lat od wykonania szczepien (15). Celem badan byta
ocena skuteczno$ci szczepionki w zapobieganiu in-
cydentow zakazenia HPV. Celem drugorzednym byta
ocena skutecznosci przeciw przewleklemu zakazeniu
1 zwigzanego z tym wystepowaniu zmian cytologicz-
nych i histopatologicznych oraz ocena dtugotermi-
nowej skutecznosci szczepionki. Badanie objeto 433
kobiety wieku 15-25 lat tacznie z grupa kontrolng. Do
koncowej analizy po 7 latach wzigto pod uwage 395
kobiet. Sredni wiek kobiet oraz zroznicowanie rasowe
w grupie placebo i w grupie szczepionej Cervarixem
byto podobne. Kobiety zakwalifikowane do badania
byly seronegatywne wobec HPV 16/18, ujemne wobec
DNA HPV wszystkich 14 onkogennych typéw wirusa
oraz miaty prawidtowy obraz cytologii. Co 6 miesi¢cy
pobierano materiat do badania DNA wirusa, a do bada-
nia histo i cytologicznego co 12 miesigcy. Skutecznosé
szczepionki obliczano na podstawie wystepowania
zmian zwigzanych z onkogennymi typami wiruséw
HPV w stosunku do zakazenia incydentalnego (u kobie-
ty pierwotnie seronegatywnej wykrycie DNA wirusa),
6-12 miesigcznego przewlektego zakazenia (obecnos¢
DNA wirusa po 6 1 12 miesigcach od szczepienia) oraz
zmian w obrazie cytologicznym (CIN 1,2 i powyzej oraz
zmian wyzszego rzedu). Probki badano po 0,7, 12,1 18
miesigcach od rozpoczecia badania (15).

Badania celowo przeprowadzono w grupie brazy-
lijskich kobiet, poniewaz Ameryka Lacinska i region
Karaibéw wykazuje znacznie czgstsze wystepowanie
wirusa brodawczaka ludzkiego niz w Europie, Ame-
ryce Péinocnej oraz na catym $wiecie (16). W badaniu
nie stwierdzono incydentéw przewleklego zakazenia
HPV 16/18 w pierwszym roku obserwacji. Skutecznos¢
w pierwszym roku wynosita 100% dla obu typow wiru-
sa. Analizujac dane po 7,3 roku obserwacji, skutecznos$¢
szczepionki oceniono bardzo wysoko na 94,5%. Biorac
pod uwage zakazenie nieszczepionkowymi typami
skuteczno$¢ wynosita wobec HPV 31 oraz HPV 45
odpowiednio 41,1% oraz 72,2%. Dla wszystkich 14
typoéw onkogennych skuteczno$¢ wynosita 26,6%.
Skutecznos¢ szczepionki w ochronie przed wystepowa-
niem jakichkolwiek nieprawidtowosci cytologicznych
1zwigzanych z tym zmian oceniono na 94%. W stosunku
do zmian CIN 1 i powazniejszych, skutecznos¢ szcze-
pionki dla wiruséw szczepionkowych wynosita 100%,
natomiast dla wszystkich typéw wirusa HPV wynosita
69%. Poziomy przeciwcial neutralizujacych byly wy-
sokie i zaobserwowano 96% seropozytywnych kobiet
po szczepieniu wobec HPV typ 16/18. Wykazano, ze
poziom przeciwcial osiggal szczyt w 18 miesigcu po
zaszczepieniu 1 pozostawal wysoki az przez 7,3 roku
po zaszczepieniu. Poziomy przeciwciat dla HPV16/18
byly odpowiednio 13 oraz 11 krotnie wyzsze w sto-
sunku do naturalnego zakazenia. Podobne obserwacje
potwierdzono testem PBNA na 45 kobietach. 100%
uczestniczek badania bylo seropozytywnych w stosun-
ku do HPV 16 1 96% w stosunku do HPV 18, rowniez
poziom przeciwciat neutralizujacych byt wyzszy niz po
naturalnej infekcji. Poziom bezpieczenstwa byt bardzo
podobny w grupie szczepionej oraz w grupie placebo.
Znaczace klinicznie NOPs wystapity u 8,1% kobiet
zaszczepionych i u 6,2% kobiet w grupie placebo.
4 kobiety w grupie zaszczepionej i 5 otrzymujgcych
placebo doswiadczylo ciezkich powaznych NOP,
ktore zostaly wytaczone ze statystyki, poniewaz nie
potwierdzono ich zwiazku ze szczepieniem. Nie zaob-
serwowano chorob autoimmunologicznych i choréb
o naglym przebiegu. Skutecznos¢ szczepionki zwigzana
jest z wysokim poziomem przeciwciat neutralizujacych,
co stanowi podstawe ochrony przed zakazeniem HPV.
Przewiduje si¢, ze poziom taki moze utrzymywac si¢
nawet 20 lat (17). Wyzszy poziom po szczepieniu jest
wazny w przypadku reinfekcji. Uwaza si¢, ze wazna role
w tym procesie ochrony odgrywaja komorki B pamigci
immunologicznej. Biwalentna szczepionka zawierajgca
jako adjuwant AsO4 generuje wyzszy poziom odpowie-
dzi immunologicznej niz szczepionka czterowalentna
zawierajaca glin jako adjuwant. Analiza zbiorcza nad
bezpieczenstwem adiuwantu AsO4 obejmujaca 68 000
0s0b udowodnita korzystny profil jego bezpieczenstwa
oraz indukcj¢ komoérek B i komdrek CD4+ w grupie
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kobiet najbardziej podatnych na zakazenie (czegsto$¢
infekcji malata w grupie powyzej 25 roku zycia) (18).

Badania na Costa Rica

Badanie szczepionki biwalentnej przeciw HPV
na Costa Rica obejmowalo kobiety przed rozpocze-
ciem wspoélzycia seksualnego (19). Byly to badania
randomizowane, z grupa kontrolng przeprowadzone
w grupie 7466 zdrowych kobiet w wieku 18-25 Iat.
Grupy docelowe do szczepien, a takze wybor punktow
w przebiegu choroby wedlug ktérych skuteczno$¢ ma
by¢ oceniana jest bardzo kontrowersyjny poniewaz
jak twierdzi wielu badaczy chociaz zakazenie HPV
jest konieczne dla rozwoju nowotworu czgsto ostre
infekcje koncza sie¢ wyleczeniem. Dlatego tez rzadziej
wystepujace zakazenie przetrwate jest lepszym punk-
tem dla oceny skuteczno$ci szczepionek i w niektdrych
aspektach lepszym markerem dla oceny skutecznosci
niz zmiany CIN2 poniewaz infekcja moze by¢ mierzona
z duza powtarzalno$cig natomiast zmiany CIN czgsto s
btednie klasyfikowane pod wzgledem histologicznym.
Czesto trudno jest rowniez przypisac typ wirusa, ktory
spowodowal zmian¢ CIN2 poniewaz zakazenia czgsto
majg charakter mieszany. Ocena skutecznosci szcze-
pionki w réznych podgrupach populacji kobiet moze
zapewni¢ maksymalne korzys$ci przy opracowywaniu
kosztownych programéw zdrowotnych w réznych kra-
jach. Kraje rozwijajace si¢ o ograniczonych zasobach
rozwazaja, czy szczepienie dziewczat jest dla nich
oplacalne. Z kolei w krajach rozwinigtych niepewne sa
korzysci ze szczepienia dla kobiet starszych. Omawiane
badania sg badaniami klinicznymi przeprowadzonymi
na obszarze o wysokiej zachorowalno$ci na HPV. Jako
punkt koncowy oceniane jest zakazenie HPV u kobiet
wedhug wieku, zachowania seksualnego oraz ekspo-
zycji na zakazenie. Wyniki tego niezaleznego badania
potwierdzity silne ochronne dziatanie szczepionki
w stosunku do przetrwalych zakazen HPV (wykrywa-
nie wirusa w ciggu 12 miesiecy). Wykazano ochrong
zblizona do 90% skutecznosci wobec 2 typdw odpowie-
dzialnych za 70% przypadkdéw nowotwordw w grupie
kobiet seronegatywnych i ujemnych pod wzgledem
obecnos$ci DNA wirusa. Ponadto zaobserwowano 50%
skutecznosci ochrony krzyzowej wobec HPV typu
31/33/45. Skutecznos$¢ dla 16/18 w grupie wszystkich
zaszczepionych kobiet wynosita 50% 1 tylko 12%,
gdy wzieto pod uwage kobiety noszace dtugotrwate
infekcje kazdym onkogennym typem wirusa. Punktem
koncowym byto wystepowanie zakazenia przewlektego.
Skuteczno$¢ w odniesieniu do HPV 16 wsrdd kobiet
seronegatywnych wynosita 92,2% i byla okoto dwa
razy wyzsza niz wsrod kobiet seropozytywnych. Bada-
nie skutecznosci przeciw wystepowaniu przewlektego
zakazenia HPV 16/18 w zaleznosci od wieku wykazato
silny spadek skutecznosci z 68% w wieku 18-19 do 21%

w wieku 24-25 lat, co prawdopodobnie wynika z tego,
ze druga grupa kobiet byta bardziej narazona na kontakt
z wirusem przed szczepieniami. Wyniki te wskazuja,
ze potencjalny profilaktyczny wptyw szczepionek jest
zalezny od wieku co ma znaczenie w opracowywaniu
programow przesiewowych jak i w doborze grupy
docelowej do szczepien. Poniewaz badania te zostaly
przeprowadzone na homogennej populacji dziewczat
wysokiego ryzyka zakazenia HPV wyniki te mozna
odnies¢ do podobnych grup kobiet na obszarach o wy-
sokiej zachorowalno$ci na HPV. Przy opracowywaniu
programow szczepien nalezy takze wzia¢ pod uwage
réznice w wieku inicjacji seksualnej. Podsumowujac
wyniki mozna stwierdzi¢, ze skutecznos$¢ szczepionki
Cervarix spada wraz z wiekiem i do§wiadczeniem
seksualnym (19).

Badania wielooSrodkowe

Badania bezpieczenstwa szczepionki biwalentne;j
przeprowadzono w 57 osrodkach zlokalizowanych
w Australii, Kolumbii, Czechach, Francji, Niemcach,
Hondurasie, Korei, Norwegi, Panamie, Hiszpanii,
Szwecji i na Tajwanie (20). Lacznie w badaniu wzigto
udziat 2067 dziewczat z ktorych 98,2% otrzymato
wszystkie trzy zalecane dawki preparatu. Badanie
przeprowadzone od czerwca 2004 r. do sierpnia 2005
r. miato na celu porownanie wystepowania NOP w gru-
pie szczepionej grupie kontrolnej, ktorg zaszczepiono
przeciw wzw typu A w okresie do 7 miesiecy po za-
szczepieniu. W oddzielnym badaniu (po 12 miesigcach)
oceniano odpowiedz immunologiczng na podstawie
skutecznos$ci szczepionki w zapobieganiu zmianom
w cytologii spowodowanym przez HPV 16/18. Zgla-
szane po szczepieniu NOP obejmowaly bol w miejscu
wstrzyknigcia, zaczerwienienie, obrzek, gorgczke, bole
glowy, zmeczenie, objawy zotadkowo-jelitowe, bodle
stawow, migsni, wysypke lub pokrzywke, ktore utrzy-
mywaty si¢ przez okres 7 do 30 dni po szczepieniu. Bol
glowy, zme¢czenie oraz bol migséni czegsciej zgtaszane
byty w grupie kobiet zaszczepionych szczepionka HPV
niz w kontrolnej. Immunogenno$¢ badano w dniu
szczepienia oraz po 2 i 7 miesigcach. Bezpieczenstwo
szczepionki do 7 miesiecy po szczepieniu, oceniane
na podstawie wystapienia ci¢zkich niepozadanych od-
czynow poszczepiennych (min. bolu jamy brzusznej,
zapalenia ptuc, zapalenia goérnych drog oddechowych,
zapalenia uktadu moczowego, odwodnienia) byto
podobne w obu grupach i obejmowato 11 dziewczat
w grupie otrzymujacej szczepionke HPV (1,1%) 1 13
dziewczat w grupie kontrolnej (1,3%) szczepionej
szczepionkg przeciw wzw typu A. Jednak tylko jeden
z przypadkow (zapalenie drog moczowych w potacze-
niu z podwyzszeniem enzyméw watrobowych) zostat
uznany za majacy zwigzek ze szczepieniem w grupie
otrzymujacej szczepionke kontrolng. U 25 dziewczat
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z grupy szczepionej przeciw HPV (2,4%) oraz u 21
dziewczat z grupy otrzymujacej placebo (2%) w cig-
gu 7 miesigcy od szczepienia wystapity niepozadane
odczyny poszczepienne klasyfikowane jako odczyny
poszczepienne o naglym poczatku prowadzace do
pozniejszych chronicznych choréb (NOCD z ang. new
onset of chronic diseases) takie jak: katar alergiczny,
astma, nadwrazliwo$¢ czy chroniczne zapalenie uktadu
moczowego.

W okresie do 30 dni od szczepieniau 12,6% dziew-
czat szczepionych szczepionka badang oraz 15,5%
dziewczat z grupy kontrolnej rozpoznano odczyny
poszczepienne tzw. medyczne wazne (MSC z ang. me-
dically significant conditions). MSC w okresie migdzy
7-12 miesigcem po sczepieniu stanowity odpowiednio
3,6% oraz 3,5% w grupie szczepionek przeciw HPV
oraz w grupie kontrolnej. Do 7 miesiagca zaobserwowa-
no 6 przypadkow omdlen (MSC), ale tylko dwa zostaty
uznane za majace zwiazek ze szczepieniem (jeden
w grupie szczepionej HPV i jeden w grupie kontrolnej).

W okresie od 7-12 miesiecy po szczepieniu 13 dziew-
czat z grupy zaszczepionej (1,3%) 1 10 z grupy kontrolnej
(1%) zglosito wystepowanie NOP6w. Bol w miejscu
wstrzykniecia odnotowano u 70,1% os6b szczepionych
przeciw HPV i u 41,3% o0s6b szczepionych przeciwko
wzw typu A. Profil NOPs byt bardzo podobny w obu gru-
pach w odniesieniu do czgsto$ci wystgpowania, nasilenia
1 czasu trwania objawow. Nie stwierdzono zwigkszenia
si¢ liczby NOPs po podaniu kolejnej dawki szczepionki.
Nie byto réznicy w czestotliwosci wystepowania NOPow
miedzy badanymi grupami etnicznymi z wyjatkiem bolu,
ktory czgséciej odnotowywano u latynoskich dziewczat
w obu grupach. Latynoskie dziewczeta rowniez czesciej
zglaszaty ogélne odczyny zwigzane ze szczepieniem np.
zaslabnigcia niz dziewczgta rasy biatej czy kaukaskie;.
Wigkszo$¢ dziewczat (90,6%), ktére otrzymaly szcze-
pionke, byly przed szczepieniem seronegatywne w od-
niesieniu do HPV16/18. Po miesigcu od podania drugiej
dawki szczepionki 99% poczatkowo seronegatywnych
dziewczat wykazato serokonwersje w stosunku do obu
typow wirusa. Poziomy przeciwcial dla HPV-16 oraz
HPV-18 u badanych dziewczat (10-14 lat) byly wyzsze
niz u mtodych kobiet (15-25 lat) odpowiednio 4 i 2
krotnie wyzsze. W ogolnej analizie, miana przeciwciat
osiggane po szczepieniu byly porownywalne z wyjatkiem
Hondurasu, gdzie wartosci GMT (geometric mean titers)
byly nizsze i Tajwanu, gdzie warto§ci GMT byly nieco
wyzsze (17, 20).

Poniewaz gléwng docelowg grupa dla oséb szcze-
pionych przeciw HPV sa nastolatki, ktore podlegaja
w tym czasie takze innym szczepieniom, podjete zo-
staly badania majace na celu ocene skutecznosci i bez-
pieczenstwa réwnoczesnego podawania szczepionki
przeciw HPV ze szczepionka przeciw wzw typu B.

W badaniach przeprowadzonych w Holandii i Szwe-
¢ji (21) poréwnano na populacji dziewczat w wieku
9-15 lat skutecznos$¢ i bezpieczenstwo biwalentnej
szczepionki przeciw HPV zawierajacej AsO4 oraz
szczepionki przeciw wzw typu B produkowanych
przez firm¢ GlaxoSmithKline, podawanych osobno lub
jednoczasowo grupom losowo dobranych dziewczat.
Szczepionki podawane byly wg schematu 0-1-6 mie-
siecy. Celem byto wykazanie skutecznos$ci szczepionek
podawanych jednoczasowo w stosunku do szczepionek
podawanych oddzielnie po jednym miesigcu od zakon-
czenia szczepienia. Mierzono reaktogenno$¢ szczepio-
nek i profil bezpieczenstwa u 0sob z niewykrywalnym
poziomem przeciwciat anty-HBc oraz anty-HBs przed
szczepieniem, wykazano 3 krotnie nizszy poziom prze-
ciwcial w grupie dziewczat szczepionych jednoczesnie
obiema szczepionkami niz w grupie otrzymujace;j tylko
szczepionke przeciw WZW typu B (HPV+WZW B
1280,9 mIU/ml, WZW B 3107,7 mIU/ml) Jednak oba
szczepienia zapewnialy seroprotekcje (GMT powyzej
100mIU/ml). Podobnie w przypadku ochrony prze-
ciw HPV (84,2% kobiet przed zaszczepieniem byto
seronegatywnych w stosunku do HPV 16/18) miana
przeciwcial w grupie otrzymujacej HPV byty wyzsze
niz w grupie otrzymujacej obie szczepionki jednocza-
sowo. (Anti HPV -16 HPV+WZW B 19819,8 mIU/ml
do HPV 21712,6 mIU/ml, anti-HPV-18 HPV+WZW B
8835,1 mIU/ml do HPV 8838,6 mIU/ml) Profil bezpie-
czenstwa byl podobny przy jednoczesnym podawaniu
szczepionek w porownaniu do szczepienia kazda ze
szczepionek osobno. W badaniach tych wykazano, ze
odpowiedz immunologiczna na antygeny WZW typu B
oraz HPV indukowane po jednoczesnym podaniu byta
co najmniej dobra. Bezpieczenstwo i reaktogennos¢
szczepionki byly zgodne z poprzednio opisywanymi.
Wyniki badan uzasadniajg jednoczesne podawanie
szczepionek u nastolatkow. Jednoczesne podawanie
jest ogdlnie dobrze tolerowane i nie zaktdca wzajemnej
odpowiedzi immunologicznej (21).

Badania jednoczasowo podanej czterowalentnej
szczepionki przeciw HPV oraz szczepionki przeciw
WZW typu B (firmy Merck) przeprowadzono w grupie
1 877 kobiet w wieku 16-23 lat (22). Obie szczepionki
byly dobrze tolerowane podczas podawania razem lub
osobno. Wykazano ochronny poziom przeciwciat dla
wszystkich szczepionkowych typoéw wirusa HPV. Po-
nadto miano przeciwciat anty HPV w przypadku jedno-
czesnego podawania szczepionek bylo réwnie wysokie
jak w grupie kobiet szczepionych tylko przeciw wirusowi
HPV. Jednoczesne podawanie obu szczepionek powodu-
je serokonwersje u 99% szczepionych kobiet okreslong
W miesigc po szczepieniu. Wykazano takze wysokie
miana anty-HBS indukowane szczepieniem przeciwko
WZW typu B. Jednoczesne podanie szczepionki przeciw
HPV i1 WZW typu B powodowato obnizenie odpowiedzi
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0 33% w stosunku do szczepienia przeciw WZW typu
B. Jednakze 96% badanych 0s6b wykazywato ochronny
poziom przeciwcial. Czestos¢ wystepowania NOP (0,6%)
w kazdej z grup byta podobna (22).

PODSUMOWANIE

Pytanie: czy szczepionka zmniejsza w poroéwnaniu
z placebo ryzyko wystapienia neoplazji srodnablonko-
wej CIN duzego stopnia, raka in situ (zmian przedra-
kowych szyjki macicy) oraz inwazyjnego raka szyjki
macicy jest wcigz przedmiotem wielu kontrowersji.

Chociaz szczepienia przeciw HPV sg coraz szerzej
stosowane, to do niedawna liczba dziewczat zaszcze-
pionych wszystkimi zalecanymi dawkami preparatu
w Stanach Zjednoczonych wynosita zaledwie 17,9 %
(4). Fakt ten moze wynika¢ z watpliwosci co do sku-
tecznos$ci szczepionki przeciwko HPV. Zwigzane jest
to z tym, ze analiza wigkszosci wynikow nie przebiega
zgodnie z analizg ITT (intention-to-treat analysis).
Jest to analiza wynikow przeprowadzona w grupach
wyodrgbnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem,
uwzgledniajgca wystgpienie punktow koncowych
w roznych stadiach choroby w grupach, do ktorych
badane osoby byty losowo przydzielone. Metoda ta
pozwala zachowaé rownowage pomigdzy znanymi
1 nieznanymi czynnikami majacymi wplyw na roko-
wanie w grupach. Na wynik skutecznosci ocenianej
szczepionki przeciw HPV moze mie¢ takze fakt, ze
badanie na obecnos¢ wirusa HPV jest wykonywane
niezwykle rzadko. Kobieta przed szczepieniem nie wie,
czy jest nosicielkg wirusa. Szczepienie dla nosicielki
wirusa HPV moze okaza¢ si¢ mniej skuteczne. Ponadto
wykluczanie z badania kobiet, ktore mialy wigcej niz
czterech partneréw seksualnych falszuje skutecznosé
szczepionki (zawyza je). Niektorzy badacze twierdza,
ze szczepionki przeciw HPV sa zbyt krotko dostepne na
rynku i dlatego brak jest odpowiedniej wiedzy na temat
ich skutecznosci i czasu trwania odpornosci w populacji.
Biorac jednak pod uwage wykazana w docelowych gru-
pach wysoka skutecznos¢ obu dostepnych preparatow
stwierdzong w wyzej omawianych badaniach zarowno
w ochronie przed rozwojem CIN2, CIN3, AIS oraz
ICC jak i przed powtornymi zakazeniami i nawrotami
chorob wywotanych HPV, szczepienia te zastluguja na
rozpowszechnienie.
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