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HPV - to vaccinate or not to vaccinate?

MARZENA TROJANCZYK

HPV - szczepi¢€ czy nie szczepic?

Zaktad Dydaktyki Ginekologiczno-Potozniczej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep. Rak szyjki macicy jest drugim co do czestosci schorzeniem
dotykajacym kobiety na catym Swiecie. Okoto 80% przypadkéw
zachorowan zdarza sie w krajach rozwijajacych sie. Jedng z obiecujacych
metod zapobiegania tychze probleméw sg szczepionki przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego (human papillomavirus — HPV).

Rozwiniecie. Ocenia sie, ze az 80% kobiet i mezczyzn w ciggu swojego
Zycia moze zostac zakazonych HPV. Wiekszos¢ osdb zarazonych to nastolatki
i mtode kobiety. Zazwyczaj do zarazenia dochodzi w przeciggu kilku
miesiecy od pierwszego stosunku. Jednym z najwazniejszych czynnikdw
ryzyka zakazenia wirusem HPV jest liczba partneréw. Kobiety wspétzyjace
nawet z jednym mezczyzng sg narazone na zakazenie HPV. Lekarze pediatrzy,
ginekolodzy i potoznicy majg za zadanie uswiadamiac¢ pacjentki na temat
szczepien HPV i proponowac najlepsze postepowanie.

Podsumowanie. Analizujgc najnowszg literature mozna zauwazy¢, iz
czestos¢ zakazen wirusem HPV osigga szczyt w ciggu kilku lat od momentu
pierwszego stosunku ptciowego, za$ szczepionka jest najbardziej skuteczna
przed ekspozycjg wirusa. Istotne jest zatem wprowadzenie rutynowego
szczepienia dziewczynek przed rozpoczeciem wspétzycia (11-12 lat), a takze
wczesniej nieszczepionych pacjentek (13-26 lat) oraz chtopcdw w wieku
9-26 lat w celu zmniejszenia prawdopodobiefstwa pojawienia sie brodawek
narzadéw ptciowych.

Whioski. Szczepienia przeciwko HPV stosowane u dziewczynek zmniejszaja
ryzyko zarazenia. Zatem szczepionka powinna zosta¢ wprowadzona do
kalendarza szczepien.

Stowa kluczowe: szczepienia, HPV, rak szyjki macicy

Background. Cervical cancer is the second most frequent disease affecting
women around the world. Approximately 80% of cases appear in developing
countries. One of the promising methods to prevent the problem is the
vaccine against human papillomavirus (HPV).

Explication. It has been estimated that 80% of women and men may get
infected with HPV during their lives. Most of those infected are teenagers
and young women. Usually, the infection occurs within a few months after
the first intercourse. One of the major risk factors for HPV infection is the
number of partners, however, even women having one partner are exposed
to HPV. Pediatricians, gynecologists and obstetricians are designated to
educate patients about the HPV vaccine and suggest the best solution.

Summary. Analyzing the literature one can see that the frequency of HPV
infection peaks within a few years after the first sexual intercourse, while
the vaccine is most effective before the exposure to the virus. Therefore
the routine vaccination of girls should be administered before their sexual
initiation (11-12 years of age), as well as of previously unvaccinated
patients aged 13-26 years and boys aged 9-26 years in order to reduce
the probability of genital warts.

Conclusions. HPV vaccination in girls reduces the risk of infection. The
vaccine should be introduced into the vaccination calendar.
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Wstep

W roku 2008 niemiecki lekarz Harald zur Hausen
otrzymat Nagrode¢ Nobla w dziedzinie medycyny
i fizjologii za odkrycie wirusa brodawczaka ludzkie-
go (human papillomavirus — HPV'). Wykazal, ze rak
szyjki macicy byt wywolywany przez czynnik zakazny:.
Pozwolito to opracowaé szczepionke w duzej mierze
chroniaca przed zakazeniem HPV [1].

Aby zwigkszy¢ odsetek osob szczepionych, przy
kazdej wizycie, zaréwno u lekarza pediatry, ginekolo-
ga czy poloznika, powinno si¢ informowa¢ pacjentki
o takiej mozliwosci. Wizyta miodych kobiet oraz

nastolatek nie moze konczy¢ si¢ tylko na rozmowie
dotyczacej metod antykoncepcyjnych, choréb prze-
noszonych droga plciowsg oraz leczenia zaburzen
miesigczkowania. Czas mozna wykorzysta¢ réwniez
na u$wiadomienie mtodych ludzi odnos$nie szczepien
przeciwko HPV, co spowoduje zmniejszenie czestosci
zakazen HPV, a tym samym epizodéw raka szyjki
macicy w przysztosci [2, 3, 4, 5].

Najwigksze prawdopodobienstwo zarazenia wi-
rusem HPV oraz innych choréb przenoszonych droga
plciowa dotyczy kobiet. Mezczyzni choruja rzadziej.
Do zarazenia najczes$ciej dochodzi do kilku tygodni po
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pierwszym stosunku seksualnym. Interesujace jest, ze
kobiety wspétzyjace z jednym partnerem moga zostac
zarazone tak samo jak te, ktére posiadaja wielu partne-
réw. Jest to zatem jeden z najistotniejszych czynnikow
ryzyka zakazenia HPV.

Bezobjawowos¢ wigkszosci zakazen HPV nie
wyklucza wystapienia objawow klinicznych u czesci
0s6b zarazonych. Zakazenia typami HPV 6 oraz
HPV 11, ktére odpowiadajg za ok. 90% brodawek
narzadéw plciowych i odbytu oraz sg odpowiedzialne
za nawrotowg brodawczakowatos¢ uktadu oddecho-
wego, zwigzane sg z matym ryzykiem. Natomiast typy
HPV 16 oraz HPV 18 s3 typami wysokiego ryzyka
i odpowiadaja za blisko 50% przypadkéw srédnabton-
kowej neoplazji szyjki macicy 3 stopnia a takze za 70%
rakéw szyjki macicy [2,3].

Ocenia sig, ze az 80% kobiet 1 me¢zczyzn w ciggu
swojego zycia moze zostaé zakazonych HPV. Dlategoz
szczepienie przeciwko HPV w duzej mierze moze
ograniczy¢ zachorowalno$¢ oraz Smiertelno$é na raka
szyjki macicy.

Istnieja dwa rodzaje szczepionek przeciwko HPV:
dwuwalentna oraz czterowalentna. W obu tych rodza-
jach antygenem jest biatko kapsydu HPV L1, ktére
sktada si¢ w czastki bardzo podobne do budowy wirusa
(VLP).

Szczepionka biwalentna zawiera antygeny VLP
dla HPV 16 oraz HPV 18, za$ szczepionka czterowa-
lentna posiada antygeny VLP dla HPV 6, 11, 16, 18.

Bezpieczenstwo szczepionek HPV zostalo po-
twierdzone badaniami klinicznymi, ktore wykazaly
dobrg tolerancje u kobiet zdrowych oraz zakazonych
wirusem HPV. Istnieje jednak ryzyko wystapienia
objaw6w niepozadanych, w tym: bolesnos¢, zaczerwie-
nienie lub opuchnigcie w miejscu wktucia, zmeczenie,
bol glowy czy goraczke [2, 3, 5, 6].

W tabelach 11 II przedstawiono wskazania oraz
zalecenia dotyczace stosowania zarejestrowanych
szczepionek przeciwko HPV.

W tym miejscu nalezy réwniez podkreslié, iz
ACIP ordynuje szczepionki dwu- oraz czterowalentne
jako najlepsze w zapobieganiu wirusa brodawczaka
ludzkiego, ktory jest ,,prowodyrem” raka szyjki maci-
cy oraz stanéw przedrakowych. Istotne jest rowniez
podkreslenie, ze przed samym szczepieniem nie
zaleca si¢ wykonania badania pod katem DNA HPV.
A takze zaleca szczepienie kobiet w przedziale wie-
kowym 13-26 lat, ktére nie byty jeszcze szczepione.
Spowodowane jest to tym, ze najprawdopodobniej
kobiety aktywne seksualnie, badZ majace juz wirusa,
nie muszg by¢ zarazone wszystkimi czterema typami
HPV, ktére zawarte sg w szczepionce. Przez co moga
réwniez odnie$¢ korzysci ze szczepienia.

Tabela I. Wskazania zalecone przez FDA (Food and Drug Administration) [2]
Table I. FDA (Food and Drug Administration) recommendations [2]

Rodzaj Dziewczynki Chtopcy
szczepionki
Szczepionka Zapobieganie chorobom wywotanym Nie dotyczy

dwuwalen-
tna

Szczepionka
czterowa-
lentna

przez HPV typu 16 i 18 u pacjentow
w wieku 10-25 lat:
- rak szyjki macicy

— CIN stopnia 2 lub wyzszego i gruczola-

korak in situ
— CIN stopnia 1
— zapobiega rakowi szyjki macicy wywo-
tanemu HPV typu 16 i 18 u pacjen-
tow w wieku 9-23 lat
- zapobiega brodawkom narzadéw
ptciowych wywotanych zakazeniem
HPV typu 61 11 u pacjentdw w  wie-
ku 9-26 lat
— Zapobiega chorobom wywotanym
HPV typu 6, 11, 16 i 18 u pacjentek
w wieku 9-26 lat:
— CIN stopnia 2i 3
— CIN stopnia 1
- $rédnabtonkowa neoplazja sromu
stopnia 2i 3
- $rédbtonkowa neoplazja pochwy
stopnia 2i 3
— zapobiega rakowi odbytu wywotanemu
zakazeniem HPV typu 16 i 18 oraz
AIN stopnia 1, 2 i 3 wywotanym
zakazeniem HPV typu 6, 11, 161 18
u pacjentek w wieku 9-26 lat

— zapobiega bro-
dawkom narza-
dow ptciowych
wywotanym
zakazenie HPV
typu 6 11

- zapobiega rakowi
odbytu wywota-
nemu zakaze-
niem HPV typu
161 18 oraz
AIN stopnia 1, 2
i 3 wywotanym
zakazeniem HPV
typu 6, 11, 16
i 18 u pacjentow
w wieku 9-26 lat

Tabela Il. Wskazania zalecone przez ACIP (Advisory Committee on Immuniza-

tion Practices) [2]

Table 11. ACIP (Advisory Committee on Immunization Practices) recommenda-

tions [2]

Rodzaj szczepionki

Dziewczynki

Chtopcy

Szczepionka dwuwa-
lentna

Szczepionka czterowa-
lentna

Rutynowe szczepienia

w wieku 11-12 lat

Szczepienia w wieku

13-26 lat os6b wczes-

niej nie szczepionych

lub ktére nie otrzymaty

petnej serii szczepien

- serie szczepien mozna

rozpocza¢ w 9 r. .

- rutynowe szczepienia
11-i 12-latek

- szczepienia miedzy
13 a 26 rz. dziewczy-
nek i kobiet wczedniej
niepoddanych szcze-
pieniom lub ktére nie

Nie dotyczy

Moze by¢ stosowane

u chtopcoéw/mezczyzn
w wieku 9-26 lat w celu
ograniczenia bezpie-
czehstwa wystagpienia
brodawek narzadéw
ptciowych

otrzymaty petnej serii
szczepien

- serie szczepien mozna
rozpocza¢ u dziewczy-
nek w 9 rz.

Do przeciwwskazan do szczepienia przeciwko
HPV nalezg:
* cigza;
» cigzkie choroby uktadowe;
* gorgczka
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* uczulenie na drozdze — w przypadku podania
szczepionki czterowalentnej, poniewaz jest ona
rekombinowana przez drozdze;

* skaza krwotoczna lub trombocytopenia —moze do-
prowadzi¢ do powstania krwiaka w okolicy wktucia
[3,5,6].

W tabeli III zaprezentowano profile szczepionek
dostgpnych na polskim rynku. Szczepionka dwuwa-
lentng jest Cervarix firmy GSK, natomiast cztero-
walentng — Silgard firmy MSD, ktéra zawiera biatko
strukturalne kapsydu HPV 6, 11, 16 oraz 18, ktore jest
rekombinowane przez komérki drozdzy. Szczepionka
czterowalentna ma za zadanie ochrone przeciwko
najczesciej wystepujacym typom HPV, ktore wywotuja
zmiany rozrostowe, nieztosliwe, przednowotworowe
oraz nowotworowe na btonach §luzowych narzadow
plciowych i innych cze¢sci ciata. Szczepionka zostata
zarejestrowana jako profilaktyczna, majaca zapobie-
gac rakowi sromu, pochwy oraz szyjki macicy, a takze
zmian przednowotworowych.

Natomiast druga z zarejestrowanych w Polsce
szczepionek profilaktycznych — Cervarix — jest dwu-
walentna. Zarejestrowana zostata ze wskazaniami do
profilaktyki zmian przednowotworowych oraz raka
szyjki macicy, ktore bezposrednia przyczyna zwigzane
sa z zakazeniem wirusem brodawczaka ludzkiego typu

161 18 [2].

Skuteczno$¢ prezentowanych wezesniej szcze-
pionek jest udowodniona w badaniach klinicznych
w réznych krajach. Wedtug Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego szczepionka czterowalentna chroni
osoby szczepione przed wysokoonkogennymi typami
HPV, czyli 161 18, a takze niskoonkogennymi 61 11.
Badania kliniczne prowadzone z tg szczepionka
pokazuja 100% skuteczno$¢ w zapobieganiu gruczo-
fowego raka szyjki macicy, ktéry jest uzalezniony od
zakazenia wirusem typu 161 18. Wysoka, az 98.80%,
skutecznos¢ wykazaty takze badania w zapobieganiu
rozwoju zmian przednowotworowych typu CIN 2/3,
ktore zalezne sg od zakazenia HPV 16118 [3, 6].

U kobiet w przedziale wiekowym 15-26 lat, przed
rozpoczeciem cyklu szczepien oraz seronegatywnym,
wykazano 100% skutecznos$¢ w ciagu 5 lat obserwa-
cji, ktére otrzymaty szczepionke czterowalentna,
chronigcg przed zakazeniem HPV 6, 11, 16 oraz 18.
Wysoka skutecznos¢ udowodniono réwniez u kobiet
powyzej 26 roku zycia. Badania kliniczne wykazaty
rowniez 91% skuteczno$¢ u kobiet w wieku 24-45 lat
w profilaktyce zmian CIN [1, 2, 3] oraz brodawkom
plciowym, ktére zwigzane sg z zakazeniem czterema
typami HPV.

Warto zaznaczyd, iz szczepionka czterowalentna

wytwarza w organizmie osoby zaszczepionej pamie¢
immunologiczna, dzigki ktérej powstaje dtugotrwata

Tabela 1. Profile szczepionek (wg Rekomendacji Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego)

Table 1. Vaccine profiles by Polish Gynecological Society

Uwagi

Dla Cervarixu wysoka ochrona krzyzowa w zapo-
bieganiu infekcji przetrwatych wywotanych przez
HPV onkogenne; 59,9% dla HPV 45 i 36,1% dla
HPV 31.

Dla Silgardu: 38% skutecznosci w zakresie ochrony
przed CIN 2, 3 i AlS powodowanych przez tacznie
10 typéw HPV nie zawartych w szczepionce
(31,33,35,39,45,51,52,56,58 i 59)

GSK Cervarix™ MSD Silgard®

Sktad VLP: HPV 16,HPV 18 (20, 20 pg) VLP: HPV 16, HPV 18, HPV 6, HPV 11 (40,
500 pg Al(OH), 20, 20, 40 ug)
50 pg MPL® 225 pg Al(PO,)

Wskaza-  Profilaktyka srédnabtokowej neoplazji szyj-  Profilaktyka Srodnabtokowe]j neoplazji szyjki

nia ki macicy sredniego i duzego stopnia (CIN  macicy $redniego i duzego stopnia (CIN 2, 3),
2 i 3) oraz raka szyjki macicy zwigzanych  raka szyjki macicy, neoplazji sromy i pochwy
przyczynowo z HPV 16 i 18. oraz brodawek ptciowych zwigzanych przyczy-

nowo z HPV 6, 11, 16, 18.

Grupa Dziewczeta i kobiety od 10 do 25 lat, Dziewczeta i kobiety od 9 do 26 lat oraz

docelowa badania kliniczne dowodza wysokiej chtopcy od 9 do 15 lat, badania kliniczne
immunogennosci szczepionki u kobiet do  dowodzg wysokiej skutecznosci szczepionki
55rz. u kobiet do 45 r.z.

Adiuwant  ASO, (Al(OH), +MPL®) Amorficzny wodorofosforan glinu

Dawkowa- 0, 1, 6 miesigc, domigsniowo 0, 2, 6 miesigc, domiesniowo

nie

Skutecz-  Wysoka skuteczno$¢ w ochronie przed Wysoka skuteczno$¢ w ochronie przed rozwo-

nosé rozwojem przetrwatego zakazenia HPV 16, jem przetrwatego zakazenia HPV 6, 11, 16,

18, rozwojem $rédnabtonkowe]j neoplazji
szyjki macicy $redniego i duzego stopnia
(CIN 2, 3) oraz raka szyjki macicy zwigza-
nych przyczynowo z HPV 16, 18.

18 oraz rozwojem $rédnabtonkowe]j neoplazji
szyjki macicy Sredniego i duzego stopnia
(CIN 2, 3), raka szyjki macicy, neoplazji sromy
i pochwy oraz brodawek ptciowych zwigza-
nych przyczynowo z HPV 6, 11, 16, 18.

Infekcja HPV 16 i 18 jest odpowiedzialna za rozwoj
70% rakoéw ptaskonabtonkowych i ok. 80% rakow
gruczotowych szyjki macicy. Infekcja HPV 6i 11
odpowiada za powstanie 90% brodawek narzadéw
ptciowych.

ASO4 wzmacnia reakcje przeciwciat i stymuluje
odpornos¢ komérkowa, co zapewnia lepszg immuno-
gennos¢ i podatnod¢ na dawki przypominajace.




626

Probl Hig Epidemiol 2012, 93(3): 623-626

skuteczno$¢ kliniczna szczepionki przeciwko HPV
[2,3].

Jednakze, nawiazujac do opinii agencji FDA, ktéra
nie zaakceptowala szczepien kobiet powyzej 26 roku
zycia ttumaczac, iz istnieje wigksze prawdopodobien-
stwo obecnego zakazenia kobiet starszych, niz w przy-
padku mtodszych, wirusem brodawczaka ludzkiego.
Biorac pod uwage koszty zwigzane z zaszczepieniem
kobiety starszeja korzysci z tym zwigzane, moga zostaé
ograniczone w tej grupie wiekowej.

W Polsce obecnie rekomenduje si¢ rutynowe
szczepienie dziewczynek w wieku 11-12 lat. Zalecane
jest takze szczepienie dziewczat w wieku 13-18 lat,
ktore nie rozpoczely jeszeze serii szczepien lub te,
u ktérych te serie nalezy zakonczy¢. Wedtug Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego nie ma dostatecznie
duzo danych ekonomicznych i klinicznych odnosnie
jednoznacznego wskazania do szczepienia kobiet mto-
dych wwieku 19-26 lat oraz kobiet starszych — powyzej
55 roku zycia, ktére miaty juz stycznos¢ z HPV. Warto
zaznaczy¢, iz szczepienie nie zmieni¢ w infekeji juz
nabytej, dlategoz nie mozna leczy¢ szczepionkg zmian
CIN lub VIN.

Wydaje si¢ wazne podkreslenie, ze kazda kobie-
ta, przed wykonaniem szczepionki, powinna mie¢
aktualny wynik badania cytologicznego, co wykluczy
obecno$¢ zmian CIN badz raka szyjki macicy. Istotne
jest rowniez prowadzenie dalszego skriningu cytolo-
gicznego juz po szczepieniu. Szczepionki nie chronia
przed wszystkimi typami HPV odpowiedzialnymi za
zachorowanie na raka szyjki macicy [ 3, 5, 6].

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne w swoich
rekomendacjach nie zaleca szczepienia chtopcow
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Szczepionka cztero-  Dziei pierwszy 2 miesigce po 6 miesiecy po
walentna | dawce | dawce
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