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Problemy zakazen
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STRESZCZENIE

Rak szyjki macicy jest jedng z niewielu chordob
nowotworowych, dla ktorych zidentyfikowano nie-
zbedny czynnik etiologiczny 1 przesledzono proces
rozwoju nowotworu. Rak szyjki jest wywotywany
przenoszonymi droga ptciowa zakazeniami wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV). Pomimo, iz zakazenia
HPV naleza do najczgstszych w obrebie zenskiego na-
rzadu ptciowego, tylko niewielki ich odsetek powoduje
powstanie stanow przedrakowych szyjki macicy, ktore
nieleczone w czesci przypadkdéw prowadza do rozwoju
raka. Profilaktyka pierwotna raka szyjki macicy oparta
na probach ograniczenia czgstosci zakazen HPV poprzez
ksztattowanie prawidtowych zachowan seksualnych
i stosowanie prezerwatyw ma ograniczong skutecznosc.
Obecnie najskuteczniejszg forma profilaktyki pierwot-
nej raka szyjki macicy sg szczepienia profilaktyczne
przeciwko dwom najczestszym typom HPV: 16 1 18,
ktore wywotuja ok. 70% wszystkich przypadkow raka
szyjki macicy na $wiecie.

Stowa kluczowe: rak szyjki macicy, profilaktyka pier-
wotna, szczepienia przeciwko HPV

WSTEP

Od wielu lat dane epidemiologiczne wskazywaty, iz
rozw0j raka szyjki macicy moze by¢ zwigzany z czyn-
nikiem zakaznym przenoszonym droga kontaktow
seksualnych. Doszukiwano si¢ zwigzku pomiedzy roz-
wojem tego nowotworu a zakazeniami kila, rzezaczka
oraz wirusem opryszczki HSV2. Opracowanie metodyki
wykrywania materialu genetycznego DNA wirusow
brodawczaka ludzkiego (HPV — human papillomavi-
rus) w latach 80-tych ubiegltego wieku oraz kolejne
badania do§wiadczalne i epidemiologiczne dowiodty,
iz zakazenie onkogennym typem wirusa brodawczaka
ludzkiego jest nieodzownym, ale niewystarczajacym
czynnikiem etiologicznym nabtonkowych nowotworow

ABSTRACT

Cancer of the cervix uteri is one of the few malig-
nancies with identified necessary etiological factor and
described steps of its development. Sexually transmitted
human papillomavirus (HPV) infections are the etio-
logical factor of cervical cancer. Despite the fact that
HPYV infections are one of the most frequent in female
reproductive tract, they rarely cause premalignant con-
ditions which, if untreated, may lead to development
of cervical cancer. Attempts of primary prevention of
cervical cancer through reduction of HPV infections
by propagation of proper sexual behaviour and use of
condoms have limited efficacy. At present the most ef-
fective form of cervical cancer primary prevention are
prophylactic vaccines against two most common HPV
types: 16 and 18, which are responsible for approxi-
mately 70% of all cervical cancer cases in the world.
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szyjki macicy. Chociaz DNA HPV izolowano z krwi
(1), wymazoéw ze skory (2), nasienia (3), wymazow
z jamy ustno-gardtowej (3) przyjmuje sie, iz do zaka-
zenia w obrebie szyjki macicy dochodzi gtownie droga
kontaktow seksualnych.

Do zakazenia HPV w obrebie nabtonka szyjki ma-
cicy dochodzi poprzez mikrouszkodzenie pokrywy na-
btonkowej, potaczenie si¢ wirionow z btong podstawna,
a nastgpnie po zwigzaniu z odpowiednim receptorem,
wejscie do wnetrza komorek podstawnych nablonka,
ktére migruja w miejsce uszkodzenia (4). W ogromne;j
wigkszosci przypadkéw zakazenia HPV majg postac
incydentalng, trwajg od kilku do kilkunastu miesigcy
inie powoduja zaawansowanych zmian przednowotwo-
rowych i raka szyjki macicy. W rzadszych przypadkach,
immunodepresyjne mechanizmy HPV powoduja, ze
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zakazenie przechodzi w faze przetrwala. Transformacja
nowotworowa jest zwigzana gtéwnie z dziataniem pro-
duktow biatkowych wczesnych gendéw E6 1 E7, ktore
zaburzaja ochronne dziatanie bialek: supresorowego
p53 oraz Rb. Nadekspresja genow E6 1 E7 jest mozliwa
m.in. dzieki integracji genomu wirusowego z genomem
komorki nabtonkowej, w trakcie ktorej dochodzi do
uszkodzenia wirusowych gendéw regulatorowych E1/E2.

CZESTOSC ZAKAZEN GENITALNYMI
TYPAMI WIRUSA BRODAWCZAKA
LUDZKIEGO

Sposrod ok. 100 genotypow HPV wystepujacych
u cztowieka ok. 40 zakaza blony $luzowe i skore na-
rzadoéw plciowych. Zakazenia HPV sg jednymi z naj-
czesciej wystepujacych w obrgbie dolnego odcinka
zenskiego narzadu rodnego i ocenia sig, iz ok. 10%
kobiet na catym $wiecie jest zakazonych w jakimkol-
wiek punkcie czasowym (5). Do zakazen HPV u kobiet
dochodzi najczgséciej w krotkim czasie po inicjacji
seksualnej. U ponad 40% dziewczat w wieku 15-19 lat
dochodzi do zakazenia w ciggu 5-letniej obserwacji
(6). Ryzyko nowych zakazen spada wraz z wiekiem
do ok. 10% w ciggu 5 lat u kobiet po 45 roku zycia.
W niektorych rejonach geograficznych, u kobiet doj-
rzatych notuje si¢ ponowny wzrost wystepowania HPV,
co jest szczegblnie widoczne u mieszkanek Ameryki
Potocnej, juz po 44 roku zycia oraz u Europejek po 54

roku zycia. Ten ponowny wzrost czgstosci wykrywania
HPV u kobiet w wieku okotomenopauzalnym thumaczy
si¢ 1) kontaktami seksualnymi z nowymi partnerami
kobiet w tym wieku (lub ich partnerow), 2) reaktywacja
niewykrywalnych wczesniej zakazen latentnych lub 3)
efektem kohortowym zwigzanym z duza ekspozycija
na zakazenia HPV w trakcie catego zycia u kobiet
starszych (5). Biorac pod uwage dane ogélnoswiatowe,
u kobiet z prawidlowym wynikiem badania wymazu
cytologicznego, najczestszymi typami wirusa HPV pod
wzgledem wystepowania w nabtonku szyjki macicy sa
typy: 16, 18, 58, 52, 51, 31, 56, 33, 45, 53, 39, 35, 66
(5). Zakazenia wirusem HPV 16 s3 najczestsze, nieza-
leznie od rejonu geograficznego, natomiast wystepuje
zréznicowanie pomiedzy kontynentami w odniesieniu
do kolejnych, co do czestosci typodw wirusa. Czestosé
1 struktura wystepowania materiatu genetycznego
poszczegdlnych typdéw HPV rdzni sie pomigdzy sta-
nami przedrakowymi szyjki macicy o réznym stopniu
zaawansowania oraz materialem inwazyjnych rakow
szyjki macicy. W zalezno$ci od regionu oraz przyjetej
metodyki badawczej, w zmianach cytologicznych/hi-
stopatologicznych niskiego stopnia (LSIL - Low Grade
Squamous Intraepithelial Lesion/ CIN1 - Cervical Intra-
epithelial Neoplasia Grade 1), obecnos¢ HPV stwierdza
si¢ w 29-100% ($rednio 71%) (7). Czesto$¢ wystepo-
wania poszczegdlnych genotypéw HPV w zmianach
niskiego stopnia przedstawiono na ryc.1. W materiale
cytologiczym/histologicznym zmian duzego stopnia
(HSIL — High Grade Squamous Intraepihelial Lesions/
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Prevalence of HPV genotypes in HPV-positive cases of cervical low grade intraepithelial lesions in women worl-
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CIN2/3 Cervical Cervical Intraepithelial Neoplasia
Grade 2/3) oraz inwazyjnym raku szyjki macicy obec-
no$¢ DNA HPV stwierdza si¢ odpowiednio w 78-88%
($rednio 85%) 1 86-94% (Srednio 87%). Strukture
czgstosci wystepowania poszczegolnych typow w tych
zmianach przedstawiono na ryc. 2 oraz ryc. 3. Roznice
W czestosci wystepowania poszczegolnych typow HPV
w zmianach przedrakowych szyjki macicy niskiego,
wysokiego stopnia i inwazyjnym raku wynikaja z wigk-
szego potencjatu progresji zmian powstajacych na
podtozu zakazen HPV 16,18 i 45 w stosunku do pozo-
statych typow. Wystepowanie HPV 18145 jest znacznie
czgstsze w materiale raka gruczolowego w porownaniu
do raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy (8).

CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA
SZYJKI MACICY

Przewlekle zakazenie onkogennym typem HPV
jest warunkiem koniecznym, aczkolwiek niewystar-
czajacym do rozwoju raka szyjki macicy. Zalezno$¢
przyczynowo-skutkowa pomiedzy HPV a rakiem szyjki
potwierdzity prowadzone w wielu osrodkach badania
typu ,, case-control”, detekcja materialu genetycznego
wirusa w materiale tkankowym raka szyjki macicy na
calym $wiecie, badania prospektywne i retrospektywne
oraz badania w systemach eksperymentalnych. Aktual-
nie za onkogenne uznaje si¢ okoto 15-18 typow HPV
(9). Czes¢ sposrod czynnikoéw ryzyka raka szyjki ma-
cicy jest bezposrednio zwigzana z ryzykiem zakazenia

HPV. Duza liczba partnerow seksualnych w okresie
zycia kobiety zwigksza ryzyko, co jest bezposrednio
zwigzane z wigkszym prawdopodobienstwem zaka-
zenia wirusem. Takze mlody wiek inicjacji seksualnej
powoduje wzrost ryzyka zachorowania na raka szyjki
macicy (10). Ryzyko rozwoju raka szyjki koreluje od-
wrotnie z wiekiem rozpoczecia wspotzycia plciowego.
Uwaza si¢, iz moze by¢ to zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem zakazenia HPV zwigzanym z potencjalnie
wieksza liczbg partnerow w ciggu zycia lub czynnikami
biologicznymi, takimi jak dtuga granica mi¢dzynabton-
kowa spowodowana ektopia gruczotows szyjki macicy
mtodej kobiety lub niedojrzato$¢ mechanizméw chro-
nigcych szyjke macicy przed zakazeniem.

Ryzyko rozwoju raka szyjki macicy jest takze sko-
relowana z liczbg cigz, niezaleznie od liczby partneréw
seksualnych oraz wieku inicjacji. Jest to prawdopodob-
nie zwigzane z dluzszym czasem utrzymywania si¢ gra-
nicy mi¢dzynabtonkowej na ectocervix, cho¢ nie mozna
wykluczy¢ wpltywu czynnikoéw hormonalnych (11).

Palenie tytoniu jest uznawane za dodatkowy czyn-
nik rozwoju raka szyjki macicy. Po uwzglednieniu
innych parametrow, palaczki tytoniu maja ryzyko
wzgledne rozwoju choroby rzedu 1,6 (95% CI: 1,48-
1,73). Ryzyko wzrasta wraz z liczba wypalanych pa-
pieroséw. Mozliwe mechanizmy obejmujg bezposredni
kancerogenny wptyw sktadnikoéw dymu tytoniowego
krazacych w surowicy na komorki nabtonka szyjki
macicy oraz uposledzenie odpowiedzi immunologicz-
nej na zakazenia HPV wskutek dzialania metabolitéw
dymu tytoniowego.

39 2

51 3,6
35 38
52 51

Genotyp HPV

33 73
31 8,6

]453

25 30 35 40 45 50

Odsetek (%)

O Odsetek zmian zawierajgcych poszczegdlne typy HPV

Ryec. 2.

Czestos¢ wystepowania genotypow wirusa brodawczaka w HPV-pozytywnych srédnabtonkowych zmianach

wysokiego stopnia szyjki macicy u kobiet na §wiecie (8)

Fig. 2.
worldwide (8)

Prevalence of HPV genotypes in HPV-positive cases of cervical high grade intraepithelial lesions in women



84 Andrzej Marcin Nowakowski, Jan Kotarski

Nr 1

Genotyp HPV
4
|I|
©o

] 552

30 40 50 60

Odsetek (%)

|E| Odsetek zmian zawierajacych poszczegélne typy HPV

Ryec. 3.
u kobiet na swiecie (8)
Fig. 3.

Stosowanie doustnej dwusktadnikowej antykon-
cepcji hormonalnej przez 10 lat zwigksza dwukrotnie
ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy (11). Roz-
wazany jest bezposredni wplyw estrogenéw lub gesta-
genow na ekspresje genow HPV poprzez mechanizm
zalezny od receptora progesteronowego lub sekwencje
DNA (tzw. ,,hormone response element”) w genomie
HPV. Kobiety stosujace doustng antykoncepcje moga
miec¢ wigkszg liczbe partneréw seksualnych, a partnerzy
ci rzadziej stosujg prezerwatywy niz partnerzy kobiet
niestosujgcych tabletek.

Wptyw innych niz HPV zakazen przenoszonych
droga piciowa na ryzyko rozwoju raka szyjki jest
dyskutowany. U kobiet z wyktadnikami uprzedniej
infekcji wirusem HSV-2 oraz Chlamydia trachomatis
wspotczynnik ryzyka wzglednego jest wigkszy od jed-
nosci (11). Uwaza sig, iz niespecyficzne zmiany zapalne
szyjki macicy umiarkowanie zwigkszajg ryzyko rozwo-
juraka (12). Wystgpowanie srodnabtonkowej neoplaz;ji
iraka szyjki macicy jest znacznie czgstsze u nosicielek
HIV, szczegodlnie przy jawnych klinicznie niedoborach
odpornosci ze spadkiem odsetka limfocytow CD4. Dane
te potwierdzaja duza role mechanizméw immunologicz-
nych w patogenezie raka szyjki macicy i zakazen HPV.

MOZLIWOSCI PROFILAKTYKI
PIERWOTNEJ RAKA SZYJKI MACICY

Profilaktyka pierwotna opiera si¢ na likwidacji lub
zmniejszaniu oddzialywania/wystepowania czynnikow
etiologicznych/ryzyka danej jednostki chorobowe;.
Mozliwosci profilaktyki pierwotnej raka szyjki macicy

Czestos¢ wystepowania genotypoéw wirusa brodawczaka w HPV-pozytywnych przypadkach raka szyjki macicy

Prevalence of HPV genotypes in HPV-positive cases of cervical cancer in women worldwide (8)

sa Scisle zwigzane z zapobieganiem oddziatywaniu wi-
rusa brodawczaka ludzkiego. Eliminacja zakazen HPV
nie jest aktualnie mozliwa, gdyz nalezg one do jednych
z najczestszych zakazen przenoszonych droga ptciowag
1 towarzysza gatunkowi ludzkiemu od tysigcy lat, na-
tomiast pewne zachowania prewencyjne umozliwiaja
ograniczenie ekspozycji na HPV lub oddziatywania
tego zakazenia na organizm.

Ksztattowanie prawidlowych zachowan seksualnych
majace na celu ograniczenie liczby partneréw seksual-
nych i unikanie kontaktow promiskuitycznych moze
zmniejszy¢ ryzyko zakazenia HPV w ciggu zycia. Uwa-
runkowany czynnikami kulturowymi i religijnymi model
zycia seksualnego wystepujacy w danym kraju, jest
jednym z najwazniejszych elementéw wptywajacych na
zapadalno$¢ na stany przedrakowe i raka szyjki macicy.
W czgsci krajow arabskich, w przeciwienstwie do krajow
Afryki subsaharyjskiej, obserwuje si¢ niskg zapadalnos¢
na raka szyjki macicy, niezaleznie od braku wdrozonych
programoéw wykrywczych w obydwu rejonach. Zmiany
kulturowe i cywilizacyjne prowadzace do obnizania wie-
ku inicjacji, zwigkszania liczby partnerow seksualnych
W ciggu zycia, a co za tym idzie, takze ryzyka zakazenia
HPV, widoczne w wigkszosci krajow (10), sprawiajg iz
prognozy mowig o wzroscie zapadalnosci na raka szyjki
macicy w ciggu nastepnych lat na $wiecie.

Genitalne zakazenia HPV w ogromnej wigkszosci
nie pozostawiajg zadnych skutkow klinicznych i sg
bezobjawowe, natomiast dostepne obecnie metody
molekularne umozliwiaja ich wykrywanie w obrgbie
szyjki macicy z niemal 100% czutoscig. O ile wczesne
wykrycie zakazen, szczegdlnie przetrwalych, ma duze
znaczenie dla prewencji wtornej i umozliwia nadzor nad
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pacjentka i wczesng diagnostyke zmian przedrakowych,
o tyle nie ma ono znaczenia dla pierwotnej prewencji
raka szyjki, gdyz dotychczas nie zarejestrowano sku-
tecznych szczepionek terapeutycznych, ani w pelni
skutecznych w leczeniu HPV farmaceutykow.

Rygorystyczne stosowanie prezerwatyw przez
partnerdw zmniejsza znaczaco, aczkolwiek nie elimi-
nuje ryzyka zakazenia HPV u ich partnerek w obrebie
dolnego odcinka narzadu rodnego (13). Podobnie, ry-
zyko zakazenia HPV oraz rozwoju raka szyjki macicy
u kobiet, ktérych partnerzy sa obrzezani jest nizsze, co
jest gléwnie zwigzane z mniejsza czestoscig wystepo-
wania HPV u obrzezanych me¢zczyzn w poréwnaniu do
nieobrzezanych.(14).

SZCZEPIENIA OCHRONNE PRZECIWKO
ZAKAZENIOM HPV

Opracowanie szczepien ochronnych przeciwko
zakazeniom HPV jako obecnie jednej z najskuteczniej-
szych metod w profilaktyce pierwotnej nowotworow
byto mozliwe dzigki badaniom zaleznosci pomigdzy
zakazeniem HPV a rozwojem raka szyjki macicy przez
Haralda zur Hausena, uhonorowanym nagroda Nobla,
a nastepnie pracy kilku laboratoriéw na §wiecie nad
immunogennymi czastkami wirusopodobnymi (VLP,
ang. Virus Like Particles). Dotychczasowe wyniki przed
i porejestracyjnych badan klinicznych nad obydwiema
szczepionkami dostepnymi na rynku farmaceutykow
zostaty podsumowane w ostatnio opublikowanej pracy
przegladowej (15).

Podstawowe dane dotyczace obydwu dostepnych
szczepionek przedstawiono w tabeli L.

Antygenem zawartym w obydwu szczepionkach sg
czastki wirusopodobne zbudowane z rekombinowanego
biatka p6znego L1, ktdre w naturalnych warunkach two-
rzy okoto 80% kapsydu wirusa HPV. Czastki wirusopo-
dobne nie zawierajg kwasow nukleinowych. Obydwie
szczepionki zawierajg antygeny wirusow HPV 161 18
(odpowiedzialnych za ok. 70% wszystkich zachorowan
na raka szyjki na $wiecie), natomiast Silgard zawiera
takze VLP 2 typow niskiego ryzyka HPV 61 11, ktore
wywotujg ok. 90% brodawek ptciowych. Szczepionki
r6znig si¢ takze adiuwantami, ktoérych zadaniem jest
osiagnigcie u 0sob szczepionych wysokich i dlugo
utrzymujacych si¢ mian przeciwciat. Silgard zawiera
adiuwant glinowy, natomiast Cervarix posiada w skta-
dzie substancj¢ MLP oraz wodorotlenek glinu nazwane
lacznie systemem adiuwantowym AS04. Ma on za
zadanie stymulacje organizmu do produkcji wysokiego
i dlugo utrzymujacego si¢ miana przeciwciat przeciwko
antygenom zawartym w szczepionce.

W badaniach klinicznych bezposrednimi punkta-
mi koncowymi, wobec ktorych oceniano skutecznos¢

Tabela I. Charakterystyka dostepnych szczepionek przeciw-

ko HPV
Table I. Characteristics of available HPV vaccines
Nazwa handlowa | Silgard (Gardasil m.in. na Cervarix
rynku USA)

Producent MSD (Merc) GlaxoSmithKline
(zastki 20 g HPV 6 20 ug HPV 16
wirusopodobne 40 pg HPV 11 20 ug HPV 18
iiich dawki 40 ug HPV 16

20HPV 18
System produkgji Drozdzowy Bakulowirusowy system
(Saccharomyces cerevisie) | ekspresji w hodowli
system ekspresji komérek insektéw
Trichoplusia ni
Adiutant Atun: System AS04:
225 g siarczanu 500 pg wodorotlenku
wodorofosforanu glinu | glinu
50 ug
3-deacylomonofosforylo
lipidu A (MPL A)
Schemat podawania | Domigsniowo 0,2,6 Domigsniowo 0,1,6
miesiecy miesiecy

szczepionek, byly zakazenia incydentalne, przetrwate
oraz zmiany przedrakowe szyjki macicy, a w przypad-
ku szczepionki czterowalentnej takze srodnabtonkowa
neoplazja pochwy i sromu oraz brodawki ptciowe.
Obydwie szczepionki wykazaly w badaniach klinicz-
nych bardzo wysoka skuteczno$¢ siegajaca 100%
w zapobieganiu $rodnabtonkowej neoplazji szyjki
macicy u kobiet w wieku 15-26 lat, bez wyktadnikow
uprzedniego zakazenia (ujemny wynik testu HPV DNA
oraz brak wykrywalnych przeciwcial w surowicy wo-
bec badanych typow wirusa). Tak wigc w naturalnych
warunkach kilkunastoletnie dziewczeta przed inicjacja
seksualng sg optymalna grupa docelowa dla szczepien
masowych. U kobiet niezaleznie od wyjSciowego statu-
su serologicznego oraz obecnosci DNA HPV (populacja
ITT dla szczepionki Silgard oraz TVC dla szczepionki
Cervarix), skuteczno$¢ w zapobieganiu wszystkim
zmianom CIN2+, niezaleznie od wywotujacego typu
wirusa wyniosta 18% dla szczepionki czterowalentne;j
oraz 30% dla dwuwalentnej (23). Obydwie szczepionki
nie majg dzialania terapeutycznego wobec juz istnie-
jacych zakazen lub zmian CIN, ani nie powoduja ich
progresji, co potwierdzity badania randomizowane.
W badaniach nad szczepionka Silgard rozszerze-
nie punktéw koncowych poza zmiany/zakazenia HPV
w obrebie szyjki macicy bylo zwigzane z zawarto$cia
w szczepionce dodatkowo antygendéw 2 typow niskie-
go ryzyka — HPV 6 1 11. Ocenia sig, iz HPV 61 11 sa
odpowiedzialne za 90% brodawek ptciowych. W kohor-
tach kobiet bez wyktadnikéw uprzedniego/aktualnego
zakazenia badanymi 4 typami HPV (sero i DNA HPV
negatywne) skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu
ktykcinom konczystym osiagneta blisko 100%. Na-
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tomiast przy analizie bioracej pod uwage wszystkie
przypadki ktykcin, niezaleznie od typéw HPV wywo-
tujacych je, skuteczno$¢ ta wyniosta 83%, co moze
sugerowac, iz odsetek brodawek wywolywanych przez
HPV 6,11,16,18 jest mniejszy, niz wskazywatly na to
wczesniejsze badania (15). Dostepne wyniki wskazuja
na 89% skuteczno$¢ Silgardu w zapobieganiu ktykci-
nom wywotywanym przez HPV 6,11,16,18 u chtopcow.
Stwierdzono takze, iz Silgard charakteryzuje si¢ 100%
skuteczno$cig w zapobieganiu zmianom przedrako-
wym pochwy i sromu wywotywanym przez HPV 16
1 18, aczkolwiek wigkszo$¢ przypadkow raka/stanow
przedrakowych sromu i pochwy jest niezalezna od
infekcji HPV i catkowita redukcja przypadkéw zmian
dysplastycznych pochwy $redniego i duzego stopnia
(zaleznych i niezaleznych od HPV) nie byta statystycz-
nie istotna (15).

W badaniach nad obydwiema szczepionkami
stwierdzono, iz ochrona, ktérg wywotuja wykracza
poza typy HPV, ktore w nich zawarto, czyli wykazuja
one tzw. ochrone krzyzowsa. Estymacje uwzgledniajace
skutecznos¢ wobec indywidualnych typéw HPV wywo-
lujacych raka szyjki macicy na §wiecie, przy zalozeniu
zaszczepienia 100% populacji dziewczat (przed zakaze-
niem HPV) oraz odpornos$ci poszczepiennej trwajacej
cate zycie wykazaly, iz maksymalna redukcja zapadal-
nosci na raka ptaskonabtonkowego oraz gruczotowego
szyjki macicy wyniostaby 79,5% 1 87,6% dla Cervarixu
oraz 71,9% oraz 77,4% dla Silgardu. Oceniajac obydwa
typy histologiczne razem, stanowi to skuteczno$¢ na
poziomie 81% dla Cervarixu oraz 73% dla Silgardu
biorgc pod uwage wszystkie typy HPV wywolujace
raka szyjki (15).

Oprocz ochrony przed inwazyjnym rakiem szyjki
macicy obydwie szczepionki maja udowodniony wpltyw
na redukcje czestosci weryfikacji nieprawidlowych
wynikdéw cytologicznych oraz chirurgicznych procedur
diagnostyczno-leczniczych. W badaniach klinicznych
odnotowano zmniejszenie czestosci skierowan na kol-
poskopowa weryfikacj¢ nieprawidlowej cytologii oraz
zabiegdw wyciecia petla elektryczna zmian szyjki od-
powiednio 0 26% 1 69% dla Cervarixu oraz 20% 142%
dla Silgardu (15).

Mechanizm dziatania obydwu szczepionek polega
na indukcji humoralnej odpowiedzi immunologicznej
i produkcji przeciwciat neutralizujacych wobec po-
szczeg6lnych typow HPV w surowicy krwi. Najwyzsze
miana przeciwcial obserwuje si¢ 1 miesigc po podaniu 3.
dawki szczepionki. Pomiary mian przeciwciat w progra-
mach badan klinicznych dla obydwu szczepionek byty
wykonywane przy pomocy réznych metod, dlatego nie
mogly by¢ konfrontowane do czasu przeprowadzenia
bezposredniej analizy poréwnawczej (15). Dotychczas
nie ustalono, jakie miano przeciwcial i mierzone jakim
testem jest mianem zabezpieczajacym, ponizej ktdérego

dojdzie do przelamania odpornosci i zakazenia HPV,
ktore doprowadzi do rozwoju dysplazji/raka.

Przeciwciata indukowane szczepionka Cervarix
i mierzone metoda ELISA po 7,3 roku obserwacji
utrzymujg si¢ na poziomie przekraczajacym co naj-
mniej 13 razy dla antygenu HPV 16 i co najmniej 11
razy dla antygenu HPV 18, poziom obserwowany po
naturalnej infekcji. Dla obydwu antygenow obserwo-
wano 100% serokonwersj¢ w grupie zaszczepionej
(16). Miana przeciwcial neutralizujacych mierzone
metoda cLIA (competitive Luminex immunoassay)
po zaszczepieniu Silgardem utrzymywaly si¢ w czasie
na roznych poziomach w zalezno$ci od antygenu. Dla
wszystkich antygendw obserwowano 99% serokonwer-
sje bezposrednio po podaniu 3 dawek szczepionki. Po
44 miesigcach obserwacji u 40% kobiet nie stwierdza
si¢ wykrywalnych mian przeciwciat anty-HPV 18,
u 5% kobiet przeciwcial anty-HPV 11. W obserwacji
44 miesiecy, przeciwciata przeciwko HPV 16 pozostaja
na poziomie 10 razy wyzszym od zakazenia naturalnego
przy 98% serokonwersji (17). W bezposrednim porow-
naniu immunogennosci obydwu szczepionek w badaniu
klinicznym, miesiac po 3. dawce, geometryczne miana
przeciwcial mierzone tg samg metoda PBNA (ang.
pseudovirion-based neutralization assay), w zalezno$ci
od grupy wieku byly wyzsze 2.3-4,8 razy dla HPV16
16,8-9,1 razy dla HPV 18 po szczepieniu Cervarixem
(18). Skutecznos¢ kliniczna obydwu szczepionek nie
byta dotychczas porownywana ze wzgledu na olbrzymia
liczbe pacjentoéw, ktdrzy musieliby zosta¢ wlaczeni do
takiego badania. Aktualnie trudno jest stwierdzi¢, czy
zdecydowanie wigksza immunogenno$¢ szczepionki
Cervarix oraz spadek miana przeciwcial po szczepieniu
Silgardem bgda zwigzane z rdznicami w skutecznosci
klinicznej 1 dtugosci trwania ochrony poszczepiennej,
indukowanej obydwoma preparatami. Charaktery-
styki obydwu szczepionek nie zawieraja informacji
o koniecznos$ci podawania dawki przypominajgce;j.
Z punktu widzenia zdrowia publicznego, jednym z naj-
wazniejszych czynnikdw wplywajacych na skutecznosé
szczepien w zapobieganiu raka szyjki oraz sensownos¢
wydatkowania na nie srodkéw publicznych jest dlugosé¢
utrzymywania si¢ odpornos$ci poszczepiennej. Analizy
modelowe wskazuja, iz odporno$¢ poszczepienna, ktora
bedzie utrzymywac si¢ krocej niz 15 lat, nie zredukuje
zapadalnosci na raka szyjki macicy (15). Konieczno$¢
podania dawki przypominajacej po 10-15 latach przy
zatozeniu populacyjnego szczepienia 12-14 letnich
dziewczat bylaby bardzo niekorzystna. Osiggniecie
blisko 100% pokrycia szczepieniami u dorostych kobiet
jest praktycznie niemozliwe w zadnym kraju na §wie-
cie. Nalezy przyjac¢, iz dlugotrwate obserwacje zakresu
skutecznosci oraz dtugos$ci trwania ochrony sa kluczowe
dla obydwu szczepionek.
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Jednym z najwazniejszych elementow przy rejestra-
cji 1 wprowadzaniu na rynek nowych farmaceutykow
jestich bezpieczenstwo. Obydwie szczepionki w bada-
niach klinicznych okazaly si¢ bezpieczne pod wzgledem
zdarzef zwiazanych z przebiegiem cigzy oraz zachoro-
wan na choroby przewlekte czy autoimmunologiczne.
Najczestszymi objawami niepozadanymi byty odczyny
miejscowe zgtaszane w ciggu 5-7 dni po iniekcji takie
jak: bol (75-80% pacjentdow), zaczerwienienie (20-35%
pacjentow), obrzek (20-30% pacjentow) (15). Z obja-
wow ogoblnych zglaszanych w ciagu 30 dni po szcze-
pieniu najczesciej wystgpowaly: bdle migsni, stawdw,
glowy oraz objawy ze strony uktadu pokarmowego,
ktorych czesto$¢ nie roznita si¢ istotnie od czestosci
w grupie kontrolnej zaszczepionej placebo. Odnoto-
wanie bardzo rzadkich dzialan niepozadanych mozliwe
jest dopiero w ramach nadzoru porejestracyjnego, przy
objeciu szczepieniem bardzo duzej liczby osob. Ze
wzgledu na znacznie wezesniejszg rejestracj¢ na rynku
amerykanskim i podanie wielu milionéw dawek, dane
dotyczace wystepowania porejestracyjnych zdarzen
niepozadanych sa pehiejsze dla szczepionki Silgard/
Gardasil. Stwierdzono, iz czgsto$¢ wystepowania dzia-
fan niepozadanych nie przekracza $redniej zapadalno$ci
na nie w populacji, za wyjatkiem zastabnigc¢ i epizodow
zatorowo-zakrzepowych, ktore byly czestsze u szcze-
pionych Silgardem (19). W bezposrednim poréwnaniu
szczepionek Cervarix 1 Silgard/Gardasil stwierdzono,
iz miejscowe objawy uboczne wystepuja czegsciej po
szczepionce Cervarix, co moze by¢ zwigzane z zawar-
tym w niej systemem adiuwantowym i wyzszg immu-
nogennoscia. Odsetek osdob, ktore nie ukonczyty cyklu
szczepien, ze wzgledu na objawy niepozadane, nie
roznit si¢ jednak pomiedzy porownywanymi grupami.

W przeprowadzonej ostatnio analizie opublikowa-
nej przez Verstreaten 1 wsp. nie stwierdzono wigkszej
czgstosci wystepowania chorob autoimmunologicznych
u 0s0b, zaszczepionych szczepionkami zawierajacymi
system adiuwantowy AS04 (w tym szczepionkg Cerva-
rix), niz §rednie czestosci wystgpowania tych chordb
notowane w ogolnej populacji (20).
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