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Streszczenie

Rocznie na Swiecie kilkaset milionéw ludzi ulega zakazeniom genitalnymi genotypami wirusa brodawczaka ludzkie-
go (HPV). Przenoszone gtéwnie drogg ptciowa infekcje przebiegaja najczesciej bezobjawowo, ale mogg prowadzié
do rozwoju raka szyjki macicy, sromu, pochwy, odbytu, pracia, niektérych nowotworow gtowy i szyi oraz brodawek
narzgdéw ptciowych (ktykcin kofczystych). Udziat HPV w etiologii choréb wynosi od prawie 100% w przypadku raka
szyjki macicy do kilku/kilkunastu procent w przypadku innych nowotworow i schorzen. Brak jest skutecznych lekow
przeciwko HPV (p-HPV), ale szczepionki profilaktyczne sg dostepne bezptatnie w programach immunizacji wielu
krajow na Swiecie. W Polsce szczepienia p-HPV byty dotychczas realizowane odptatnie lub w bezptatnych, lokalnych
samorzadowych programach profilaktyki, ale objecie populacji nie przekracza 10%. Od listopada 2021 roku jedna
ze szczepionek jest dostepna z 50-procentowg refundacja, trwajg prace nad refundacjg kolejnych, a Narodowa
Strategia Onkologiczna zaktada wdrozenie programu immunizacji p-HPV i objecie 60% populacji nastolatkéw
szczepieniami do 2028 roku. Rejestracje posiadaja trzy szczepionki profilaktyczne p-HPV. Wszystkie sg bezpieczne,
a ich skuteczno$¢ w profilaktyce chorob wywotywanych przez genotypy szczepionkowe siega prawie 100% pod wa-
runkiem uzyskania petnej odpornosci poszczepiennej przed kontaktem z wirusem. Priorytetowg kohorte docelowg
dla szczepien p-HPV w Polsce stanowig dziewczeta w wieku 11-13 lat. Nalezy dazy¢ do wdrozenia rutynowych,
bezptatnych szczepien p-HPV do Programu Szczepien Ochronnych (PS0O) dla wszystkich nastolatkdw. Osoby po 13.
roku zycia moga takze odnieS¢ korzysé ze szczepien p-HPV i powinny by¢ szczepione zgodnie z charakterystyka pro-
duktow. Oprocz bezptatnej dostepnosci w ramach PSO, elementem kluczowym dla sukcesu wdrozenia szczepien

p-HPV w Polsce bedzie edukacja personelu medycznego oraz rodzicow szczepionych nastolatkow.

Stowa kluczowe: wirus brodawczaka ludzkiego; szczepionka profilaktyczna; rak szyjki macicy

Zakazenia wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV,
human papillomavirus) naleza do najczestszych infekcji
narzadéw piciowych u ludzi, w wiekszosci przebiegaja
bezobjawowo i ulegajg samoistnej regresji. Jednak
u kilku do kilkunastu procent zakazonych dochodzi do
rozwoju zmian chorobowych w réznych lokalizacjach
anatomicznych. Ocenia sie, iz HPV odpowiada za rozwaj
prawie 100% stanéw przedrakowych i rakow szyjki
macicy, okoto 64-100% standw przedrakowych i nowo-
tworéw pochwy, 90% nowotwordw odbytu, 30% nowotwo-
row pracia, 15-30% nowotwordéw sromu [1-4]. Wirus
brodawczaka ludzkiego wywotuje takze cze$é zachoro-
wanh na nowotwory glowy i szyi (jama ustna — ok. 3,7%;
nosogardziel — ok. 11%; nasada jezyka, migdatek — ok.
19,9%; nieokreSlona czes¢ gardta — ok. 25%) [2-3]. Jest

Gin. Perinat. Prakt. 2022; 7, 2: 81-91

czynnikiem etiologicznym ktykcin kofczystych (brodawek
ptciowych) oraz nawracajgcej brodawczakowatosci krta-
ni. Dotychczas sklasyfikowano okoto 200 genotypow HPV,
sposrod ktorych aktualnie 14 (oznaczonych jako: 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) uznaje
sie za genotypy wysokiego ryzyka rozwoju zmian nowo-
tworowych. Tak zwane genotypy niskiego ryzyka 6111 sg
odpowiedzialne za rozwdj wiekszosci kiykcin koAczystych
oraz nawracajacej brodawczakowatosci krtani. Czestos¢
zakazen, nosicielstwa i dystrybucja genotypow HPV jest
zrdznicowana i zalezy od lokalizacji anatomicznej zaka-
zenia, pfci, wieku oraz rejonu geograficznego i populacji.
Okoto 70% nowotwordw szyjki macicy na Swiecie wywotu-
jg HPV 161 18 [5], a genotyp 16 dominuje we wszystkich
HPV-zaleznych nowotworach [1]. W polskim materiale
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oceniono, ze genotypy 16 i 18 odpowiadajg za rozwoj
okoto 83% HPV-DNA pozytywnych nowotwordéw szyjki
macicy a okoto 85% zaawansowanych stanow prze-
drakowych szyjki macicy jest etiologicznie zwigzanych
z zakazeniami HPV 16, 33, 31, 52, 45 58 [6]. Ocenia
sie, ze na Swiecie 690 000 zachorowan na nowotwory
w 2020 roku [7], a w Polsce okoto 3000 w 2015 roku [2]
byto zwigzanych z zakazeniami HPV. Posrod chorob etio-
logicznie zwigzanych z HPV, zdecydowanie najwiekszym
problemem dla zdrowia publicznego w Polsce jest rak
szyjki macicy ze wzgledu na najwyzsza zachorowalnos¢
wsrdd HPV-zaleznych nowotworéw oraz zagrozenie dla
zycia i zdrowia kobiet w mtodym wieku. W Polsce nie ma
oficjalnych rejestrow, ale ekstrapolujac dane Swiatowe
[8] zachorowalno$¢ na kiykciny konczyste oraz nawra-
cajgca brodawczakowatos¢ krtani, mozna oszacowaé
odpowiednio na kilkadziesiat tysiecy i kilkaset przypad-
kow rocznie.

SZCZEPIONKI PROFILAKTYCZNE
PRZECIWKO HPV

Obecnie w wiekszosci krajow Swiata oraz w Polsce
zarejestrowane sg trzy szczepionki. W sktad wszystkich
wchodza czasteczki wirusopodobne (VLPs, virus-like
particles) zbudowane z oczyszczonego biatka gtownego
kapsydu wirusowego L1, produkowanego droga rekom-
binacji DNA oraz adiuwanty. Szczepionki nie zawieraja
zywych wiruséw ani ich materiatu DNA. Szczepionki nie
moga wywotac¢ zakazenia, a niezakazne czastki wiruso-
podobne zawarte w szczepionkach nie majg zdolnosci
do replikacji. Mechanizm dziatania szczepionek p-HPV
polega na indukowaniu humoralnej odpowiedzi immuno-
logicznej i obecnosci przeciwciat neutralizujgcych oraz
ich aktywno$ci w miejscu infekcji. Stezenia przeciwciat
uzyskiwane po szczepieniu obnizajg sie wraz z odstepem
Czasu po szczepieniu, a nastepnie utrzymuja sie na
stabilnym poziomie przez wiele lat, wielokrotnie przewyz-
szajac te notowane po naturalnej infekcji [9]. Szczepionki
profilaktyczne p-HPV nie maja wtasciwosci leczniczych,
nie zmieniaja przebiegu toczacego sie zakazenia ani
przebiegu klinicznego zmian chorobowych wywotanych
przez wirusa. Dlatego dla uzyskania odpornosci po-
szczegblnych os6b oraz maksymalnego efektu popula-
cyjnego powinny by¢ podane osobom przed kontaktem
zwirusem, czyli przed inicjacjg seksualng. Z metaanalizy
danych obejmujacych 60 milionéw zaszczepionych osob
w okresie 8 lat obserwacji, najwieksza skutecznosé w za-
kresie prewencji stanéw przednowotworowych duzego
stopnia szyjki macicy oraz brodawek ptciowych wykazano
w grupie dziewczynek zaszczepionych do 19. roku zycia
(mniejsza, ale takze istotng u kobiet do 29. r.z.) [10].
Krotka charakterystyke zarejestrowanych szczepionek
przedstawiono w tabeli 1.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo szczepien jest kluczowym aspek-
tem dla zapewnienia odpowiedniego bilansu korzysci
do potencjalnych zagrozen ptyngcych z zastosowania
tej formy profilaktyki w populacjach mtodych, zdrowych
0sOb. Wszystkie trzy szczepionki p-HPV byly poddane
odpowiednim badaniom przedrejestracyjnym, przeszly
pozytywna ocene agencji rejestracyjnych w zakresie ich
bezpieczehstwa i sg przedmiotem statego nadzoru pore-
jestracyjnego (szczepionki dwuwalentna — HPV2 i cztero-
walentna — HPV4 od ponad 15 lat, a dziewieciowalentna
— HPV9 od 9 lat). Niepozadane odczyny poszczepienne
(NOP) obserwowane w badaniach klinicznych po wszyst-
kich trzech szczepionkach miaty podobny profil i czestosé
wystepowania. W przypadku HPV4 najczestszymi miegj-
scowymi objawami poszczepiennymi byty: bol (84%),
rumien (< 25%) i obrzek (25%) w miejscu podania, przy
czym bél wystepowat czesciej niz po podaniu placebo
(roztwor soli fizjologicznej — 49%; placebo zawierajace
aluminium — 75%). Objawy te wystepowaly czeSciej po za-
stosowaniu HPV2 i HPV9 [8]. Przemijajgce stany podgo-
raczkowe/goraczka sa jedynym ogblnoustrojowym dzia-
taniem niepozadanym wystepujacym czesciej (> 10%)
u szczepionych p-HPV niz u szczepionych placebo [8].
Do czestych, ale szybko ustepujgcych NOP po szczepie-
niach p-HPV nalezg bole i zawroty gtowy (>10%), béle
mieSniowo-stawowe, bdle brzucha, nudnosci i wymioty
(czestoS¢ wystepowania 1-10%). Szczepieniom p-HPV,
podobnie jak w przypadku innych szczepionek podawa-
nych mtodziezy, towarzyszyly takze omdlenia, ktore sa
klasyfikowane jako psychogenna reakcja na wktucie igty.
Anafilaksja po szczepieniach p-HPV wystepuje z podobng
czestoscig jak po podaniu innych szczepionek. Dane na
temat bezpieczenstwa szczepie p-HPV zgromadzono
u 0sob od 9. roku zycia i s one nadal zbierane i analizo-
wane, wzorem innych szczepionek profilaktycznych [11].

W doniesieniach porejestracyjnych sugerowano
Zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy szczepieniami
p-HPV a wystapieniem miedzy innymi zespotu Guillaina-
-Barrégo, zespotu ztozonego bélu regionalnego (CRPS,
complex regional pain syndrome), zespotu posturalnej
tachykardii ortostatycznej (POTS, postural orthostatic
tachycardia syndrome), przedwczesnej niewydolnosci
jajnikow (POI, premature ovarian insufficiency) czy cho-
rob autoimmunologicznych. Z powodu tych doniesien
i zwigzanych z nimi medialnych kontrowersji, szczepionki
p-HPV naleza do najwnikliwiej przebadanych i ciggle
monitorowanych pod wzgledem bezpieczenstwa. Do-
tychczas zadne z podejrzeh nie znalazto potwierdzenia
w analizach przeprowadzonych w duzych populacjach
zaszczepionych [12-14]. Pozostaja jednak przedmio-
tem dalszych obserwacji i debat [15-17]. W analizie
bezpieczenstwa HPV4 obejmujgcej dane tgcznie z badan
klinicznych oraz z baz danych, w 9-letnim okresie poreje-
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Tabela 1. Charakterystyka zarejestrowanych szczepionek profilaktycznych przeciwko HPV (w kolejnoSci rejestracji w Europie)

Nazwa handlowa Gardasil (uprzednio Silgard) Cervarix Gardasil 9
Rejestracja 2006 2007 2015
w Europie 20 pg biatka L1 HPV 6, 20 ug biatka L1 HPV 16 30 g biatka L1 HPV 6,
Skiad 1 dawki 40 pg biatka L1 HPV 11, 20 pg biatka L1 HPV 18 40 pg biatka L1 HPV 11,
(0,5 mi) 40 pg biatka L1 HPV 16, z adiuwantem AS04 60 pg biatka L1 HPV 16,
20 pg biatka L1 HPV 18, 40 pg biatka L1 HPV 18,
adsorbowane na adiuwancie, 20 pg biatka L1 HPV 31,
amorficznym hydroksyfosforano- 20 g biatka L1 HPV 33
-siarczanie glinu (0,225 mg Al) .
20 pg biatka L1 HPV 45,
20 pg biatka L1 HPV 52,
20 pg biatka L1 HPV 58, adsorbo-
wane na adiuwancie, amorficznym
hydroksyfosforanosiarczanie glinu
(0,5 mg Al)
Wskazania Zapobieganie wystapieniu: Profilaktyka zmian przednowotworo- | Czynne uodparnianie przeciwko

do stosowania

zmian przednowotworowych na-

rzadow ptciowych (szyjki macicy,

sromu i pochwy), zmian przedno-
wotworowych odbytu, raka szyjki

macicy oraz raka odbytu, broda-

wek narzgdéw piciowych (ktykcin
konczystych)

wych narzadéw ptciowych i odbytu
(szyjki macicy, sromu, pochwy i od-
bytu) oraz raka szyjki macicy i raka
odbytu

zmianom przednowotworowym oraz
rakowi szyjki macicy, sromu, pochwy
i odbytu, brodawkom narzadoéw
ptciowych (ktykcinom konczystym)

Dawkowanie

Osoby w wieku od 9 do 13 lat
wiacznie: Gardasil moze zostacé po-
dany zgodnie z 2-dawkowym sche-
matem (0,5 ml w O, 6 miesigcu).
Jezeli druga dawka jest podana
wczesniej niz po 6 miesigcach od
podania pierwszej dawki, nalezy
zawsze podac trzecig dawke. Gar-
dasil moze by¢ podany réwniez w
innym schemacie — 3-dawkowym
(0,5 mlw 0, 2, 6 miesigcu). Druga
dawka powinna by¢ podana co naj-
mniej jeden miesigc po pierwszej
dawce, a trzecia dawka powinna
by¢ podana co najmniej 3 miesia-
ce po dawce drugiej. Wszystkie
trzy dawki nalezy podaé w ciggu

1 roku. Osoby w wieku 14 lat i
starsze: Gardasil nalezy podawac
zgodnie z 3 dawkowym schema-
tem (0,5 ml w O, 2, 6 miesiacu).
Druga dawka powinna by¢ podana
€O najmniej jeden miesigc po
pierwszej dawce, a trzecia dawka
powinna by¢ podana co najmniej
3 miesigce po dawce drugiej.
Wszystkie trzy dawki nalezy podaé
w ciggu 1 roku

Dorosli i mtodziez od 15 lat: 3 dawki
(po 0,5 ml) w 0., 1. i 6. miesiacu;
jesli konieczna jest elastycznosé
schematu szczepienia, druga dawka
moze zostaé podana w okresie 1 do
2,5 miesigca po podaniu pierwszej
dawki, a trzecia dawka w okresie od
5 do 12 miesiecy po podaniu pierw-
szej dawki. Dzieci i mtodziez w wieku
9 do 14 lat: 2 dawki (po 0,5 ml) —
druga dawka podawana w okresie
od 5 do 13 miesiecy po podaniu
pierwszej dawki. Jezeli druga dawka
szczepionki zostanie podana przed
uptywem 5. miesigca od pierwszej
dawki, konieczne jest podanie trze-
ciej dawki szczepionki. Koniecznosé
podania dawki przypominajacej nie
zostata ustalona

Pacjenci w wieku od 9 do 14 lat
wigcznie w chwili podania pierwszej
dawki: Schemat 2-dawkowy (O,
6-12 miesiecy). Druga dawke nalezy
podaé pomiedzy 5. a 13. miesigcem
po pierwszej dawce. Jesli druga
dawka szczepionki zostanie podana
wczesniej niz 5 miesiecy po pierw-
szej dawce, zawsze nalezy podac
trzecig dawke. Schemat 3-dawko-
wy (O, 2, 6 miesigcy). Druga dawke
nalezy podac co najmniej miesiac
po pierwszej dawce, a trzecig dawke
nalezy podaé co najmniej 3 miesiace
po drugiej dawce. Wszystkie 3

dawki powinny by¢ podane w ciggu
1 roku. Pacjenci w wieku 15 lat i
starsi w chwili podania pierwszej
dawki: Schemat 3-dawkowy (O, 2,

6 miesiecy). Druga dawke nalezy
podaé co najmniej miesiac po
pierwszej dawce, a trzecig dawke
nalezy poda¢ co najmniej 3 miesigce
po dawce drugiej. Wszystkie 3 dawki
powinny byé podane w ciggu 1

roku. Szczepionke nalezy stosowac
zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
Zaleca sig, aby pacjenci, ktorzy
otrzymali pierwszg dawke
szczepionki Gardasil 9, ukonczyli
cykl szczepien, stosujac szczepionke
Gardasil 9. Nie okreslono, czy istnie-
je potrzeba podania dawki przypo-
minajgcej

Sposo6b podania

Domiesniowo

Domiesniowo

Domiesniowo

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czyn-
ne lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg. Osoby, u ktérych po
podaniu dawki szczepionki Garda-
sil wystapity objawy wskazujace na
nadwrazliwo$é, nie powinny otrzy-
mac kolejnych dawek szczepionki
Gardasil

Nadwrazliwo$¢ na substancje czyn-
na lub na ktérakolwiek substancje
pomocniczg

Nadwrazliwosé na substancje czyn-
ne lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza. Osoby, u ktérych po
wezesniejszym podaniu szczepionki
Gardasil 9 lub Gardasil/Silgard wy-
stgpita nadwrazliwosé, nie powinny
otrzymacé szczepionki Gardasil 9
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stracyjnym, tylko omdlenia i miejscowe odczyny skorne
miaty zwigzek ze szczepieniami [18]. W poréwnaniu do
HPV4, po HPV9 notowano czestsze miejscowe NOP, ale
czestos¢ powaznych NOP byta taka sama [19]. Szcze-
pienie p-HPV nie jest zalecane u ciezarnych, niemniej
jednak nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania
powiktan w ciazy u kobiet zaszczepionych i nieszczepio-
nych p-HPV w okresie cigzy [20, 21].

Immunogennosé

Immunogennos$¢ szczepionek p-HPV byta oceniana
w wielu badaniach klinicznych. Pomostowe badania
poziomow przeciwciat stanowity podstawe rejestracji
szczepieh u nastolatkdw (u ktérych nie mozna byto
przeprowadzi¢ badan w zakresie skutecznoSci) oraz
2-dawkowego schematu szczepien (miana przeciwciat
nie nizsze niz po zastosowaniu schematu 3-dawkowego)
u miodych oséb [9]. Odsetki osob z serokonwersjg po
przyjeciu petnego cyklu szczepien znacznie przekraczajg
90%, a osiggane miana przeciwciat poszczepiennych
wielokrotnie przewyzszajg stezenia obserwowane po
naturalnej infekcji [9]. Najwyzsze miana notuje sie
4 tygodnie po ostatniej dawce, nastepnie stezenia
przeciwciat osiagajg plateau znaczaco przekraczajgce
poziomy po zakazeniu naturalnym [22]. Dtugo$¢ ochrony
poszczepiennej jest prognozowana na kilkadziesiat lat
[23]. Nie ustalono dotychczas minimalnego poziomu
przeciwciat zabezpieczajgcego przed zakazeniem ani
konieczno$ci i czasu podania dawki przypominajgce;j.

Skutecznosé

Skuteczno$é szczepionek oceniana w badaniach kli-
nicznych zalezata od wielu czynnikdw, takich jak miedzy
innymi: aktualne lub przebyte zakazenie HPV, wiek i pte¢
osoby szczepionej, punkt koncowy (rodzaj, zaawansowa-
nie, lokalizacja anatomiczna zmiany wywotanej zakaze-
niem HPV), czas obserwacji po szczepieniu [23-26].
Najwyzsza, siegajacg nawet 100%, skuteczno$¢ ob-
serwowano w zakresie profilaktyki zaawansowanych
stanow przedrakowych wywotywanych szczepionkowymi
genotypami HPV u os6b bez wyktadnikéw aktualnego
i uprzedniego zakazenia [23, 27, 28]. W przypadku
HPV4 w potaczonej analizie trzech badan klinicznych 11/
Il fazy skuteczno$¢ w stosunku do srodnabtonkowych
zmian duzego stopnia szyjki macicy (CIN2+), pochwy/
sromu (ValN/VIN 2+) wywotanych przez typy szczepion-
kowe 6, 11, 16, 18 oszacowano odpowiednio na 98,2%
[95% CI (confidence interval): 93,3-99,8] oraz 100%
(95% CI: 82,6-100) u kobiet HPV-DNA i seronegatywnych
pod wzgledem typéw szczepionkowych [23]. W kohorcie
kobiet bez wyktadnikdw uprzedniego/aktualnego zaka-
zenia, skuteczno$é HPV2 w zapobieganiu HPV-16/18-
-zaleznym zmianom CIN3+ i CIN2+ wyniosta odpowied-
nio 100% (95% Cl: 85,5-100) [24] i 89,8% (95% Cl:

39,5-99,5) [25]. Skutecznos¢ HPV2 w zapobieganiu
CIN3+ wywotywanych przez wszystkie genotypy HPV
(takze nie zawarte w szczepionce) wyniosta 93,2% (95%
Cl: 78,9-98,7) [24] u kobiet uprzednio niezakazonych.
Wysoka skutecznosé HPV9O w zapobieganiu stanom
chorobowym wywotywanym przez HPV 31, 33, 45, 52,
58 wykazano w badaniach poréwnawczych z HPV4 [19].
Skuteczno$¢ HPV4 w zapobieganiu HPV-6/11/16/18-
-zaleznym zmianom zewnetrznych narzadow ptciowych
u mtodych mezczyzn bez uprzednich wyktadnikow za-
kazenia oceniono na 90,4% (95% CI: 69,2-98,1) [26],
natomiast skutecznoS¢ w zapobieganiu zaawansowanym
zmianom przedrakowym odbytu wyniosta 74,9% (95% Cl:
8,8-95,4). Skutecznos¢ HPV2 w zapobieganiu zakaze-
niom HPV 16/18, HPV 31/45, HPV 31/33/45 w obrebie
jamy ustno-gardtowej osiggneta odpowiednio 82,4%
(95% Cl: 47,3-94,1), 75,3% (95% CI: 12,7-93,0) oraz
69,9% (95% CI: 29,6-87,1) [29].

Efekty populacyjne

Wysoka skutecznosé szczepieh p-HPV w badaniach
klinicznych w zakresie redukcji czestoSci zakazenh HPV
i ich manifestacji klinicznych ma wptyw na redukcje cze-
stoSci zakazen i chordb zwigzanych z HPV, co obliczono
nie tylko w modelach [30], ale wykazano juz w metaana-
lizach badan populacyjnych [10]. Opublikowane ostatnio
dane angielskie wskazujg na zmniejszenie ryzyka zacho-
rowania na inwazyjnego raka szyjki macicy i CIN3 odpo-
wiednio 0 87% (95% Cl: 72-94)i 97% (95% Cl: 96-98)
u dziewczat zaszczepionych w wieku 12-13 lat [31].
Prawie 90-procentowg redukcje zachorowalno$ci na
raka szyjki macicy odnotowano ostatnio takze wsréd
szwedzkich dziewczat zaszczepionych przed 17. rokiem
zycia [32]. W Danii, po wdrozeniu populacyjnych, bez-
ptatnych szczepien p-HPV, odnotowano istotny spadek
zachorowalnosci na raka szyjki macicy, szczegblnie w po-
pulacji, ktéra otrzymata szczepienia przed 16. rokiem
zycia [33]. Skutecznosé HPV4 w zapobieganiu kiykcinom
konczystym na poziomie populacyjnym oceniono na 74%
(95% CI: 68-79) w regionie Walencji [34]. Osiem lat po
wprowadzeniu populacyjnych szczepief p-HPV w Austra-
lii stwierdzono zmniejszenie czestosSci wystepowania
poroddéw przedwczesnych (3,2%; 95% Cl: 1,1-5,3) oraz
urodzefn noworodkéw z niskg masg urodzeniowa (9,8%;
95% CI: 8,2-11,4), co moze by¢ zwigzane ze zmniejsze-
niem czestoSci zabiegdw resekcyjnych z na szyjce macicy
u mtodych kobiet [35]. Po wdrozeniu populacyjnych,
bezptatnych szczepien p-HPV przed 16. rokiem zycia,
odnotowano odpowiednio 85% i 78% zmniejszenie
ryzyka zachorowania na Srédnabtonkowg neoplazje
duzego stopnia pochwy i sromu w analizie obejmujgcej
ponad 500 000 kobiet [36]. Wykazanie skutecznosci
szczepionek p-HPV w redukcji zachorowalnosci na
rzadziej wystepujgce HPV-zalezne nowotwory: gtowy
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i szyi, sromu i pochwy oraz inne zmiany chorobowe, jak
nawracajgca brodawczakowatosé krtani bedzie wyma-
gato dtuzszych obserwacji i duzych kohort badanych
0s6b. Dotychczas wykazano prawie 90-procentowg
redukcje zakazen HPV 16/18/6/11 w zakresie jamy
ustnej u szczepionych wzgledem nieszczepionych
mtodych Amerykandw [37].

SZCZEPIENIA PRZECIWKO HPV
W SZCZEGOLNYCH KOHORTACH
| SYTUACJACH KLINICZNYCH

Niedobory odpornosci, miedzy innymi w przebiegu
zakazen HIV i stosowania lekow immunosupresyjnych
sg najsilniejszym znanym czynnikiem ryzyka nabycia,
utrzymywania sie i progresji zakazen HPV do zmian
chorobowych (stanéw przedrakowych, nowotworéw,
zmian brodawkowatych) [38-40]. Wydaje sie wiec, iz
osoby immunoniekompetentne mogg odnieS¢ korzysci
ze szczepieh przeciwko HPV chociaz brakuje wynikéw
duzych, prospektywnych badan w tym zakresie.

Chociaz szczepionki profilaktyczne nie maja efektu
terapeutycznego to pojawito sie jednak szereg dowodow
$wiadczacych o nizszym odsetku nawrotow zmian prze-
drakowych szyjki macicy u kobiet szczepionych p-HPV niz
u nieszczepionych [41-43]. Z obserwacji czeSci autorow
niniejszego stanowiska wynika, iz Polki diagnozowane
i leczone z powodu stanéw przedrakowych szyjki macicy sa
grupg chetnie poddajacy sie szczepieniom p-HPV. Kobiety
te bardzo czesto pytaja prowadzacych leczenie ginekologdw
takze 0 mozliwosé szczepienia swoich dzieci. CzeSciowa
refundacja daje dodatkowg mozliwosci wykorzystania
potencjatu szczepien w tej grupie pacjentek.

ZALECENIA INNYCH ORGANIZACJI
| TOWARZYSTW

Dzieki bardzo korzystnym danym z badan klinicznych
odno$nie do immunogennosci, skutecznosci i bezpie-
czehstwa szczepien p-HPV oraz rejestracji pierwszej
szczepionki w 2006 roku, poczawszy od 2007 roku szcze-
pienia p-HPV uzyskiwaty rekomendacje opiniotwérczych
towarzystw i organizacji oraz zaczety by¢ wdrazane do
programow immunizacji w szeregu krajéw na Swiecie.
Polska dotychczas nie znalazta sie w gronie niemal 90%
krajow o wysokim dochodzie wedtug klasyfikacji Banku
Swiatowego, ktore wdrozyly szczepienia przeciwko HPV
do krajowych PSO [44]. Ogtoszona przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia (WHO, World Health Organization)
w 2020 roku Globalna Strategia na Rzecz Przyspie-
szenia Eliminacji Raka Szyjki Macicy jako Problemu
Zdrowia Publicznego, wsrod trzech kluczowych celow
zaktada petne zaszczepienie 90% populacji dziewczat
do 15. roku zycia do 2030 roku [42]. Kluczowe zapisy

wczesniejszego stanowiska WHO z 2017 roku brzmig
nastepujgco: 1) szczepienia p-HPV powinny by¢ wdrozone
do krajowych programéw immunizacji, 2) priorytetem
jest profilaktyka raka szyjki macicy, 3) szczepienia p-HPV
powinny by¢ realizowane u dziewczat przed inicjacja
seksualna, 4) szczepienia powinny byé realizowane jako
element skoordynowanej strategii obejmujacej miedzy
innymi edukacje w zakresie zagrozen zakazeniami HPV,
szkolenia personelu medycznego oraz informacje dla
kobiet w zakresie badan przesiewowych, 5) prioryte-
towa kohortg dla szczepien sg dziewczeta pomiedzy
9. a 14. rokiem zycia, 6) szczepienie drugorzedowych
grup docelowych (dziewczat > 15. r.z. oraz chtopcow)
zaleca sig, tylko jesli jest wykonalne, efektywne kosz-
towo i nie powoduje ograniczen srodkdw finansowych
na szczepienia kohorty priorytetowej oraz programy
badan przesiewowych w kierunku raka szyjki macicy [8].
Stanowisko Europejskiego Centrum Prewencji i Kontroli
Chordb z 2020 roku poSwiecone jest gtdwnie szczepieniu
0s6b z HIV, chtopcéw oraz wprowadzeniu HPV9 [45].
WSsrdd kluczowych wnioskéw wskazuje miedzy innymi
na: 1) skuteczno$¢ HPVO w profilaktyce zakazen i zmian
zwigzanych z HPV 31, 33, 45, 52 i 58 (wysoka jako$¢
danych) oraz HPV 6, 11, 16, 18 (dane posrednie, umiar-
kowana jakoS¢) 2) brak bezpoSrednich danych w zakresie
skutecznosci HPV2 u mezczyzn (dowody na jej wysoka
immunogenno$é), 3) wysoka zalezno$é efektywnosci kosz-
towej od priorytetow i lokalnej sytuacji w danym kraju (jesli
priorytetem jest profilaktyka raka szyjki macicy najbardziej
efektywng kosztowa strategia jest maksymalne objecie
szczepieniami dziewczat; szczepienie chtopcéw moze
poprawiaé efektywnosé kosztowa przy niskim objeciu
kohort dziewczynek; powszechne szczepienia dziewczgt
i chtopcow zaleca sie jesli celem jest profilaktyka réznych
konsekwencji zakaze HPV). Amerykanski Komitet Do-
radczy ds. Immunizacji: 1) zaleca rutynowe szczepienie
11-12-letnich 0sbb oraz szczepienia uzupetniajace
0s6b niezaszczepionych do 26. roku zycia, 2) wskazuje
na minimalne korzySci dla zdrowia publicznego ptyngce
ze szczepienia 0s6b pomiedzy 26. a 45. rokiem zycia
i zaleca podejmowanie taczonych (lekarz-pacjent) decyzji
w tym zakresie, gdyz w indywidualnych sytuacjach osoby
te mogg odnies¢ korzySci ze szczepienia [46]. Narodowa
Strategia Onkologiczna na lata 2020-2030 w Polsce
zaktada rozpoczecie procesu szczepieh dziewczat i chtop-
cow odpowiednio w 2021 i 2026 roku oraz zaszczepienie
minimum 60% nastolatkéw do roku 2028 i przewiduje
takze konieczno$¢ przeprowadzenia kampanii informa-
cyjnej na temat korzySci ptynacych ze szczepien p-HPV
[47]. Szczepionki p-HPV posiadajg rekomendacje Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [48,
49] i wedtug stanowiska ekspertéw z 2020 roku powinny
stanowié integralny element kompleksowej profilaktyki
raka szyjki macicy w Polsce [50].
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POLSKIE REKOMENDACJE W ZAKRESIE
SZCZEPIEN PRZECIWKO HPV

Dotychczasowe stanowiska polskich towarzystw
naukowych w sprawie szczepief p-HPV majg juz ponad
10 lat. Podkreslono w nich, iz szczepienia profilaktyczne
powinny by¢ praktyka komplementarna do prowadzone-
go regularnie skriningu cytologicznego [51]. Wskazano
takze na wazna role pediatrow i lekarzy rodzinnych
w edukacji i profilaktyce pierwotnej raka szyjki macicy
w Polsce [52].

SAMORZADOWE PROGRAMY
SZCZEPIEN PRZECIWKO HPV W POLSCE
| DOSWIADCZENIA Z NICH PLYNACE

Szczepienia p-HPV w latach 2010-2017 byty naj-
czesciej realizowanymi programami samorzgdowymi
pozytywnie zaopiniowanymi przez Agencje Oceny Tech-
nologii Medycznych (aktualnie Agencja Oceny Techno-
logii Medycznych i Taryfikacji). Jednak ogdlny stopien
zaszczepienia docelowej populacji dziewczat byt bardzo
niski i w latach 2015-2017 wynosit zaledwie 1-1,5%.
Najwiecej szczepien w tym okresie przeprowadzono
w wojewodztwach dolnoslaskim, pomorskim, Slaskim,
wielkopolskim i mazowieckim (63% poSrod wszystkich
w Polsce). W 2017 roku szczepienia p-HPV refundowaty
223 samorzady, w tym 9 takze dla chtopcéw. W ciagu
10 lat dziatalnosci programéw samorzadowych zaszcze-
piono okoto 180 tysiecy dziewczynek. Wyszczepialnosé
zalezata od regionu Polski — wyzsza na zachodzie niz
na wschodzie kraju — Srednio okoto 55% uprawnionych
[53]. W 12 edycjach wroctawskiego programu szczepien
p-HPV, w latach 2010-2021, zaszczepiono Srednio
75,2% trzynastoletnich uczennic/uczniéw (n = 16 301).
Szczepienia uczennic byly wykonywane w poradniach
rejonowych. Realizacji programu corocznie towarzyszy-
ty kompleksowe dziatania edukacyjne skierowane do
rodzicéw, ucznidéw obojga pici, nauczycieli, lekarzy oraz
pielegniarek z punktéw szczepien. W spotkaniach edu-
kacyjnych wzieto udziat 28 632 rodzicow (Srednio 60%)
oraz 33 949 uczniéw (Srednio 70%). W pierwszych 5 la-
tach Sredni odsetek zaszczepionych wynosit 83% [54].
W okresie szczytowego nasilenia medialnej propagandy
antyszczepionkowej i emisji filmu ,Vaxxed” przypadaja-
cym na edycje programu w 2016/17 i 2017/18 odsetek
zaszczepionych spadt do krytycznego poziomu 62%.
Przeprowadzono badania wérdd rodzicow, uczniow
i pielegniarek szczepigcych. Wykazano, ze pielegniar-
ki, uczestniczace w programie nie byty wystarczajgco
Swiadome swojej roli w budowaniu akceptacji szczepien
ochronnych. Wérod determinant watpliwosci dotyczacych
szczepienia przeciwko HPV wsrod wroctawian wykazano
przede wszystkim strach przed dziataniami niepozada-

nymi szczepief oraz brak zaufania wobec skutecznosci
szczepienia. W odréznieniu od wynikéw badan nad
watpliwosciami dotyczacymi szczepienia HPV z innych
krajow, badani wroctawianie nie zgtaszali obawy zwia-
zanej z rzekomym promowaniem promiskuityzmu na
skutek szczepienia [55]. Wprowadzono zmiany w pro-
gramach edukacyjnych, ktére poszerzono o elementy
treningu z zakresu umiejetnosci komunikacji z pacjentem
i zintensyfikowano monitorowanie zjawiska watpliwosci
dotyczgcych szczepienia p-HPV. Zmiany te zaowocowaty
ponownym wzrostem wyszczepialnoSci do satysfakcjo-
nujgcego poziomu 70% [56]. Podobne wnioski ptyng
programow szczepien w Europie i USA. Najwieksze od-
setki zaszczepionych w docelowej populacji osiggnieto
poprzez szczepienia organizowane w szkotach w ramach
zorganizowanych programow [57], w potgczeniu ze
spojnymi rekomendacjami lekarskimi i prowadzeniem
publicznej edukacji [58, 59].

ZALECENIA DLA POLSKI

1. Szczepienia profilaktyczne p-HPV powinny stanowié
integralng czeS¢ kompleksowej profilaktyki raka
szyjki macicy w Polsce. Umozliwiajg one takze zmniej-
szenie. zachorowalnoSci na inne stany chorobowe
zwigzane etiologicznie z zakazeniami HPV

2. Priorytetowa grupe docelowa dla szczepien p-HPV
stanowig dziewczeta w wieku 11-13 lat.

3. W nastepnej kolejnoSci szczepieniami powinny zo-
staé objete dziewczeta powyzej 13. roku zycia oraz
chtopcy w wieku 11-13 lat.

4. Nalezy dazy¢ do jak najszybszego docelowego obje-
cia bezptatnymi szczepieniami p-HPV nastolatkéw
w wieku 11-13 lat w ramach Programu Szczepien
Ochronnych (PSO).

5. Populacyjne szczepienia przeciwko HPV powinny byé
realizowane docelowo w ramach obowigzujgcych,
sprawdzonych, rozwigzah organizacyjnych w PSO
w celu jak najszerszego objecia docelowych kohort.

6. Kwalifikacja do szczepienia p-HPV nie rézni sie od
innych szczepien. Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami
jedynym trwatym, bezwzglednym przeciwwskazaniem
do dalszego wykonywania szczepien ochronnych
w tym p- HPV jest reakcja anafilaktyczna, ktéra
wystgpita po poprzedniej dawce szczepionki lub
podaniu jakiegokolwiek jej sktadnika. tagodne lub
umiarkowane odczyny po podaniu poprzedniej dawki
szczepionki, takie jak bol, zaczerwienienie czy obrzek
w miejscu podania, niewielka lub umiarkowana
goraczka po poprzedniej dawce szczepionki, nie
stanowig przeciwwskazania do szczepienia. Nie ma
potrzeby wykonywaé testu ciazowego. Stosowanie
hormonalnych Srodkéw antykoncepcyjnych nie ma
wptywu na odpowiedz immunologiczna. Do przeciw-
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wskazan czasowych/wzglednych naleza: ostra choro-
ba o umiarkowanym lub ciezkim przebiegu, niezaleznie
od tego czy przebiega z gorgczka czy bez, na przyktad
angina paciorkowcowa, grypa, ostre zapalenie oskrzeli
czy ostra biegunka. Ponadto przeciwwskazaniem czaso-
wym wzglednym jest zaostrzenie przewlektego procesu
chorobowego. W tych przypadkach szczepienie odracza
sie do czasu ustgpienia ostrych objawéw chorobowych,
aw chorobach przewlektych do uzyskania remisji i usta-
bilizowania sie stanu pacjenta.

7. Szczepionki p-HPV mozna podawac¢ jednoczaso-
wo lub w dowolnych odstepach czasu z innymi
szczepionkami, ale w inne miejsce — na przyktad
przeciwlegte ramie, albo z minimalnym odstepem
2,5 cm od miejsca podania pierwszej szczepionki.
Zbadano i wykazano bezpieczenstwo jednoczasowe-
g0 podawania szczepionek p-HPV ze szczepionkami
przeciwko krztuscowi, btonicy, tezcowi, inaktywowana
szczepionka przeciwko polio, szczepionkami przeciw-
ko zapaleniom watroby typu A i B, meningokokom,
COVID-19. Ze wzgledu na podawanie szczepionki p-
-HPV nastolatkom, czesto w ramach akcji szczepieh
catych grup mtodziezy, moze pojawi¢ sie NOP pod
postacig omdlenia, ktore w tym przypadku jest wywo-
tywane przez bél lub niepokdj. Osoby, ktdre zemdlaty,
moga upasé i zrani¢ sie, jesli nie bedg siedzieé
lub leze¢ w momencie utraty przytomnosci. Wyka-
zano, ze podawanie pacjentom napoju, przekaski,
zapewnienie o bezpieczenstwie procedury oraz
szczepienie w pozycji lezgcej lub siedzacej zapobie-
ga omdleniom zwigzanym z zabiegiem szczepienia.
Ponadto pacjenci powinni byé obserwowani przez
30 minut po szczepieniu. Jezeli pacjent zemdleje
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okreslenie ewentualnego dalszego postepowania
medycznego.
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nicznych w zakresie skutecznosci wobec kluczowych
punktéw koncowych, cene szczepionki osiggnieta
w przetargu/konkursie oraz dystrybucje genotypow
HPV w zmianach chorobowych w Polsce.

9. 0Osoby starsze niz planowane do objecia bezptatnymi

szczepieniami w ramach PSO mogg takze odnie$é
korzysci ze szczepien przeciwko HPV i powinny
by¢ szczepione zgodnie z zapisami charakterystyki

produktéw leczniczych dla wszystkich trzech zareje-
strowanych szczepionek.

10. Szczepienia p-HPV nalezy zaleca¢ kobietom diagno-
zowanym i leczonym z powodu standw przedrakowych
szyjki macicy, gdyz mogg one odnieS¢ korzySci w po-
staci nizszego ryzyka nawrotu zmian chorobowych.
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pien p-HPV sg dziatania edukacyjne w populacjach
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(kampanie medialne etc.), regionalnie/lokalnie
(konferencje naukowo-szkoleniowe, dziatalnosé
edukacyjno-informacyjna producentéw etc.) oraz
indywidualnie (w poradniach i gabinetach) w celu
maksymalnego przekazu rzetelnych informacji do-
tyczacych korzysci ptynacych ze szczepien p-HPV.
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Abstract

Several hundred million people are infected with genital genotypes of the human papillomavirus (HPV) annually
in the world. The infections transmitted mainly through sexual routes are usually asymptomatic, but can lead to
the development of cervical, vulvar, vaginal, anal, penile cancers, some head and neck cancers and genital warts
(condylomas). The fraction HPV-related cancers ranges from nearly 100% in the case of cervical cancer to several/
over a dozen percent in the case of other cancers and diseases. There are no effective drugs against HPV, but
prophylactic HPV vaccines are available free of charge in immunization programmes in many countries around the
world. In Poland, HPV vaccinations have so far been executed out on the pocket or in free-of-charge, local-govern-
mental prevention programmes, but the vaccination coverage of the target population does not exceed 10%. From
November 2021, one of the vaccines is available with a 50% reimbursement, work is underway to reimburse the
next ones, and the National Oncology Strategy assumes the implementation of the HPV immunization programmes
and vaccination of 60% of the teen population by 2028. Three prophylactic HPV vaccines are registered. All of
them are safe and their effectiveness in the prevention of diseases caused by vaccine genotypes reaches almost
100%, provided that full post-vaccination immunity is obtained before the contact with the virus. Girls aged 11-13
are the priority target cohort for HPV vaccination in Poland. The implementation of routine, free-of-charge HPV
immunization in the Preventive Immunization Programme (PIP) for all adolescents should be pursued. Persons
over the age of 13 may also benefit from HPV vaccination and should be vaccinated according to product speci-
fications. In addition to free access under the PIP, the key element for the success of the implementation of HPV
vaccinations in Poland will be the education of medical personnel and parents of adolescents to be vaccinated.

Key words: human papillomavirus; prophylactic vaccination; cervical cancer
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