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Streszczenie
Rocznie na $wiecie kilkaset milionéw ludzi ulega
zakazeniom genitalnymi genotypami wirusa
brodawczaka ludzkiego (ang.: human papillomavirus
- HPV). Przenoszone gtéwnie drogg piciowa infekcje
przebiegaja najczesciej bezobjawowo, ale moga
prowadzi¢ do rozwoju raka szyjki macicy, sromu,
pochwy, odbytu, pracia, niektérych nowotwordéw gtowy
i szyi oraz brodawek narzadéw ptciowych (ktykcin
konczystych). Udziat HPV w etiologii choréb wynosi od
blisko 100% w przypadku raka szyjki macicy do kilku/
kilkunastu procent w przypadku innych nowotworéw
i schorzen. Brak jest skutecznych lekéw przeciwko HPV
(p-HPV), ale szczepionki profilaktyczne sg dostepne
bezpfatnie w programach immunizacji wielu krajéw na
Swiecie. W Polsce szczepienia p-HPV byty dotychczas
realizowane odptatnie lub w bezptatnych, lokalnych
samorzadowych programach profilaktyki, ale objecie
populacji nie przekracza 10%. Od listopada 2021 roku
jedna ze szczepionek jest dostepna z 50% refundacja,
trwaja prace nad refundacja kolejnych, a Narodowa
Strategia Onkologiczna zaktada wdrozenie programu
immunizacji p-HPV i objecie 60% populacji nastolatkéw
szczepieniami do 2028 roku. Rejestracje posiadaja
trzy szczepionki profilaktyczne p-HPV. Wszystkie sg
bezpieczne, a ich skutecznos¢ w profilaktyce choréb
wywotywanych przez genotypy szczepionkowe
siega blisko 100% pod warunkiem uzyskania petnej
odpornosci poszczepiennej przed kontaktem z wirusem.
Priorytetowa kohorte docelowg dla szczepien p-HPV
w Polsce stanowig dziewczeta w wieku 11-13 lat.
Nalezy dazy¢ do wdrozenia rutynowych, bezptatnych
szczepien p-HPV do Programu Szczepiert Ochronnych
(PSO) dla wszystkich nastolatkéw. Osoby po 13 roku
zycia moga takze odnies$¢ korzys¢ ze szczepien p-HPV
i powinny by¢ szczepione zgodnie z charakterystyka
produktéw. Oprécz bezptatnej dostepnosci w ramach
PSO elementem kluczowym dla sukcesu wdrozenia
szczepien p-HPV w Polsce bedzie edukacja personelu

medycznego oraz rodzicéw szczepionych nastolatkéw.

Stowa kluczowe
wirus brodawczaka ludzkiego, szczepienia
profilaktyczne, rak szyjki macicy

Wirusy brodawczaka ludzkiego
jako czynnik etiologiczny chordb

Zakazenia wirusami brodawczaka ludzkiego (ang.:
human papillomavirus - HPV) nalezg do najczest-
szych infekgcji narzadéw ptciowych u ludzi, w wiek-
szosci przebiegaja bezobjawowo i ulegajg samoist-

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-governmental prevention programs,
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 Program
(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
specifications. 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

nej regresji. Jednak u kilku do kilkunastu procent
zakazonych dochodzi do rozwoju zmian choro-
bowych w réznych lokalizacjach anatomicznych.
Ocenia sie, iz HPV odpowiada za rozwdj blisko 100%
stanéw przedrakowych i rakéw szyjki macicy, ok.:
64-100% stanow przedrakowych i nowotwordw
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pochwy, 90% nowotworéw odbytu, 30% nowotwo-
réw pracia, 15-30% nowotworéw sromu [1-3]. HPV
wywotuje takze cze$¢ zachorowan na nowotwory
gtowy i szyi (jama ustna — ok. 3,7%; nosogardziel
- ok. 11%; nasada jezyka, migdatek — ok. 19,9%;
nieokreslona czes¢ gardta - ok. 25%) [2, 3]. HPV
jest czynnikiem etiologicznym ktykcin konczystych
(brodawek ptciowych) oraz nawracajacej brodaw-
czakowatosci krtani. Dotychczas sklasyfikowano
ok. 200 genotypdéw HPV, sposréd ktérych aktualnie
14 (oznaczonych jako: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 66, 68) uznaje sie za genotypy wysokiego
ryzyka rozwoju zmian nowotworowych. Tzw. ge-
notypy niskiego ryzyka 6 i 11 s odpowiedzialne za
rozwdj wiekszosci ktykcin konczystych oraz nawra-
cajacej brodawczakowatosci krtani. Czestos¢ zaka-
zen, nosicielstwa i dystrybucja genotypdéw HPV jest
zréznicowana i zalezy od lokalizacji anatomicznej
zakazenia, ptci, wieku oraz rejonu geograficznego
i populacji. Okoto 70% nowotwordw szyjki macicy
na swiecie jest wywotywanych przez HPV 16 i 18
[4], a genotyp 16 dominuje we wszystkich HPV-
-zaleznych nowotworach [1]. W polskim materiale
oceniono, iz genotypy 16 i 18 odpowiadaja za roz-
woj ok. 83% HPV-DNA-pozytywnych nowotworow
szyjki macicy, a ok. 85% zaawansowanych stanéw
przedrakowych szyjki macicy jest etiologicznie
zwigzanych z zakazeniami HPV 16, 33, 31, 52,45 58
[5]. Ocenia sie, iz na Swiecie 690 tys. zachorowan
na nowotwory w 2020 roku [6], a w Polsce ok. 3 tys.
w 2015 roku [2] byto zwigzanych z zakazeniami HPV.
Posréd choréb etiologicznie zwigzanych z HPV
zdecydowanie najwiekszym problemem dla zdro-
wia publicznego w Polsce jest rak szyjki macicy ze
wzgledu na najwyzsza zachorowalno$¢ wsréd HPV-
-zaleznych nowotworéw oraz zagrozenie dla zycia
i zdrowia kobiet w mtodym wieku. W Polsce brak
jest oficjalnych rejestréw, ale ekstrapolujac dane
Swiatowe [7], zachorowalnos¢ na ktykciny konczy-
ste oraz nawracajgca brodawczakowatos¢ krtani
mozna oszacowac odpowiednio na kilkadziesiat
tysiecy i kilkaset przypadkéw rocznie.

Szczepionki profilaktyczne
przeciwko HPV

Aktualnie w wiekszosci krajow Swiata oraz w Polsce
zarejestrowane sg trzy szczepionki. W skfad wszyst-
kich wchodza czasteczki wirusopodobne (ang.:
virus-like particles — VLPs) zbudowane z oczyszczo-
nego biatka gtéwnego kapsydu wirusowego L1,
produkowanego droga rekombinacji DNA oraz ad-
iuwanty. Szczepionki nie zawierajg zywych wiruséw
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aniich materiatu DNA. Szczepionki nie moga wywo-
tac¢ zakazenia, a niezakazne czastki wirusopodobne
zawarte w szczepionkach nie maja zdolnosci do
replikacji. Mechanizm dziatania szczepionek p-HPV
polega na indukowaniu humoralnej odpowiedzi
immunologicznej i obecnosci przeciwciat neutra-
lizujacych oraz ich aktywnosci w miejscu infekcji.
Stezenia przeciwciat uzyskiwane po szczepieniu
obnizaja sie wraz z odstepem czasu po szczepieniu,
a nastepnie utrzymuja sie na stabilnym poziomie
przez wiele lat, wielokrotnie przewyzszajac te no-
towane po naturalnej infekgji [8]. Szczepionki profi-
laktyczne p-HPV nie maja wtasciwosci leczniczych,
nie zmieniajg przebiegu toczacego sie zakazenia
ani przebiegu klinicznego zmian chorobowych
wywotanych przez wirusa. Dlatego dla uzyskania
odpornosci poszczegdlnych oséb oraz maksymal-
nego efektu populacyjnego powinny by¢ podane
osobom przed kontaktem z wirusem, czyli przed
inicjacja seksualna. Z metaanalizy danych obejmu-
jacych 60 milionéw zaszczepionych oséb w okresie
8 lat obserwacji najwieksza skutecznos¢ w zakresie
prewencji stanéw przednowotworowych duzego
stopnia szyjki macicy oraz brodawek ptciowych
wykazano w grupie dziewczynek zaszczepionych
do 19 roku zycia (mniejsza, ale takze istotna u kobiet
do 29 roku zycia) [9]. Krétka charakterystyke zareje-
strowanych szczepionek przedstawiono w tabeli 1.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo szczepien jest kluczowym aspek-
tem dla zapewnienia odpowiedniego bilansu korzy-
$ci do potencjalnych zagrozen ptynacych z zastoso-
wania tej formy profilaktyki w populacjach mtodych,
zdrowych oséb. Wszystkie trzy szczepionki p-HPV
byty poddane odpowiednim badaniom przedre-
jestracyjnym, przeszty pozytywnga ocene agengji
rejestracyjnych w zakresie ich bezpieczenstwa i sa
przedmiotem statego nadzoru porejestracyjnego
(szczepionki dwuwalentna — HPV2 i czterowalentna
- HPV4 od ponad 15 lat, a dziewieciowalentna -
HPV9 od 9 lat). Niepozadane odczyny poszczepien-
ne (NOP) obserwowane w badaniach klinicznych po
wszystkich trzech szczepionkach miaty podobny
profil i czestos¢ wystepowania. W przypadku HPV4
najczestszymi miejscowymi objawami poszcze-
piennymi byty: bol (84%), rumien (< 25%) i obrzek
(25%) w miejscu podania, przy czym bél wystepo-
wat czesciej niz po podaniu placebo (roztwor soli
fizjologicznej - 49%; placebo zawierajace alumi-
nium - 75%). Objawy te wystepowaty czesciej po
zastosowaniu HPV2 i HPV9 [7]. Przemijajace stany

197 ——



REKOMENDACJE | OMOWIENIA WYTYCZNYCH

6 IsepJen pjuoldazozs pewAzi10 Auuimod a1u ‘Isomijzeimpeu
epndeisAm paebjis/jisepien gnj 6 |Isepien pjuoidazozs njuepod
wAzsfz1usazom od yokiop n ‘AqosQ ‘ezaiudowod dHueysqns
321M|0¥BI01Y U gNn| dUUAZd 3[DURISCNS BU DSOMI|ZRIMpPEU

bzojudowod dueisgns ¥a1M[oxRION] BU gN|
buuAz> 3uelsqns eu dsomijzesmpeu

|IsepJen puoldazozs

yamep yoAufa|oy pewAzio Auuimod aru
‘2somlijzeimpeu eu adkfnzeysm Amefqo ApdeisAm
[Isepien pjuoidazozs pymep njuepod od ysAiop| n
‘AqosQ ‘bzoiudowod 3bueisqns 3a1Mm|0¥RI0W

eU gn| UUAz> 3due)sSNS _U JSOMIjZRIMpPERU

elURZRYSMMIDDZId

omolusdIwop

oMolusdIWOop

OMOIUSDIWOP

ejuepod qosods

fookfeuiwodAzid pymep eluepod eqaziyod afajuysi Azd ‘ouo|sano
3IN "6 [IsepieD) 3juoidazozs dkfnsols ‘ualdazozs pAd 1jAzouon
‘6 [IsepieD) pjuoldazozs dmep kzsmiaid 1jewAzyo Az1opy ‘Pusfoed
Aqe ‘315 ed9|e7 ‘lweluada|ez lwAueLyo z s1upobz Jemosoils
Kz3jeu dyjuoidazozs ‘nyos | nbed m suepod JAq Auuimod pymep €
apIsAzspn “f216n1p admep od adkisalw € [Bluwfeu 0d Jepod Azsjeu
dmep B12az43 e ‘aomep [azsmiald od dkjsajw (siuwifeu od yepod
Kz3jeu dymep eOnIQg “(A231s31W 9 ‘T ‘0) AMOYMEP-E JRWBYDS —
ppmep [ezsmiaid ejuepod [jImyd m 1SJe1s | 3e] G| NySIm m puafed «
nyoJ | nbed m auepod JAq Auuimod pmep €
aIsAzsp\ “9omep [216np od adkisalw € [Bluwfeu 0d Jepod Azsjeu
MMmep 1>3z1) e ‘9domep [azsmiaid od dkisaiw [siuwfeu 01 yepod
Kz3jeu dymep 6N “(A231sa1W 9 ‘T ‘0) AMOYMEP-E 1RWBYDS —
dmep k1daz1) Jepod Azajeu azsmez ‘Somep [ozsmiaid
od A>331s31W G ZIu [31Usazom euepod a1ueysoz Puoldazozs exmep
ebnup 11sar "9omep fazsmuaid od wadkissiw g1 e g Azpajwod Jepod
Kzajeu dmep eBniq "(£I31s31W 719 ‘0) AMOYMeP-Z 1RWDYIS —
pmep [ezsmiard
ejuepod [JIMYD M d1UZdBIM Je| 7] Op 6 PO NY3IM M [dudfded .

euo|e}sn epe}soz olu fdkfleujwodAzid
pMep eluepod Dsouzdajuoy ‘puoldazozs
pmep (3129243 sluepod 353 suzdsjuoy
‘Dmep [azsmiald po edkisaiw g wamAidn
pazid euepod sjuelsoz yuoidazizs exmep
ebnup 1]9zar ‘pymep [dzsmiaid niuepod od
Kd3Isa1w €| op S po 31sano m euemepod
eymep ebnip - (jw §’0 od) Bmep Z :3e| L
Op 6 PO NY3IM M ZIZPOJW | 1231Zp »
pmep [zsmiard
niuepod od A331sa1W Z| Op G PO 3IS40 M
eyMmep e1dazl} e ‘pymep [dzsmisid niuepod
od edkjsaiw g‘z op | 31sao m euepod
JP150Z 9Z0W e)YMep ebnup ‘ejusidszozs
N1WIYIS I$0UZIA)Se|D 153 BUZDIIUOY
153 indkISaIW 91 | ‘0 M (Jw 6’ od)
BIMEp € :3e| G| PO Z3IZpOojwi | []5010P «

mjol | NnBed m depod Azajeu pimep Azi1y aIsAzspy
‘(216Nn1p 9domep od adkissiw ¢ [Bruwfeu 0> euepod
2Aq euuimod exmep e139z4} e ‘admep [azsmiald
od >eisaiw uapaf fsruwfeu 0> euepod 24q
euuimod exymep ebniq (NdkISSIW 9 ‘2 ‘0 M |W §°0)
walewayds wAmoymep-¢ z alupobz yemepod
Az3|eu |IsepJen :9zsJes | 18| | NY3IM M AQOSO «
nyoJ | nbe m repod Azajeu pmep
Kz13 anj1sAzspn “[@16ni1p aomep od adkisaiw ¢
fs1uwfeu o> euepod 7Aq euuimod
e)Mmep e1d9z43 e ‘admep [azsmuaid od dbisaiw
uapaf [aluwfeu od euepod 7Aq euuimod exmep
ebniq "(ndkIsaiw 9 ‘Z ‘0 M |W §‘0) WAMOYMEP-€ —
aewWaYdSs WAUUl M zajumos Auepod 2Aq azow
|IsepJen) ‘ymep 1dazi) Jepod azsmez Azajeu
‘ppmep [ezsmusid ejuepod po yoedkissiw 9
od zju [31usazom euepod 1sa( emep
ebnup 119z *(NJBIS3IW 9 ‘0 M [W G°0) Wdewayds
wAmoymep-g z alupobz Auepod Je}soz szow
JIsepJen :31uz>kpm 1| € OpP 6 PO NYSIM M AQOSO «

aluemoymeq

(wA3ysAzouoy wousApy) ysAmoidyd mopezieu
woxmepoiq ‘nyAgpo | Amydod ‘nwois ‘Ad1dew 13fAzs imoyel zelo

n1Agpo exel | Aopew
DyfAzs exes zeio (n}hqpo 1 Amydod ‘nwiols
‘K3100W AZS) N1Agpo | YyaAmoidpd mopezieu

(YaK1sAzou0% UPRAP)
yoAmoidyd mopezieu samepolq ‘n}Agpo exel zelo
Kopew pyfAzs exes ‘nikgpo ysAmoiomiomoupazid

uejwz ‘(Amydod | nwous ‘Ao1pew Azs) ysAmoidyd
Mmopezieu ysAmoiomiomoupazid uejwz

eluemosols op

wAmoiomiomoupazid wouejwz oymidazid ajueiuiedpon auukzd ysAmolsomiomoupazid uejwz exkyye|jyoid :njualdelsAm ajuebalqodez ejuezeysmy
(v bw 6’0) nuib s1uezoieisouri0fsoyAsyoipAy
wAuzoyiowe ‘SdueMnipe eU SUBMOQIOSPE ‘85 AdH L1 eytelq brl oz
‘TS AdH L1 ejeiq bri oz
‘St AdH L1 eeiq brl oz
‘€€ AdH L7 eteiq 6 oz (Iv Bw §zZ'0) nul|b S1ueZDIRISOURIOSOJASHOIPAY
‘L€ AdH L7 ®jfelq brl oz wAuzoyJowe ‘dpuemnipe eU SUBMOQJIOSpe
‘8L AdH L1 ®jtelq bri oy ‘8L AdH L1 ®jtelq brl oz
‘91 AdH 17 jtelq 611 09 70SY wajuemnipe z ‘91 AdH 17 edjelq brl oy
‘LL AdH 17 ejelq b1l oy ‘8L AdH L7 ®jtelq brl oz ‘LL AdH L7 ®jtelq brl o (lw 5°0)

‘9 AdH L1 ®jfelq bri og

‘91 AdH L1 ejteiq brl oz

‘9 AdH L7 ®jtelq bl oz

pimep | pepis

s10Z
6 lisepJes

£00¢
X1IeAIdD

900¢
(p4ebyis olupazidn) iseplen

a1doing m epeuysafay

emo|puey emzeN

(31doun3 m i>ensafas 1dsouls]03 M) AdH 0mIdazId ydAuzoApe|yo.d spuoldazozs ydsAuemodisafaiez exhisAispjeiey) °L ejaqel

LEKARZ POZ 3/2022

198



E— LEKARZ POZ 3/2022

podgoraczkowe/goraczka sa jedynym ogélnoustro-
jowym dziataniem niepozadanym wystepujacym
czesdciej (> 10%) u szczepionych p-HPV niz u szcze-
pionych placebo [7]. Do czestych, ale szybko uste-
pujacych NOP po szczepieniach p-HPV naleza béle
i zawroty gtowy (> 10%), bdle miesniowo-stawowe,
béle brzucha, nudnosci i wymioty (czestos¢ wyste-
powania 1-10%). Szczepieniom p-HPV, podobnie
jak w przypadku innych szczepionek podawanych
mitodziezy, towarzyszyty takze omdlenia, ktére sa
klasyfikowane jako psychogenna reakcja na wktucie
igty. Anafilaksja po szczepieniach p-HPV wystepuje
z podobna czestoscia jak po podaniu innych szcze-
pionek. Dane na temat bezpieczenstwa szczepien
p-HPV zgromadzono u os6b od 9 roku zycia i sg
one nadal zbierane i analizowane, wzorem innych
szczepionek profilaktycznych [10].

W doniesieniach porejestracyjnych sugerowano
zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy szcze-
pieniami p-HPV a wystgpieniem m.in. zespotu Gu-
illain-Barre, zespotu ztozonego bélu regionalne-
go (ang.: complex regional pain syndrome — CRPS),
zespotu posturalnej tachykardii ortostatyczne;j
(ang.: postural orthostatic tachycardia syndrome —
POTS), przedwczesnej niewydolnosci jajnikdéw (ang.:
premature ovarian insufficiency — POIl) czy choréb
autoimmunologicznych. Z powodu tych doniesieh
i zwigzanych z nimi medialnych kontrowersji, szcze-
pionki p-HPV nalezg do najwnikliwiej przebadanych
i ciagle monitorowanych pod wzgledem bezpie-
czenstwa. Dotychczas zadne z podejrzen nie znala-
zto potwierdzenia w analizach przeprowadzonych
na duzych populacjach zaszczepionych [11-13].
Pozostaja jednak przedmiotem dalszych obserwacji
i debat [14-16]. W analizie bezpieczenstwa HPV4
obejmujacej dane facznie z badan klinicznych oraz
z baz danych, w 9-letnim okresie porejestracyjnym
tylko omdlenia i miejscowe odczyny skdrne miaty
zwigzek ze szczepieniami [17]. W poréwnaniu do
HPV4, po HPV9 notowano czestsze miejscowe NOP,
ale czestos¢ powaznych NOP byta taka sama [19].
Szczepienie p-HPV nie jest zalecane u ciezarnych,
niemniej jednak nie stwierdzono réznic w czestosci
wystepowania powiktarn w cigzy u kobiet zaszcze-
pionych i nieszczepionych p-HPV w okresie cigzy
[18-201.

Immunogennos$é

Immunogennos¢ szczepionek p-HPV byta oceniana
w wielu badaniach klinicznych. Pomostowe badania
poziomoéw przeciwciat stanowity podstawe reje-
stracji szczepien u nastolatkéw (u ktérych nie moz-
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na byto przeprowadzi¢ badan w zakresie skuteczno-
$ci) oraz 2-dawkowego schematu szczepien (miana
przeciwciat nie nizsze niz po zastosowaniu sche-
matu 3-dawkowego) u mtodych oséb [8]. Odsetki
0s0b z serokonwersjg po przyjeciu petnego cyklu
szczepien znacznie przekraczajg 90%, a osiggane
miana przeciwciat poszczepiennych wielokrotnie
przewyzszaja stezenia obserwowane po naturalnej
infekgcji [8]. Najwyzsze miana notuje sie 4 tygodnie
po ostatniej dawce, nastepnie stezenia przeciwciat
osiagajg plateau znaczaco przekraczajace poziomy
po zakazeniu naturalnym [21]. Dtugo$¢ ochrony
poszczepiennej jest prognozowana na kilkadzie-
sigt lat [21]. Nie ustalono dotychczas minimalnego
poziomu przeciwciat zabezpieczajacego przed
zakazeniem ani koniecznosci i czasu podania dawki
przypominajacej.

Skutecznosé

Skutecznosc¢ szczepionek oceniana w badaniach
klinicznych zalezata od wielu czynnikéw, takich jak
m.in.: aktualne lub przebyte zakazenie HPV, wiek
i pte¢ osoby szczepionej, punkt koncowy (rodzaj,
zaawansowanie, lokalizacja anatomiczna zmiany
wywotanej zakazeniem HPV), czas obserwacji po
szczepieniu [22-25]. Najwyzsza, siegajaca nawet
100% skuteczno$¢ obserwowano w zakresie pro-
filaktyki zaawansowanych stanéw przedrakowych
wywotywanych szczepionkowymi genotypami
HPV u 0s6b bez wyktadnikéw aktualnego i uprzed-
niego zakazenia [22, 26, 27]. W przypadku HPV4
w pofaczonej analizie trzech badan klinicznych 1I/11l
fazy skutecznos¢ w stosunku do srédnabtonko-
wych zmian duzego stopnia szyjki macicy (CIN2+),
pochwy/sromu (ValN/VIN2+) wywotanych przez
typy szczepionkowe 6, 11, 16, 18 oszacowano od-
powiednio na 98,2% (95% Cl: 93,3-99,8) oraz 100%
(95% Cl: 82,6-100) u kobiet HPV-DNA- i seronega-
tywnych pod wzgledem typéw szczepionkowych
[22]. W kohorcie kobiet bez wyktadnikéw uprzed-
niego/aktualnego zakazenia skutecznos¢ HPV2
w zapobieganiu HPV 16/18-zaleznym zmianom
CIN3+ i CIN2+ wyniosta odpowiednio 100% (95%
Cl: 85,5-100) [23] i 89,8% (95% Cl: 39,5-99,5) [24].
Skutecznos¢ HPV2 w zapobieganiu CIN3+ wywo-
tywanych przez wszystkie genotypy HPV (takze
niezawarte w szczepionce) wyniosta 93,2% (95% Cl:
78,9-98,7) [23] u kobiet uprzednio niezakazonych.
Wysoka skutecznos¢ HPV9 w zapobieganiu stanom
chorobowym wywotywanym przez HPV 31, 33, 45,
52, 58 wykazano w badaniach poréwnawczych
z HPV4 [18]. Skutecznos$¢ HPV4 w zapobieganiu
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HPV 6/11/16/18-zaleznym zmianom zewnetrznych
narzadow ptciowych u mtodych mezczyzn bez
uprzednich wyktadnikéw zakazenia oceniono na
90,4% (95% Cl: 69,2-98,1) [25], natomiast skutecz-
nos¢ w zapobieganiu zaawansowanym zmianom
przedrakowym odbytu wyniosta 74,9% (95% Cl:
8,8-95,4). Skutecznos¢ HPV2 w zapobieganiu zaka-
zeniom HPV 16/18, HPV 31/45, HPV 31/33/45 w obre-
bie jamy ustno-gardtowej osiggneta odpowiednio
82,4% (95% Cl: 47,3-94,1), 75,3% (95% Cl: 12,7-93,0)
oraz 69,9% (95% Cl: 29,6-87,1) [28].

Efekty populacyjne

Wysoka skutecznos¢ szczepien p-HPV w badaniach
klinicznych w zakresie redukcji czestosci zakazen
HPV i ich manifestacji klinicznych ma wptyw na
redukcje czestosci zakazen i choréb zwigzanych
z HPV, co obliczono nie tylko w modelach [29], ale
wykazano juz w metaanalizach badan populacyj-
nych [9]. Opublikowane ostatnio dane angielskie
wskazuja na zmniejszenie ryzyka zachorowania na
inwazyjnego raka szyjki macicy i CIN3 odpowied-
nio o 87% (95% Cl: 72-94) i 97% (95% Cl: 96-98)
u dziewczat zaszczepionych w wieku 12-13 lat [30].
Blisko 90% redukcje zachorowalnosci na raka szyjki
macicy odnotowano ostatnio takze wsréd szwedz-
kich dziewczat zaszczepionych przed 17 rokiem
zycia [31]. W Danii po wdrozeniu populacyjnych,
bezptatnych szczepien p-HPV odnotowano istot-
ny spadek zachorowalnosci na raka szyjki macicy,
szczegolnie w populadji, ktéra otrzymata szczepie-
nia przed 16 rokiem zycia [32]. Skutecznos¢ HPV4
w zapobieganiu ktykcinom konczystym na pozio-
mie populacyjnym oceniono na 74% (95% Cl: 68-79)
w regionie Walencji [33]. Osiem lat po wprowadze-
niu populacyjnych szczepieh p-HPV w Australii
stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowania
porodéw przedwczesnych (3,2%; 95% Cl: 1,1-5,3)
oraz urodzen noworodkéw z niskg masa urodzenio-
w3 (9,8%; 95% Cl: 8,2-11,4), co moze by¢ zwigzane
ze zmniejszeniem czestosci zabiegdw resekcyjnych
na szyjce macicy u mtodych kobiet [34]. Po wdroze-
niu populacyjnych, bezptatnych szczepien p-HPV
przed 16 rokiem zycia odnotowano odpowiednio
85% i 78% zmniejszenie ryzyka zachorowania na
srédnabtonkowa neoplazje duzego stopnia po-
chwy i sromu w analizie obejmujgcej ponad 500 tys.
kobiet [35]. Wykazanie skutecznosci szczepionek
p-HPV w redukcji zachorowalnosci na rzadziej wy-
stepujace HPV-zalezne nowotwory: gtowy i szyi,
sromu i pochwy oraz inne zmiany chorobowe, jak
nawracajgca brodawczakowatos¢ krtani, bedzie

wymagato dtuzszych obserwacji i duzych kohort
badanych oséb. Dotychczas wykazano blisko 90%
redukcje zakazen HPV 16/18/6/11 w zakresie jamy
ustnej u szczepionych wzgledem nieszczepionych
mtodych Amerykanoéw [36].

Szczepienia przeciwko HPV

w szczegodlnych kohortach

i sytuacjach klinicznych
Niedobory odpornosci, m.in. 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, nowotwo-
réw, zmian brodawkowatych) [37, 38]. Wydaje sie
wiec, iz osoby immunoniekompetentne moga od-
nies¢ korzysci ze szczepien przeciwko HPV, chociaz
brak jest wynikéw duzych, prospektywnych badan
w tym zakresie.
Chociaz szczepionki profilaktyczne nie majg efektu
terapeutycznego, to pojawito sie jednak szereg
dowodéw swiadczacych o nizszym odsetku nawro-
téow zmian przedrakowych szyjki macicy u kobiet
szczepionych p-HPV niz u nieszczepionych [39-41].
Z obserwacji czesci autoréw niniejszego stanowiska
wynika, iz Polki diagnozowane i leczone z powo-
du stanéw przedrakowych szyjki macicy sa grupa
chetnie poddajaca sie szczepieniom p-HPV. Kobiety
te bardzo czesto pytaja prowadzacych leczenie gi-
nekologdéw takze o mozliwos¢ szczepienia swoich
dzieci. Czesciowa refundacja daje dodatkowa moz-
liwos¢ wykorzystania potencjatu szczepien w tej
grupie pacjentek.

Zalecenia innych organizacji
i towarzystw

Dzieki bardzo korzystnym danym z badan klinicz-
nych odnosnie do immunogennosci, skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepien p-HPV oraz rejestracji
pierwszej szczepionki w 2006 roku, poczawszy
od 2007 roku szczepienia p-HPV uzyskiwaty reko-
mendacje opiniotwdrczych towarzystw i organi-
zacji oraz zaczety by¢ wdrazane do programéw
immunizacji w szeregu krajéw na swiecie. Polska
dotychczas nie znalazta sie w gronie blisko 90%
krajow o wysokim dochodzie wg klasyfikacji Banku
Swiatowego, ktére wdrozyly szczepienia przeciwko
HPV do krajowych PSO [42]. Ogtoszona przez WHO
w 2020 roku Globalna Strategia na rzecz Przyspie-
szenia Eliminacji Raka Szyjki Macicy jako Problemu
Zdrowia Publicznego wsréd trzech kluczowych
celéw zaktada petne zaszczepienie 90% populacji
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dziewczat do 15 roku zycia do 2030 roku [42]. Kluczo-
we zapisy wczesniejszego stanowiska WHO z 2017
roku brzmia nastepujaco: 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 inicjacjg seksualna,
4) szczepienia powinny by¢ realizowane jako ele-
ment skoordynowanej strategii obejmujacej m.in.
edukacje w zakresie zagrozen zakazeniami HPV,
szkolenia personelu medycznego oraz informa-
cje dla kobiet w zakresie badan przesiewowych,
5) priorytetowa kohorta dla szczepien sg dziew-
czeta pomiedzy 9 a 14 rokiem zycia, 6) szczepie-
nie drugorzedowych grup docelowych (dziewczat
> 15 roku zycia oraz chtopcéw) jest zalecane tyl-
ko, jesli jest wykonalne, efektywne kosztowo i nie
powoduje ograniczen srodkéw finansowych na
szczepienia kohorty priorytetowej oraz progra-
my badan przesiewowych w kierunku raka szyjki
macicy [7]. Stanowisko Europejskiego Centrum
Prewencji i Kontroli Choréb z 2020 roku poswieco-
ne jest gtéwnie szczepieniu oséb z HIV, chtopcéw
oraz wprowadzeniu HPV9 [43]. Wsréd kluczowych
whioskéw wskazuje m.in. na: 1) skutecznos¢ HPV9
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, umiarkowana jakos¢)
2) brak bezposrednich danych w zakresie skutecz-
nosci HPV2 u mezczyzn (dowody na jej wysoka
immunogennos¢), 3) wysoka zaleznos¢ efektyw-
nosci kosztowej od priorytetéw i lokalnej sytuacji
w danym kraju (jesli priorytetem jest profilaktyka
raka szyjki macicy, najbardziej efektywna kosztowo
strategig jest maksymalne objecie szczepieniami
dziewczat; szczepienie chtopcéw moze poprawiaé
efektywnos¢ kosztowa przy niskim objeciu kohort
dziewczynek; powszechne szczepienia dziewczat
i chtopcéw zaleca sie, jesli celem jest profilaktyka
réznych konsekwencji zakazert HPV). Amerykanski
Komitet Doradczy ds. Immunizacji: 1) zaleca rutyno-
we szczepienie 11-12-letnich oséb oraz szczepienia
uzupetniajgce 0séb niezaszczepionych do 26 roku
zycia, 2) wskazuje na minimalne korzysci dla zdro-
wia publicznego ptynace ze szczepienia oséb po-
miedzy 26 a 45 rokiem zycia i zaleca podejmowanie
taczonych (lekarz-pacjent) decyzji w tym zakresie,
gdyz w indywidualnych sytuacjach osoby te moga
odnies¢ korzysci ze szczepienia [44]. Narodowa
Strategia Onkologiczna na lata 2020-2030 w Polsce
zaktada rozpoczecie procesu szczepien dziewczat
i chtopcow odpowiednio w 2021 i 2026 roku oraz
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zaszczepienie minimum 60% nastolatkéw do roku
2028 i przewiduje takze koniecznos¢ przeprowa-
dzenia kampanii informacyjnej na temat korzysci
ptynacych ze szczepien p-HPV [45]. Szczepionki
p-HPV posiadaja rekomendacje Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [46,
47] i wedtug stanowiska ekspertéw z 2020 roku po-
winny stanowi¢ integralny element kompleksowej
profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce [48].

Polskie rekomendacje w zakresie
szczepien przeciwko HPV

Dotychczasowe stanowiska polskich towarzystw
naukowych w sprawie szczepien p-HPV maja juz
ponad 10 lat. Podkreslono w nich, iz szczepienia
profilaktyczne powinny by¢ praktyka komplemen-
tarng do prowadzonego regularnie skriningu cy-
tologicznego [49]. Wskazano takze na wazna role
pediatréw i lekarzy rodzinnych w edukadji i profi-
laktyce pierwotnej raka szyjki macicy w Polsce [50].

Samorzadowe programy szczepien

przeciwko HPV w Polsce

i doswiadczenia z nich ptynace
Szczepienia p-HPV w latach 2010-2017 byty najcze-
$ciej realizowanymi programami samorzadowymi
pozytywnie zaopiniowanymi przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych (aktualnie Agencja Oce-
ny Technologii Medycznych i Taryfikacji). Jednak
0golny stopien zaszczepienia docelowej populacji
dziewczat byt bardzo niski i w latach 2015-2017 wy-
nosit zaledwie od 1% do 1,5%. Najwiecej szczepien
w tym okresie przeprowadzono w wojewdédztwach
dolnoslaskim, pomorskim, slaskim, wielkopolskim
i mazowieckim (63% posréd wszystkich w Polsce).
W roku 2017 szczepienia p-HPV refundowaty 223
samorzady, w tym 9 takze dla chtopcéw. W ciggu
10 lat dziatalnosci programéw samorzgdowych
zaszczepiono ok. 180 tysiecy dziewczynek. Wy-
szczepialnos¢ zalezna byta od regionu Polski — wyz-
sza na zachodzie niz na wschodzie kraju, srednio
ok. 55% uprawnionych [51]. W 12 edycjach wro-
ctawskiego programu szczepien p-HPV, w latach
2010-2021, zaszczepiono s$rednio 75,2% trzynasto-
letnich uczennic/uczniéw (n = 16 301). Szczepienia
uczennic byty wykonywane w poradniach rejono-
wych. Realizacji programu corocznie towarzyszyty
kompleksowe dziatania edukacyjne skierowane do
rodzicéw, uczniéw obojga pfci, nauczycieli, lekarzy
oraz pielegniarek z punktéw szczepien. W spotka-
niach edukacyjnych wzieto udziat 28 632 rodzicéw
(Srednio 60%) oraz 33 949 uczniow (Srednio 70%).
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W pierwszych 5 latach Sredni odsetek zaszczepio-
nych wynosit 83% [52]. W okresie szczytowego na-
silenia medialnej propagandy antyszczepionkowe;j
i emisji filmu ,Vaxxed” przypadajacym na edycje
programu w 2016/17 i 2017/18 odsetek zaszczepio-
nych spadt do krytycznego poziomu 62%. Przepro-
wadzono badania rodzicéw, ucznidw i pielegniarek
szczepigcych. Wykazano, ze pielegniarki uczestni-
czace w programie nie bylty wystarczajaco swiado-
me swojej roli w budowaniu akceptacji szczepien
ochronnych. Wéréd determinant watpliwosci do-
tyczacych szczepienia przeciwko HPV wsréd wro-
ctawian wykazano przede wszystkim strach przed
dziataniami niepozadanymi szczepien oraz brak
zaufania wobec skutecznosci szczepienia. W odréz-
nieniu od wynikéw badan nad watpliwosciami do-
tyczacymi szczepienia HPV z innych krajow, badani
wroctawianie nie zgtaszali obawy zwigzanej z rze-
komym promowaniem promiskuityzmu na skutek
szczepienia [53]. Wprowadzono zmiany w progra-
mach edukacyjnych, ktére poszerzono o elementy
treningu z zakresu umiejetnosci komunikacji z pa-
cjentem i zintensyfikowano monitorowanie zjawi-
ska watpliwosci dotyczacych szczepienia p-HPV.
Zmiany te zaowocowaty ponownym wzrostem
wyszczepialnosci do satysfakcjonujacego poziomu
70% [54]. Podobne wnioski ptyna z programéw
szczepien w Europie i USA. Najwieksze odsetki
zaszczepionych w docelowej populacji osiggnie-
to poprzez szczepienia organizowane w szkotach
w ramach zorganizowanych programéw [55] w po-
taczeniu ze spdjnymi rekomendacjami lekarskimi
i prowadzeniem publicznej edukacji [56, 571.

Zalecenia dla Polski

1. Szczepienia profilaktyczne p-HPV powinny sta-
nowi¢ integralng czes¢ kompleksowej profilaktyki
raka szyjki macicy w Polsce. Umozliwiaja one takze
zmniejszenie zachorowalnosci na inne stany cho-
robowe zwigzane etiologicznie z zakazeniami HPV.
2. Priorytetowa grupe docelowg dla szczepien p-
-HPV stanowia dziewczeta w wieku 11-13 lat.

3. W nastepnej kolejnosci szczepieniami powinny
zostac¢ objete dziewczeta powyzej 13 roku zycia
oraz chtopcy w wieku 11-13 lat.

4. Nalezy dazy¢ do jak najszybszego docelowego
objecia bezptatnymi szczepieniami p-HPV nastolat-
kéw w wieku 11-13 lat w ramach Programu Szcze-
pierr Ochronnych (PSO).

5. Populacyjne szczepienia przeciwko HPV powinny
by¢ realizowane docelowo w ramach obowiazu-
jacych, sprawdzonych rozwigzan organizacyjnych

w PSO celem jak najszerszego objecia docelowych
kohort.

6. Kwalifikacja do szczepienia p-HPV nie rézni sie od
innych szczepien. Zgodnie z 0og6lnymi zaleceniami
jedynym trwatym, bezwzglednym przeciwwskaza-
niem do dalszego wykonywania szczepier ochron-
nych, w tym p-HPV, jest reakcja anafilaktyczna,
ktéra wystapita po poprzedniej dawce szczepionki
lub podaniu jakiegokolwiek jej sktadnika. tagodne
lub umiarkowane odczyny po podaniu poprzed-
niej dawki szczepionki, takie jak bol, zaczerwie-
nienie czy obrzek w miejscu podania, niewielka
lub umiarkowana goraczka po poprzedniej dawce
szczepionki, nie stanowia przeciwwskazania do
szczepienia. Nie ma potrzeby wykonywac testu
cigzowego. Stosowanie hormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych nie ma wptywu na odpowiedz
immunologiczna. Do przeciwwskazan czasowych/
wzglednych naleza: ostra choroba o umiarkowa-
nym lub ciezkim przebiegu, niezaleznie od tego czy,
przebiega z goraczka czy bez, np. angina pacior-
kowcowa, grypa, ostre zapalenie oskrzeli czy ostra
biegunka. Ponadto przeciwwskazaniem czasowym
wzglednym jest zaostrzenie przewlektego procesu
chorobowego. W tych przypadkach szczepienie
odracza sie do czasu ustapienia ostrych objawoéw
chorobowych, a w chorobach przewlektych do uzy-
skania remisji i ustabilizowania sie stanu pacjenta.
7. Szczepionki p-HPV mozna podawac jednocza-
sowo lub w dowolnych odstepach czasu z innymi
szczepionkami, ale w inne miejsce - np. przeciw-
legte ramie, albo z minimalnym odstepem 2,5 cm
od miejsca podania pierwszej szczepionki. Zbada-
no i wykazano bezpieczenstwo jednoczasowego
podawania szczepionek p-HPV ze szczepionkami
przeciwko krztuscowi, btonicy, tezcowi, inaktywo-
wanga szczepionkg przeciwko polio, szczepionkami
przeciwko zapaleniom watroby typu A i B, menin-
gokokom, COVID-19. Ze wzgledu na podawanie
szczepionki p-HPV nastolatkom, czesto w ramach
akgji szczepien catych grup mtodziezy, moze poja-
wi¢ sie NOP pod postacia omdlenia, ktére w tym
przypadku jest wywotywane przez bél lub niepo-
kéj. Osoby, ktdre zemdlaty, moga upasc i zranic sie,
jesli nie beda siedzie¢ lub leze¢ w momencie utraty
przytomnosci. Wykazano, ze podawanie pacjentom
napoju, przekaski, zapewnienie o bezpieczenstwie
procedury oraz szczepienie w pozycji lezacej lub
siedzacej zapobiega omdleniom zwigzanym z za-
biegiem szczepienia. Ponadto pacjenci powinni by¢
obserwowani przez 30 minut po szczepieniu. Jezeli
pacjent zemdleje po szczepieniu, powinien by¢
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obserwowany przez personel medyczny do czasu
odzyskania przytomnosci (zwykle w ciggu kilku
minut), aby byto mozliwe okreslenie ew. dalszego
postepowania medycznego.

8. Celem osiggniecia optymalnych efektéw po-
pulacyjnych w przypadku koniecznosci wyboru
jednego produktu do realizacji szczepier w ramach
PSO wybor szczepionki powinien by¢ dokonany na
podstawie niezaleznej analizy farmakoekonomicz-
nej uwzgledniajacej m.in. dane z badan klinicz-
nych w zakresie skutecznosci wobec kluczowych
punktéw koncowych, cene szczepionki osiggnieta
w przetargu/konkursie oraz dystrybucje genoty-
pow HPV w zmianach chorobowych w Polsce.

9. Osoby starsze niz planowane do objecia bez-
ptatnymi szczepieniami w ramach PSO moga takze
odnies¢ korzysci ze szczepien przeciwko HPV i po-
winny by¢ szczepione zgodnie z zapisami charak-
terystyki produktéw leczniczych dla wszystkich
trzech zarejestrowanych szczepionek.

10. Szczepienia p-HPV nalezy zaleca¢ kobietom dia-
gnozowanym i leczonym z powodu stanéw przed-
rakowych szyjki macicy, gdyz moga one odnies¢
korzysci w postaci nizszego ryzyka nawrotu zmian
chorobowych.

11. Niezmiernie istotnym elementem realizacji szcze-
pien p-HPV sg dziatania edukacyjne w populacjach
docelowych dla szczepien oraz ich opiekunéw, dla
personelu medycznego oraz catego spoteczeristwa,
ktére powinny by¢ prowadzone zaréwno central-
nie (kampanie medialne etc.), regionalnie/lokalnie
(konferencje naukowo-szkoleniowe, dziatalnos¢
edukacyjno-informacyjna producentéw etc.) oraz
indywidualnie (w poradniach i gabinetach) celem
maksymalnego przekazu rzetelnych informacji do-
tyczacych korzysci ptynacych ze szczepien p-HPV.

Najczesciej zadawane pytania i odpowiedzi w za-
kresie szczepien przeciwko HPV zostana opubliko-
wane na stronie internetowej Polskiego Towarzy-
stwa Medycyny Rodzinne;j.

Oswiadczenia o potencjalnym
konflikcie interesow

AN - udziat w radzie doradczej, wyktady, przygoto-
wanie raportu naukowego (GSK); RJ — grant (GSK),
opinia na temat szczepionki Cervarix dla Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; LS -
wyktady i udziat w badaniach klinicznych (GSK,
MSD); MB - brak konfliktu intereséw; TJ — brak
konfliktu intereséw; JK — brak konfliktu intereséw;
AMM - udziat w radzie doradczej (MSD); ANO - udziat
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w radzie doradczej, wyktady (GSK, MSD); JP - brak
konfliktu intereséw; WS — brak konfliktu intereséw;
PS - brak konfliktu interesow; MS - wyktady (MSD);
JW - udziat w badaniach klinicznych szczepionek
HPV, udziat w radzie doradczej (GSK, Pfizer, MSD).

Powstanie niniejszych rekomendacji nie byto finan-
sowane z zadnych zewnetrznych Zrédet, a autorzy
nie otrzymali wynagrodzenia za ich przygotowanie.

Ze wzgledu na interdyscyplinarno$¢ poruszanej
problematyki oraz celem dotarcia do jak najwiek-
szejrzeszy odbiorcow tekst niniejszych rekomenda-
¢ji zgtoszono jednoczes$nie do druku w nastepuja-
cych czasopismach: Ginekologia Polska, Ginekologia
i Perinatologia Praktyczna, Lekarz POZ, Family Medi-
cine & Primary Care Review, Onkologia po Dyplomie,
Pediatria Polska, Przeglqd Pediatryczny.
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