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Przyczynqg wszelkich absurdow w sposobie myslenia
i w przekonaniach jest mylenie celu ze Srodkami.

The reason for all the absurd in the way of thinking and beliefs
is confusing the purpose with the means.

Novalis

SUMMARY

Human papillomavirus (HPV) vaccines have been available on the world market for more
than 10 years. They became available in Polish pharmacies in 2007, although they were
only included in the National Vaccination Program almost one year later. Currently in our
country, the vaccination against human papillomavirus can be performed in a 3-dose
schedule with a 2-valent, 4-valent or 9-valent vaccine. Clinical studies after 10 years
of the presence of the vaccine in the market indicate that these vaccinations are an
efficient measure for reducing the risk of HPV infection and of cervical cancer. The ar-
ticle compares HPV vaccination programs in Poland and around the world, presents the
newest guidelines for the use of particular products, and discusses the characteristics
of the products. The preventive role of vaccinations in HPV-dependent head and neck
tumors, as well as the need for immunoprophylaxis in both girls and boys is under-
lined. The paper emphasizes the expected benefits of the implementation of population
programs, both in social and financial aspects, on the example of countries which had
already implemented such a solution. The aim of the article was to popularize the topic
of vaccination against HPV in Poland and to support the initiative of the inclusion of HPV
vaccination to the obligatory part of the National Vaccination Program.

STRESZCZENIE

Szczepionki przeciwko HPV dostepne sg na swiatowym rynku od ponad 10 lat. W Pol-
sce pierwsze preparaty pojawity sie w aptekach w 2007 roku, cho¢ zostaty wymienione
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w PSO dopiero rok pdzniej. Obecnie w naszym kraju szczepienia przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego mozna przeprowadzi¢ w schemacie 3-dawkowym preparatami
2-walentnymi, 4-walentnymi oraz 9-walentnym. Badania kliniczne podsumowujgce
10 lat doswiadczen udowadniajg wysoka skutecznos¢ szczepionki wzgledem obnizenia
czestosci wystepowania infekcji HPV oraz raka szyjki macicy. Artykut poréwnuje polityke
programow szczepien przeciwko HPV w Polsce i na Swiecie i przedstawia najnowsze za-
lecenia co do stosowania réznych preparatdw, przybliza ich charakterystyke. Podkresla
sie prewencyjna role szczepien w przypadkach HPV-zaleznych nowotwordw gtowy i szyi
oraz potrzebe profilaktyki immunologicznej zaréwno u dziewczat, jak i u chtopcéw. Pra-
ca ktadzie nacisk na spodziewane korzysci wdrozenia programdw populacyjnych, zaréw-
no w wymiarze spotecznym, jak i finansowym, na przyktadzie Panstw, gdzie zastosowano
takie rozwigzanie. Celem artykutu jest spopularyzowanie tematu szczepien przeciwko
HPV w Polsce i wsparcie inicjatywy wtgczenia szczepionki przeciwko brodawczakowi

ludzkiemu do PSO.

INTRODUCTION

Human papillomavirus (HPV) belongs to the Papilloma-
viridae family. It is characterized by a tropism towards the
epithelial cells of the skin and mucous membranes. The
invasion of the epithelium results from skin injuries. Viral
propagation is coupled with epithelial cell differentiation
process. According to the latest reports, there are over
200 types of HPV viruses, classified in a few groups: a, B, v,
K, and v. Group a consists of 60 viruses attacking, among
others, the cervical epithelium, which can lead to cervical
cancer. Type B viruses infect the skin, are responsible for
the formation of warts and are usually not oncogenic. Vi-
ruses can be further divided into groups with low, medium
and high oncogenic potential. HPV types 16 and 18 are
responsible for 70% of cases of cervical cancer. In addition,
their key role in the formation of head and neck cancers is
underlined. Over the past two decades, it has been proven
that HPV infection is particularly common in oropharyngeal
cancers. In the light of this information, the great interest
of medical specialists from different fields in HPV vaccine
is not surprising.

MATERIAL AND METHODS

A review of the literature on HPV vaccination, with
particular reference to the publications from the last
4 years (2014-2017). The main focus was put on national
guidelines of organizations such as: Centers for Disease
Control and Prevention of the United Stated, American Food
and Drug Administration, English National Health Service,
Public Health Agency of Canada, Immunize Australia Pro-
gram, Information Centre on HPV and Cancer of the Catalan
Institute of Oncology, Norwegian Cervical Cancer Screening
Programme, Polish Ministry of Health, and Chief Sanitary
Inspector in Poland.

DiscussioN

HPV vaccines have been available on the American
market for more than 10 years. In Poland, they first ap-
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WPROWADZENIE

Ludzkie wirusy brodawczaka (HPV — ang. Human papil-
loma virus), przenoszone drogg ptciowg, nalezg do rodziny
Papillomaviridae. Charakteryzuje je tropizm do komodrek na-
btonka skory i bton $luzowych. Do inwazji nabtonka dochodzi
w wyniku urazéw naskdrka. Namnazanie wirusdw sprzezone
jest z procesem rdznicowania komaorek nabtonka. Zgodnie
z najnowszymi doniesieniami istnieje ponad 200 réznych
typow wirusa HPV, klasyfikowanych w kilku grupach: a, B,
Y, Liv. Do grupy a nalezy 60 wiruséw atakujgcych m.in.
nabtonek szyjki macicy, z czego 30 moze prowadzi¢ do roz-
woju raka szyjki macicy. Wirusy typu B zakazajg skore, zas
pozostate grupy odpowiadajg za powstawanie brodawek
i z reguty nie sg onkogenne. Rdzne typy wiruséw dzielimy na
grupy o niskim, Srednim i wysokim potencjale onkogennym.
Wirusy HPV typu 16 i 18 odpowiadajg za 70% przypadkow
raka szyjki macicy. Ponad to podkresla sie ich kluczowg role
w powstawaniu nowotwordow gtowy i szyi. W ciggu ostatnich
dwadch dekad udowodniono, ze zakazenie HPV jest szczegdl-
nie czeste w nowotworach czesci ustnej gardta. W sSwietle
powyzszych informacji nie dziwi znaczne zainteresowanie
szczepieniami przeciwko wirusowi brodawczaka u lekarzy
réznych specjalizacji.

MATERIAL I METODY

Przeglad literatury fachowej dotyczacej szczepien przeciw-
ko HPV, ze szczegdlnym uwzglednieniem doniesien z ostatnich
4 lat (2014-2017). Gtowny nacisk potozono na wytyczne
organizacji rzgdowych takich jak: Centrum Kontroli Cho-
réb i Prewencji Departamentu Zdrowia Standow Zjedno-
czonych (ang. Centers for Disease Control and Prevention),
amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and
Drug Administration), angielskiej Narodowej Stuzby Zdrowia
(ang. National Health Service), Kanadyjskiej Agencji Zdrowia
Publiczego (ang. Public Health Agency of Canada), Program
Immunizacji Australii (ang. Immunise Australia Program),
Centrum Informacyjne o HPV i Raku Katalonskiego Instytutu
Onkologicznego (ang. Information Centre on HPV and Cancer
of the Catalan Institute of Oncology), Norweskiego Programu
Przesiewowego Raka Szyjki Macicy (NCCSP —ang. Norwegian
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peared a little later — in 2008, the first recommendations
of the Minister of Health and the Chief Sanitary Inspector
regarding HPV vaccination were issued (1). Unfortunately,
unlike multiple countries in the world, including United
States, Great Britain, Norway, as well as Philippines and
Malaysia, where a full reimbursement of HPV vaccination
has been introduced (tab. 1), in Poland, the vaccinations
are recommended, but the costs are not reimbursed by
the National Health Fund. In August 2016, the Ministry of
Health announced that funding for the inclusion of HPV
vaccination into the National Vaccination Program was not
currently possible, and in the perspective of the coming
years, the Department of Mother and Child had no pos-
sibility of planning the expense of 250-300 million Polish
zlotys in order to buy the HPV vaccine and include it in the
obligatory vaccines (2).

Luckily, under the Article 48 of the Health Care Act of
27™ August 2004, it is also possible for local governments
to develop their own health programs, and some of them
taking the initiative to finance the HPV vaccination. In
the years 2009-2011, only 3% of the target population in
Poland was vaccinated in such programs (3), however, the
local government’s activity is popularizing the problem and
raising public awareness.

The incidence of cervical cancer in Poland is 15% high-
er than the European Union average and mortality is
70% higher (3, 4). This translates into 3,000 new cases
and nearly 1,750 premature deaths every year (data

Tab. 1. List of countries where HPV vaccination is compulsory
and reimbursed

Cervical Cancer Screening Programme) oraz Ministerstwa
Zdrowia i Gtdwnego Inspektora Sanitarnego w Polsce.

DyskusjaA

Szczepionki przeciwko HPV sg dostepne na amerykan-
skim rynku od ponad 10 lat. W Polsce pojawity sie one
niewiele pdzniej — w 2008 roku powstata pierwsza reko-
mendacja Ministra Zdrowia i Gtdwnego Inspektora Sani-
tarnego dotyczgca szczepien przeciwko HPV (1). Niestety,
w przeciwienstwie do wielu krajow $wiata, m.in. Stanéw
Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Norwegii, a takze Filipin
i Malezji, gdzie wprowadzono petng refundacje szczepien
populacyjnych (tab. 1), w Polsce preparaty te sg zalecane,
ale koszty pokrywa osoba szczepiona. W sierpniu 2016 roku
Ministerstwo Zdrowia poinformowato, ze objecie finanso-
waniem w ramach Programu Szczepien Ochronnych (PSO)
szczepienia przeciwko brodawczakowi ludzkiemu nie jest
obecnie mozliwe i w perspektywie najblizszych lat Depar-
tament Matki i Dziecka nie ma mozliwosci zaplanowania
wydatku 250-300 min zt w celu zakupu szczepionki HPV do
szczepien populacyjnych (2).

Szczesliwie na mocy art. 48 ustawy o swiadczeniach
zdrowotnych z dnia 27 sierpnia 2004 roku mozliwos¢é two-
rzenia programow zdrowotnych otrzymaty réwniez jednostki
samorzadow terytorialnych, ktére obecnie samodzielnie
podejmujg inicjatywe finansowania szczepien przeciw-
ko HPV. W latach 2009-2011 w ramach takich programow
zaszczepiono zaledwie 3% populacji docelowej w Polsce (3),
niemniej aktywnos¢ samorzgdow popularyzuje problem
i podnosi Swiadomos¢ spoteczenstwa.

Tab. 1. Lista panstw, w ktorych szczepienie przeciwko HPV jest
obowigzkowe i refundowane

Countries Panstwa
USA USA
Canada Kanada
Australia Australia
Great Britain Wielka Brytania
Norway Norwegia

Germany Niemcy
France Francja
Italy Wiochy
Luxembourg Luksemburg
Greece Grecja
Cyprus Cypr
Philippines Filipiny
Malaysia Malezja

New Medicine 3/20I17



Why is a laryngologist interested in cervical cancer? Summary information about HPV vaccination
Czemu laryngolog interesuje si¢ rakiem szyjki macicy? Podsumowanie informacji dotyczacych szczepien przeciwko HPV

from 2010) (3, 4). However, it should be borne in mind
that cervical cancer is not the only neoplasm caused by
HPV. Unfortunately, there is no comprehensive data for
all HPV-related cancers in the National Cancer Registry.
HPV has been shown to be directly related to cancers of
the vagina, vulva, penis, anus, oral cavity, tonsils, pharynx
and larynx. Recurrent laryngeal papillomatosis, present in
both children and adults, must also be enumerated among
the HPV-related diseases (5).

The most available data in the literature concerns cer-
vical cancer (6-8). The scale of the problem is presented
in table 2.

The relationship of cervical cancer and HPV is unques-
tionable. Viral DNA is detected in 95-100% of the patients af-
fected with cervical cancer (9).

HPV is one of the most common human pathogens. There
are over 200 types of the virus, over 40 of which are sexually
transmitted. The latter are classified in two groups:

Czestos¢ zachorowan na raka szyjki macicy jest w Pol-
sce 0 15% wieksza niz w wynosi $rednia dla paistw Unii
Europejskiej, a umieralnos¢ — o 70% wieksza (3, 4). Dla
Polakéw oznacza to ponad 3000 nowych zachorowan
i prawie 1750 przedwczesnych zgondw rocznie (dane
z 2010 roku) (3, 4). Nalezy jednak pamietaé, ze rak szyjki
macicy nie jest jedynym wirusem powodowanym przez
wirus HPV, brakuje jednak zbiorczych danych dla wszystkich
HPV-pochodnych rakéw w Krajowym Rejestrze Nowotwo-
row. Udowodniono jego bezposredni zwigzek z rakami
pochwy, sromu, pracia, odbytu, jamy ustnej, migdatkow,
gardta i krtani. W zestawieniu nie moze zabrakng¢ takze
HPV-zaleznej, nawracajacej brodawczakowatosci dréog od-
dechowych dorostych i dzieci (5).

Najwiecej danych w literaturze odnosi sie do raka szyjki
macicy (6-8). Skale problemu przedstawia tabela 2.

Zwigzek raka szyjki macicy z wirusem brodawczaka ludz-
kiego jest niepodwazalny. DNA wirusowe jest wykrywane
u 95-100% chorych kobiet (9).

Tab. 2. Incidence and mortality due to cervical cancer in the year 2017 (data concerning USA from the year 2016)

Country Incidence [pers./year] Mortality [pers./year] Lethality
Poland 3513 1858 53%
Germany 4995 1566 31%
Czech Republic 1016 315 31%
Great Britain 2659 979 37%
Norway 750 242 32%
Slovenia 139 64 46%
USA 12000 4400 37%
Malaysia 2145 621 29%
Philippines 6670 2832 42%
Tab. 2. Zachorowalnos¢ i umieralno$¢ na raka szyjki macicy w roku 2017 (dane z USA za rok 2016)
Kraj Zachorowalnos¢ [os/rok] Umieralnos¢ [os/rok] Odsetek zgonow
Polska 3513 1858 53%
Niemcy 4995 1566 31%
Czechy 1016 315 31%
Wielka Brytania 2659 979 37%
Norwegia 750 242 32%
Stowenia 139 64 46%
USA 12000 4400 37%
Malezja 2145 621 29%
Filipiny 6670 2832 42%
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1. low risk — usually do not induce oncogenesis, but
cause mild condylomata acuminata in the genital
and anal area, as well as respiratory papillomas.
This group consists primarily of HPV types 6, 11,
42,43, 44;

2. high risk (oncogenic) — promote oncogenesis. This
group includes HPV types 16 and 18, as well as 31,
33, 35, 39, 40, 43,51, 52, 53, 54, 55, 56, and 58. Viral
DNA is detected in:

— 95-100% of cases of cervical cancer, 70% of the
DNA detected is HPV-16 and -18;

— 95% of rectal cancer — mainly HPV-16;

— 70% of the oral and pharyngeal cancers (pha-
rynx, soft palate, tongue, tonsils) — more than
50% caused by HPV-16;

— 65% of vaginal cancers — HPV-16 predominates;

— 50% of vulvar cancers — HPV-16 predominates;

— 35% of penile cancers — HPV-16 predomina-
tes (10, 11);

— 20% of laryngeal cancers — HPV-16 predomina-
tes (12).

It is estimated that over 90% of men and 80% of
women will be infected with at least one HPV type in
their lifetime (13, 14). Half of these infections will be
caused by oncogenic types (high-risk types) (13, 14). The
course of the infection is asymptomatic and often self-
limiting (lasting between 1 and 2 years), therefore, it is
possible for a person to unknowingly transmit the virus
to their partners.

Three prophylactic HPV vaccines are currently regis-
tered in Poland and in the world: 2-valent — Cervarix (by
GSK), 4-valent — Silgard/Gardasil (by MSD/Merck), and
9-valent — Gardasil9 (by MSD/Merck) (tab. 3). All are
recombinant and highly purified and contain no genetic
material of the virus — they belong to the group of inac-
tivated vaccines. They contain protein antigens which
are unable to cause an infection in the form of virus-like
particles (VLPs), consisting of the papillomavirus major
capsid protein L1.

In the United States, from the end of 2016, only the
9-valent vaccine will be available for reimbursement (8).

The differences between the vaccines available in Poland
are presented in table 3. They concern the antigenic compo-
sition and adjuvants used. Currently most European coun-
tries, USA and Australia introduce 2-dose schedule (even for
Gardasil9). In Poland, a 3-dose schedule is still used.

The basic 4vHPV vaccination is performed in
a 0-2-6 months schedule. The minimal interval between
the first and the second dose is 1 month, and between
the second and the third — 3 months. Silgard in patients
aged 9-13 can be administered exclusively in the 2-dose
schedule (0-6 months). However, if the patient receives the

HPV to jeden z najczestszych czynnikéw zakaznych u lu-
dzi. Istnieje ponad 200 typdw tego wirusa, z czego ponad 40
przenoszonych jest drogg ptciowa. Te ostatnie klasyfikowane
sg w dwéch grupach:

1. niskiego ryzyka—ktdre najczesciej nie indukujg rozrostu
nowotworowego, lecz powodujg powstanie tagodnych
ktykcin konczystych w okolicy genitaliéw i odbytu lub
brodawczakow gornych drég oddechowych. To przede
wszystkim HPV typu 6, 11, 42, 43, 44;

2. wysokiego ryzyka (onkogennych) — promujg roz-
woj raka. Do tej grupy zaliczajg sie HPV typu 16 18
a takze 31, 33, 35, 39, 40, 43, 51, 52, 53, 54, 55, 56
i 58. DNA wiruséw onkogennych wykrywane jest w:
— 95-100% przypadkow raka szyjki macicy, z czego

typy 16, 18 odpowiadajg za 70% zachorowan;

— 95% rakéw odbytu — gtéwnie typ 16;

— 70% rakoéw okolicy ustno-gardtowej (gardta, pod-
niebienia miekkiego, nasady jezyka, migdatkow)
—w ponad 50% typ 16;

— 65% rakéw pochwy — dominuje typ 16;

— 50% rakéw sromu — dominuje typ 16;

— 35% rakéw penisa — dominuje typ 16 (10, 11);

— 20% rakéw krtani — dominuje typ 16 (12).

Szacuje sie, ze ponad 90% mezczyzn i 80% kobiet bedzie
zainfekowanych przynajmniej jednym typem wirusa HPV
w trakcie swojego zycia (13, 14). Potowe tych infekcji wywo-
fajg typy onkogenne (wysokiego ryzyka) (13, 14). Przebieg
zakazenia jest bezobjawowy i czesto samoograniczaja-
cy (trwa od roku do 2 lat), stad osoby chore nieswiadomie
przekazujg wirusa swoim partnerom.

W Polsce i na $wiecie zarejestrowane sg trzy profilaktyczne
szczepionki przeciwko HPV: 2-walentna Cervarix (firmy GSK),
4-walentna szczepionka Silgard/Gardasil (firmy MSD/Merck),
oraz 9-walentna Gardasil9 (firmy MSD/Merck) (tab. 3). Wszyst-
kie sg rekombinowane, wysokooczyszczone i nie zawierajg
materiatu genetycznego wirusa — sg to zatem szczepionki
martwe. W ich sktad wchodzg antygeny biatkowe (ktére nie
mogg wywotac zakazenia) w postaci czgsteczek podobnych
do wirusa (ang. virus-like particles), zbudowanych z biatka
strukturalnego L1 kapsydu HPV.

W Stanach Zjednoczonych od korica 2016 roku dostepna
w refundacji jest jedynie szczepionka 9-walentna (8).

Roznice pomiedzy preparatami dostepnymi w Polsce
przedstawiono w tabeli 3. Dotyczg one sktadu antygenowe-
go i adiuwantow. Obecnie wiekszos¢ krajow europejskich,
USA oraz Australia wprowadzajg schematy 2-dawkowe (na-
wet dla Gardasil9). W Polsce ciggle jeszcze korzystamy ze
schematéw 3-dawkowych.

Szczepienie podstawowe 4vHPV funkcjonuje w sche-
macie 0-2-6 miesiecy. Minimalny odstep pomiedzy dawka
pierwszg a drugg wynosi 1 miesigc, a pomiedzy drugg a trze-
cig — 3 miesigce. Silgard u 0oséb w wieku 9-13 lat wtgcznie
moze by¢ podawana w schemacie 2-dawkowym (0-6 mie-
siecy). Niemniej, jesli pacjent otrzyma drugg dawke wcze-
$niej niz po 6 miesigcach, bezwzglednie nalezy podac
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Tab. 3. The characteristics of the vaccines (8, 15)

2-valent (2vHPYV)

4-valent (4vHPYV)

9-valent (9vHPYV)

Manufacturer

GSK

MSD/Merck

MSD/Merck

Trade name

Cervarix

Silgard

Gardasil9

Registration date (USA)

October 2009 - girls

June 2006 - girls, October 2009
- boys

December 2014 - girls and boys

HPV types

16, 18

6,11, 16,18

6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

Production process

Thrichoplusia-derived cell line
infected with a recombinant
baculovirus containing L1 gene

Saccharomyces cerevisiae with
the expression of L1

Saccharomyces cerevisiae with
the expression of L1

Adjuvant

ASO4: 500 ug aluminum
hydroxide, 50 pg 3-O-desacyl-4’
monophosphoryl lipid A

AAHS: 225 pg amorphous
aluminum hydroxyphosphate
sulfate

AAHS: 500 pg amorphous
aluminum hydroxyphosphate
sulfate

Recommended for

- girls 11-12 y.o. (> 9 years);

- women between 13 and 26 y.o.
who have not undergone the
whole vaccination cycle.

— girls and boys 11-12 y.o.
(> 9 years);

— women between 13 and 26 y.o.
who have not undergone the
whole vaccination cycle;

— men between 22 and 26 y.o.
that are immunosuppressed,
homosexuals, bisexuals

— girlsand boys 11-12 y.o.
(> 9 years);

— women between 13 and 26 y.o.
who have not undergone the
whole vaccination cycle;

— men between 22 and 26 y.o.
that are immunosuppressed,
homosexuals, bisexuals

Administration intramuscular intramuscular intramuscular
Volume 0.5 ml 0.5ml 0.5ml
Contraindications anaphylactic reaction to latex immediate hypersensitivity immediate hypersensitivity to

to yeast

yeast

Tab. 3. Charakterystyka preparatow (8, 15)

2-walentna (2vHPYV)

4-walentna (4vHPV)

9-walentna (9vHPV)

Producent

GSK

MSD/Merck

MSD/Merck

Nazwa handlowa

Cervarix

Silgard

Gardasil9

Data rejestracji (USA)

pazdziernik 2009 - dziewczeta

czerwiec 2006 — dziewczeta,
pazdziernik 2009 - chiopcy

grudzien 2014 - dziewczgta
i chtopcy

Typ HPV

16, 18

6,11,16, 18

6,11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58

Proces produkeji

linia komérkowa uzyskana

z owada Trichoplusia zakazona
rekombinantem bakulowirusa
zawierajacym gen kodujacy L1

Saccharomyces cerevisiae (droz-
dze piekarskie) majace zdolnos¢
ekspresji L1

Saccharomyces cerevisiae (droz-
dze piekarskie) majgce zdolnos¢
ekspresji L1

Adiuwant

ASO4: 500 ug wodorotlenku
glinu, 50 ug 3-O-deacylo-4’
monofosforylu lipidu A

AAHS: 225 pg amorficznego
siarczanu wodorofosforanu
glinu

AAHS: 500 pg amorficznego
siarczanu wodorofosforanu
glinu

Zalecana dla

— dziewczeta 11-12 lat
(>9r.z.);

— kobiety miedzy 13-26 r.z.,
ktore nie przeszty calego
cyklu szczepien

— dziewczeta i chlopey
11-12 lat (> 9 r.2.);

— kobiety migdzy 13. a 26. r.z.,
ktore nie przeszly catego
cyklu szczepien;

— mezczyzni pomiedzy
22.a26.r.z. w stanach
immunosupresji, homosek-
suali$ci, biseksualisci

- dziewczeta i chlopey
11-12 lat (> 9 .2.);

— kobiety miedzy 13. a 26. r.z.,
ktore nie przeszty calego
cyklu szczepien;

- mezczyzni pomiedzy
22.a26.r.z. w stanach
immunosupresji, homosek-
sualisci, biseksualisci

Droga podania domie$niowo domigé$niowo domie$niowo
Objetosc 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml
Przeciwwskazania reakeje anafilaktyczne na lateks natychmiastowa nadwrazliwo$¢ ~ natychmiastowa nadwrazliwo$¢

na drozdze

na drozdze
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second dose earlier than 6 months after the first one, a third
dose must be given. The 2-dose schedule can be used as an
alternative to the 3-dose schedule for girls under 14 years
of age. After that age, only 3-dose schedule is used.

2vHPV vaccine is administered in 3 doses: 0-1-6 months
in girls less than 15 years of age, taking into account that
the second dose should be administered 1-2.5 months after
the first one and the third one — 5-12 months after the first
one. In girls aged 9-14 years of age, 2 doses are adminis-
tered, 5 to 13 months apart. If the second dose is given less
than 5 months after the first one, a third dose is required.
9vHPV vaccine can be administered to patients above
9 years of age in a 3-dose schedule (0-2-6 months).

Numerous clinical trials have shown high efficacy of
the vaccines against HPV. The PATRICIA study (16, 17)
revealed that in a typical female young adult popula-
tion (18,644 patients aged 15-25), the Cervarix vaccine
reduced the average risk of CIN2 by 30% and of CIN3 by
33%, regardless of the HPV type and the presence of HPV
in the lesion (some women had been previously exposed
to HPV). Over the 4 years of the follow-up, the risk of de-
veloping CIN3 was reduced by on average 46%, and the
risk of cancer in situ — by 77%. The protective effect was
2-3 times higher in women who had not been previously
infected with HPV (which explains the need to vaccinate
teenage girls before their sexual initiation). In the non-
infected women, the risk of developing CIN2 decreased
by 70% and of CIN3 — by 87% in 3 years of follow-up. After
4 years follow-up, a 93% decrease in the incidence of CIN3
and a 100% decrease in the incidence of cancer in situ was
observed (16, 17).

The results of an analysis of 4 clinical trials evaluating the
efficacy of Silgard (20,583 sexually active women, mean age
20years old, SD = 2 years) (18) showed that the vaccination
reduced the risk of CIN2 by 18% and of CIN3 — by 17% (re-
gardless of the HPV type in the lesion). Unfortunately, the
analysis did not include a separate group of women that
had not been HPV-infected. Clinical trials on the 4vHPV
vaccine additionally reported a decrease in the incidence
of condylomata acuminata resulting from the HPV-6 and
HPV-11 infection (18).

In the phase 3 study comparing the 9vHPV and 4vHPV
vaccines (circa 14,000 women aged 16-26), Gardasil9’s ef-
ficacy in preventing CIN2, as well as VaIN2/3 and VIN 2/3 due
to HPV types 31, 33, 45, 52, and 58 in the study population
was 96.7% (18, 19). The efficacy in prevention of CIN2 as-
sociated with HPV types 31, 33, 45, 52, and 28 was 96.7%,
and in prevention of persistent infection lasting 6 months
or longer — 96% (20). In both study groups (Gardasil9 and
Silgard), a small number of HPV infections associated with
types 6, 11, 16, and 18 was noted (8 cases in total). The ef-
ficacy of the 9-valent vaccine against these types of viruses

trzecig dawke. Schemat 2-dawkowy moze by¢ stosowany
alternatywnie w stosunku do 3-dawkowego u dziewczat
do 14. roku zycia. Po 14. roku zycia stosuje sie jedynie
schemat 3-dawkowy.

Szczepionke 2vHPV podajemy w trzech dawkach:
0-1-6 miesiecy u dziewczat powyzej 15. roku zycia, pamie-
tajgc, ze druga dawka powinna by¢ podana w odstepie
1-2,5 miesigca od pierwszej, a trzecia — 5-12 miesiecy po
pierwszej dawce. U dziewczynek w wieku 9-14 lat podajemy
2 dawki, w odstepie 5-13 miesiecy. Jezeli druga dawka zosta-
nie podana w okresie krétszym niz 5 miesiecy od pierwszej,
konieczne jest zaaplikowanie dawki trzeciej. Szczepionka
9vHPV moze by¢ stosowana u oséb w wieku od 9 lat w sche-
macie 3-dawkowym (0-2-6 miesiecy).

W wielu badaniach klinicznych wykazano wysokg sku-
tecznos$¢ szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka. Ba-
danie PATRICIA (16, 17) wykazato, ze w typowej populacji
mtodych, dorostych kobiet (18 644 pacjentek w wieku
15-25 lat) szczepionka Cervarix srednio zmniejszyta w ciggu
3 lat ryzyko rozwoju CIN2 o 30%, a CIN3 o 33%, niezalez-
nie od typu HPV i obecnosci HPV w zmianie (cze$¢ kobiet
byta poddana wczesniejszej ekspozycji na HPV). Natomiast
w ciggu 4 lat obserwacji ryzyko rozwoju CIN3 ulegto zmniej-
szeniu srednio o 46%, a ryzyko raka in situ — o 77%. Efekt
ochronny byt 2-3-krotnie wiekszy u kobiet, ktére nie byty
wyjsciowo zakazone HPV (co ttumaczy potrzebe szczepie-
nia nastolatek przed inicjacjg seksualng). W grupie kobiet
niezakazonych ryzyko rozwoju CIN2 zmniejszyto sie o 70%,
a CIN3 o0 87% w ciagu 3 lat obserwacji. Po 4 latach badan
zaobserwowano sie 93% spadek czestosci wystepowania
CIN3 oraz 100% raka in situ (16, 17).

Wyniki zbiorczej analizy 4 badan klinicznych oceniajgcych
skutecznos¢ szczepionki Silgard (20 583 aktywnych seksual-
nie kobiet, w $rednim wieku 20 lat, SD = 2 lata) (18) dowo-
dzg, ze szczepienie tym preparatem w ciggu 3 lat zmniejszyto
Srednio ryzyko rozwoju CIN2 o 18%, a CIN3 — 0 17% (bez
wzgledu na typ HPV w zmianie). Niestety powyzsza analiza
nie wydzielita populacji niezakazonej HPV. Badania kliniczne
nad szczepionkg 4vHPV donoszg dodatkowo o zmniejszeniu
ryzyka rozwoju ktykcin koriczystych wywotanych przez HPV-6
lub HPV-11 (18).

W badaniu Ill fazy poréwnujgcym szczepionki 9vHPV
z 4vHPV (okoto 14 000 kobiet w wieku 16-26 lat) skutecznosé
Gardasil9 w zapobieganiu CIN2, a takze VaIN2/3 i VIN2/3
wirusem typu 31, 33, 45, 52 lub 58 w populacji badanej
wyniosta 96,7% (18, 19). Skuteczno$¢ w zapobieganiu CIN2
zwigzanej z wirusem typu 31, 33, 45, 52 i 58 wyniosta 96,3%,
a w zapobieganiu przewlektemu zakazeniu utrzymujacemu
sie przez 6 miesiecy — 96% (20). W obu grupach (Gardasil9
i Silgard) obserwowano nieznaczng liczbe zachorowan
indukowanych przez HPV typu 6, 11, 16 i 18 (tgcznie 8 przy-
padkow). Skutecznosc¢ szczepionki 9-walentnej wobec tych
typow byta co najmniej taka sama jak w przypadku 4vHPV.
Miesigc po podaniu trzeciej dawki stwierdzono podobng lub
wiekszg Srednig geometryczng miana przeciwciat przeciwko
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was at least the same as for 4vHPV. Again, in the 9-15 age
group, the antibody titer was significantly higher than in the
16-26 age group (20).

Despite the proven efficacy of the HPV vaccines, par-
ents are concerned about their adverse effects. The anti-
vaccination movement has gained so much popularity that
the Polish Academy of Sciences have issued a comment
on the subject. The members of the Polish Academy of
Sciences expressed their concern that the number of chil-
dren covered with compulsory vaccinations in Poland has
been declining year by year. In 2012, 5,340 patients from
the target group did not undergo compulsory vaccination,
in 2013 — 7,248 patients, in 2014 — 12,681, and in 2015
—16,689 patients (21, 22). The Committee on Epidemiology
and Bioterrorism of the Sanitary and Epidemiological Coun-
cil stated that ‘well-planned and properly conducted clini-
cal studies performed in multiple countries have excluded
any causal link between vaccination, include the measles,
mumps, and rubella vaccine, and the incidence of autism
spectrum disorders’ (22). The expert also pointed out that
other vaccines, including the HPV vaccine, as well as their
ingredients, such as a preservative thiomersal, suspected
of adverse effects, are safe (22).

Between the years 2006 and 2014 in the United
States alone, governmental organizations collected circa
25,000 reports of the side effects of HPV vaccines. Over
90% of them have been classified as mild. Most fre-
quently reported adverse effects included:

— subfebrile temperature — 1/10 of the patients,

— itching at the injection site — 1/30 of the patients,

— moderate fever — 1/60 of the patients.

The symptoms resolved quickly without treatment.

The reported moderate side effects included:

— nausea,

— syncope,

— headache,

— shoulder pain at the vaccination site.

Up to September 2015, no serious adverse reactions of
the HPV vaccine had been recorded. During the indicated pe-
riod, 117 deaths were reported among vaccinated patients,
none of which resulted directly from the vaccination (23).
Silgard, Cervarix and Gardasil9 are safe, well-tolerated and
have been proven to be effective.

Over 10 years of experience and observations of the
4vHPV vaccine were summarized by a research team led
by Dr. Suzanne Gerald from the Royal Women’s Hospital
in Melbourne, Australia (24). The analysis included 58 ar-
ticles assessing the efficacy of Silgard. This product was
first registered in Gabon in March 2006, then in Mexico,
Australia, United States, and finally, in September 2006,
in Europe. Today, it is available in 129 countries, in
60 of which it is part of the general vaccination programs.
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typom 6, 11, 16 i 18. Ponad 99% zaszczepionych oséb wy-
tworzyto przeciwciata przeciwko wszystkim 9 typom HPV
uwzglednionym w szczepionce. Po raz kolejny w grupie
wiekowej 9-15 lat odnotowano istotnie wieksze miano
przeciwciat niz u kobiet w wieku 16-26 lat (20).

Pomimo bezwzglednej skutecznosci szczepionek prze-
ciwko HPV rodzice obawiajg sie dziatan niepozgdanych
tych preparatow. Ruch antyszczepionkowy stat sie na tyle
silny i modny, ze do komentarz wydata Polska Akademia
Nauk (PAN). Cztonkowie PAN wyrazili zaniepokojenie faktem,
ze liczba dzieci objetych obowigzkowymi szczepieniami
w Polsce spada z roku na rok. W 2012 roku do szczepien
obowigzkowych nie przystgpito 5340 osdb grupy docelowej;
w 2013 — 7248 0s6b, aw 2014 — 12 681 osdb. W 2015 roku
byto to juz okoto 16 689 dzieci (21, 22). Komisja ds. Epide-
miologii i Bioterroryzmu przy Radzie Sanitarno-Epidemio-
logicznej stwierdzita, ze przeprowadzone ,w wielu krajach,
prawidtowo zaplanowane i prawidtowo wykonane badania
naukowe wykluczyty jakikolwiek zwigzek przyczynowo-
skutkowy miedzy szczepieniami, réwniez przeciwko odrze,
Swince i rozyczce, a wystepowaniem choréb ze spektrum
autyzmu u dzieci” (22). Ekspertka zaznaczyta, ze bezpiecz-
ne okazaty sie takze inne szczepionki — m.in. przeciwko
wirusowi HPV, lub ich sktadniki, takie jak substancja kon-
serwujgca tiomersal, ktdrg podejrzewano o niekorzystne
dziatanie (22).

W latach 2006-2014 w samych Stanach Zjednoczonych
organizacje rzgdowe zebraty okoto 25000 doniesien o efek-
tach ubocznych szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego. Ponad 90% z nich zostato zaklasyfikowanych jako
tagodne. Najczesciej zgtaszano:

— stan podgoraczkowy — 1/10 pacjentéw,

— swedzenie w miejscu uktucia — 1/30 pacjentéw,

— umiarkowana gorgczka — 1/60 pacjentow.

Objawy ustepowaty szybko bez leczenia.

Odnotowane umiarkowane dziatania niepozgdane to:

— mdtosci,

— omdlenia,

— bdl gtowy,

— bdl ramienia w miejscu szczepienia.

Do wrzesnia 2015 roku nie zarejestrowano zadnych
powaznych dziatan niepozgdanych wynikajgcych ze szcze-
pienia przeciwko HPV. We wskazanym okresie odnotowano
117 zgondw wsrdd osbb zaszczepionych, przy czym zaden
nie wynikat bezposrednio z podania szczepionki (23). Sil-
gard, Cervarix i Gardasil9 to preparaty bezpieczne i dobrze
tolerowane o udowodnionej skutecznosci.

Ponad 10 lat doswiadczen i obserwacji zebranych na
temat szczepionki 4vHPV podsumowat zespdt naukowcow,
kierowany przez dr Suzanne Gerald z The Royal Women'’s
Hospital w Melbourne w Australii (24). Analiza obejmowata
58 artykutéw oceniajacych efektywnos¢ Silgardu. Preparat
ten zostat najpierw zarejestrowany w Gabonie w marcu
2006 roku, nastepnie w Meksyku, Australii, Stanach Zjed-
noczonych i we wrzesniu 2006 roku w Europie. Na dzien
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Since the introduction of the 4vHPV vaccine, a decline
in the prevalence of HPV type 16 and 18 infections has
been noted in:

— Australia by 75-80% (in women under 25 years

of age),

— United States by 62-80% (in teenage girls),

— Sweden by 35-45% (in women aged 13-22),

— Germany by 35-45% (in women aged 20-25),

— Belgium by 35-45% (in women aged 15-19).

What is more, an 86% decrease in the incidence of infec-
tions with HPV types 6, 11, 16, and 18 in persons vaccinated
with 3 doses of the 4vHPV vaccine has been noted in the
subpopulation of women aged 18-24 in Australia. Moreover,
a 76% decrease in the group of patients vaccinated with
> 1 dose has been observed. Similarly, in the United States,
an 89% decrease in the incidence of infection with these
types of HPV in the subpopulation of women aged 14-24
was noted following > 1 dose of the 4vHPV vaccine (24).

CONCLUSIONS

In the view of the above described studies, there is no
doubt that human papillomavirus vaccines are highly effec-
tive in the target group. It is clear that the best results are
observed after the administration of the vaccine prior to
any exposure to the virus, but benefits are also observed
in patients unde going vaccination after the exposition.
Undoubtedly, the inclusion of the HPV vaccination in
the National Vaccination Program can effectively reduce
morbidity and mortality of HPV-related conditions, which
include not only cervical cancer, but also head and neck
cancers.
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dzisiejszy szczepionka dostepna jest w 129 krajach, z czego
w 60 jest ona wtaczona do powszechnych programéw
szczepien. Wydano ponad 205 miliondw dawek szczepionki
4vHPV. Od rozpoczecia szczepien 4vHPV odnotowano spa-
dek rozpowszechnienia zakazen HPV typu 16 i 18 w:

— Australii o ok. 75-80% (u kobiet ponizej 25. r.z.),

— Stanach Zjednoczonych o 62-88% (u nastolatek),

— Szwecji o ok. 35-45% (w grupie wiekowej 13-22 lata),

— Niemczech o ok. 35-45% (w grupie wiekowej

20-25 lat) oraz

— Belgii 0 ok. 35-45% (w grupie wiekowej 15-19 lat).

Dodatkowo w Australii odnotowano 86% spadek za-
kazen HPV typami 6, 11, 16, 18 u oséb zaszczepionych
3 dawkami szczepionki 4vHPV w populacji kobiet w wieku
18-24 lat oraz 76% spadek w grupie zaszczepionej > 1 daw-
ka. Podobnie w Stanach Zjednoczonych zaobserwowano
89% spadek zakazen tymi typami wirusow w populacji
kobiet w wieku 14-24 lat po przyjeciu = 1 dawki szczepionki
4vHPV (24).

WNIOSKI

W sSwietle powyzszych badan nie ma watpliwosci, ze
szczepionki przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego
charakteryzujg sie duzg skutecznoscig rzeczywistg w gru-
pach docelowych. Nie podlega dyskusji, ze najlepsze efekty
szczepien stwierdza sie po rutynowym podaniu preparatu
przed ekspozycjg na wirusa, jednak korzysci obserwowane
sg rowniez u pacjentéw objetych szczepieniami wychwy-
tujgcymi. Bezsprzecznie wigczenie szczepienia przeciwko
HPV do Programu Szczepierr Ochronnych moze skutecznie
zmniejszy¢ zachorowalnos$¢ i umieralnosc z powodu choréb
zwigzanych z zakazeniem HPV, do ktorych zalicza sie nie tylko
rak szyjki macicy, ale takze nowotwory gtowy i szyi.
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