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Streszczenie |

Rak szyjki macicy stanowi jedng z najczgstszych przyczyn zgondéw z powodu choréb nowotworowych wsrod kobiet.
Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2007 roku zarejestrowano w Polsce ponad 3400 zachorowai na nowo-
twory szyjki macicy, a ponad 1900 kobiet zmarto z tego powodu. Rak szyjki macicy dotyczy w przewazajacej mierze kobiet
w wieku produkeyjnym i stanowi istotny problem zdrowotny, spofeczny oraz ekonomiczny. Gtéwnym czynnikiem odpowie-
dzialnym za rozwdj raka szyjki macicy sg onkogenne typy wirusa brodawczaka ludzkiego (HPV) 16 i 18. Niskoonkogenne
typy HPV 61 11 odpowiadaja za powstawanie brodawek narzadéw moczowo-plciowych, zmian bez cech nowotworzenia,
bedacych ucigzliwg choroba, obnizajaca jakos¢ zycia i znacznie obciazajacg budzet ochrony zdrowia. Podstawowa metoda
profilaktyki wtornej zakazeft HPV jest skryning cytologiczny. Jego prowadzenie jest konieczne, cho¢ badanie to nie jest spe-
cyficzne. Szczepienia profilaktyczne stanowia jedyna skuteczng metodg profilaktyki pierwotnej chorb zwigzanych z zaka-
zeniami HPV. Obecnie sg zarejestrowane dwie szczepionki: czterowalentna szczepionka Silgard® przeciw HPV 6, 11, 16, 18
oraz dwuwalentna szczepionka Cervarix® przeciw HPV 16, 18. Najwicksze korzysci zdrowotne i spoleczne przynosza row-
nolegle dziatania profilaktyki pierwotnej, polegajacej na upowszechnieniu szczepiefi przeciwko HPV, oraz wtornej, obejmu-
jacej regularne badania cytologiczne. Analizy ekonomiczne wykazaly, ze szczepienie przeciwko HPV 12-letnich dziewczynek
jest efektywne kosztowo w pordwnaniu ze strategia uwzgledniajaca jedynie skryning cytologiczny. W polskiej adaptacji mo-
delu ekonomicznego dla rutynowego programu szczepiefi przeciwko zakazeniom HPV 6, 11, 16 1 18 za pomocg szczepion-
ki czterowalentnej Silgard® oszacowano warto$¢ zyskania jednego roku zycia w petnym zdrowiu (quality adjusted life year,
QALY) na 17 987 PLN, co wskazuje na wysoka optacalnos¢ programu szczepiefi przeciw HPV w Polsce.

Stowa kluczowe: zakazenia, HPV, szczepionki, optacalnosé, rak szyjki macicy

Summary |

Cervical cancer is among the most prevalent malignancies in women. Polish National Cancer Registry indicates that in 2007
there were over 3400 new cervical cancer cases and over 1900 women died of this malignancy. The cervical cancer frequent-
ly affects women remained productive, hence posses a significant health, social and economic burden. Oncogenic types of
human papillomavirus (HPV) 16, 18 present a major causal factor responsible for the development of cervical cancer.
Low-oncogenic HPV types 6, 11 are responsible for the development of anogenital warts, non-cancerous tissue growths
which are a disturbing condition, considerably diminishing patients’ quality of life and constitute significant financial burden
for healthcare system. The standard method of secondary prevention of the HPV-related diseases is cytological screening.
Systematic screening is essential nonetheless the test is not specific for HPV. Vaccinations against HPV infection are the
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only effective method of primary prophylaxis of HPV-related diseases. Currently, there are two registered vaccines: quadri-
valent Silgard® vaccine against HPV 6, 11, 16, 18 and bivalent Cervarix® vaccine against HPV 16, 18. The most health and
social benefits bring both primary and secondary prevention based on common vaccination against HPV followed by reg-
ular cytological screening. Economic analyses indicate that vaccination of 12 years old girls is more cost-effective than the
strategy limited to cytological screening only. Polish adaptation of the economic model for routine vaccination program
against HPV 6, 11, 16, 18 with quadrivalent Silgard® vaccine reveal cost per QALY (quality adjusted life year) of 17 987 PLN
which prove high cost-effectiveness of vaccination against HPV in Poland.

Key words: infections, HPV, vaccines, cost-effectiveness, cervical cancer

Conep:kanue |

Pax mrefiku MaTKu SBITAETCSA OHON M3 HANOOJTEE YaCTBIX MIPHYMH CMEPTH B CBSI3M C MOSBIEHIEM HOBOOOPA30BAHHIT Y JKeH-
e, CortacHo nanubiM Beeobmrero Crimeka HoBooOpasosawmii B 2007 roxy B [Toxbiie Obio 3apericTpupoBano Oonee
3400 3aboneBanmil B CBA3M ¢ HOBOOOPA3OBAHIAMH IIEHKH MaTKH, a 6oree 1900 OOMBHBIX B CBA3H € 3THM ymepro. Pax
IIeHKH MaTKH Kacaetcs B MPeoOIajialomiell JacTH XKeHIINH B TPOM3BOCTBEHHOM BO3PACTE I ABNAETCA CYIIECTBEHHOMN
npobIemMoit B 00aCTH 30paBOOXPAHEHH, 4 TAKKE COLHATBHOH I SKOHOMHYECKOH. [ TaBHEIM (haKTOPOM OTBETCTBEHHEIM
3a pa3BHTHE Paka MK MAaTKU ABJIAIOTCSA OHKOTCHHBIE THIIBI BIpyca 60poxaBKi (mammuioMsl) genosexa (XIIB — cokpa-
IIEHHOE HA3BaHHE HA AHTIMICKOM A3BIKE — BHPYC MAMMILIOMBI dernoBeka) 16 i 18. Himskoonkorennsie Tumsr BITY 6 i 11
OTBEYAIOT 32 TOSBICHHE O0POIABOK B MOYCTIONOBBIX OPraHaX, 3a N3MEHEHNS Oe3 MPH3HAKOB HOBOOOPA30BaHMIH, KOTOPBIC
ABIAFOTCA YAPyYAIomer O0Me3HbI0 CHIDKAIOIEH KadeCTBO JKH3HH 1 3HAYHTENBHO 00peMeHSIONel OI0/UKeT rocyapeTaa
TIpeIHA3HAYCHHEIN Ha 31paBooxpaHeHre. OCHOBHBIM METOXOM BTOpHYHOH mpodmmaktnkn 3apaxenuit BITU sprmserca
IIUTONOTHYECKHMIT CKPHHUHT. Ero mpoBezieHre HeoOX0/MO HECMOTPS Ha TO, YTO TAKOE MCCIeNOBAHNE He ABIAETCS CIIe-
mdrrgecknM. [IpodrmakTiraeckue MPUBUBKH ABIAIOTCS €IMHCTBEHHBIM I(QEKTHBHBIM METOZIOM NEPBITIHON MPoQHIaK-
THKH O0Te3Helt cBA3aHHbIX ¢ 3apaxenreM BITU. B HacTosmiee BpeMs 3apericTprpoBAHbI BE PHBHBKH: YETHIPEXBATCHT-
Has BakuuHa Cunbrapn npotus BITY 6, 11, 16, 18 n n1yxsanentnas Bakiuna Cepsapuxc npotus BITY 16 u 18. Camyto
OOIBIITYIO T3y C TOYKH 3PEHHS 370POBBS I HHTEPECOB OOIIECTBA AAIOT MApAIUIeTbHEIC NCHCTBHS EPBUYHON Mpodu-
JAKTHKH, OCHOBAHHOI! Ha Tonyspu3anuy npuBuBok npotus BITY, a Takke BIOPUUYHOM, KOTOpast BKIIOUAET PETYIIAPHbIE
LUTOJIOTMYECKUE UCCIIEI0BAHUA. DKOHOMHUECKHH aHAN3 J0Ka3all, 4To npuBuBKY npoTuB BITY neouex 12-netHero Bo3-
pacta SBIAITCA OQEKTHBHBIME C TOYKU 3pEHHS CTOMMOCTH TI0 CPABHEHHMIO CO CTPATerHel, KoTopast IPHHEMAET BO BHU-
MaHHE UCKIIOUUTENBHO IPOBEACHNE LUTONOTMYECKOr0 CKPUHMHIA. B MONbCKOH azjanTanuy SKOHOMHYECKOH MOfenu
PYTHHHOII IpOrpaMMbl IPUBUBOK NPoTHB 3apaxenuii BITY 6, 11, 16 u 18 nipu ucnonb3oBaHuy PUBUBKY YETHIPEXBAIICHT-
HOI CHITbrapy| OLeHNBANACh CTOMMOCTD TOTYYEHHS OJIHOTO T0f[a JKHU3HU MPH TOTHOM 310POBBH (COKpAIEHHOE HAa3BAHNE
Ha aHrmiicKoM A3b1ke — KyAJIM) Ha 17 987 310THIX, 4TO yKa3bIBaeT Ha BBICOKYIO PEHTA0CTBHOCTD CTPATETHH PHBABOK
nporus BITY B [Tonsiue.

KumioueBbie cioBa: 3apaxenns, BITY (XTIB), nprBiBkn (BakIHb), peHTa0eTbHOCTD, paK MEHKN MaTKH

EPIDEMIOLOGIA RAKA SZYJKI MACICY

ak szyjki macicy, obok nowotwordw piersi, pluc i jelita

grubego, nalezy do najczesciej wystepujacych nowotwo-

row zloSliwych u kobiet. Stanowi réwniez jedng z naj-
czgstszych przyczyn zgondw z powodu chorob nowotworowych
wsrdd kobiet™. Szacuje sie, ze kazdego roku na $wiecie notuje si¢
okoto 500 tys. nowych zachorowaf na raka szyjki macicy, a po-
nad 270 tys. kobiet umiera rocznie z powodu tego nowotworu®.
W skali globu liczba kobiet chorych na raka szyjki macicy sie-
ga 1,4 miliona®. Wedtug danych ECDC (European Centre for
Disease Prevention and Control) w Unii Europejskiej rocz-
na zapadalno$¢ na raka szyjki macicy wynosi okoto 33 tys., zas
$miertelnos¢ szacowana jest na poziomie okoto 15 tys./rok™.
Mimo ze w wickszosci krajow Unii Europejskiej czgstos¢ zacho-
rowafi w ostatnich latach zmniejszyta sie, to w cze¢sci nowych
pafistw czfonkowskich, w tym réwniez w Polsce, zapadalnos¢

70 | na raka szyjki macicy pozostaje na statym, wysokim poziomie.

EPIDEMIOLOGY OF CERVICAL CANCER

ervical cancer along with breast, lung and colorectal

cancers is among the most prevalent malignancies in

women. It is also one of the leading causes of death as
a consequence of cancer among females™. The cervical cancer
incidence is estimated at 500 000 and over 270 000 women die of
this malignancy annually®. Worldwide, 1.4 million women suf-
fer from cervical cancer®. According to ECDC (European Cen-
tre for Disease Prevention and Control), each year there are ap-
proximately 33 000 new cases of cervical cancer in the EU, and
mortality amounts to approximately 15 000“. Even though in
the majority of EU member states the incidence of the disease
has been recently declining, it remains constant and high in some
of the new members, including Poland. Polish National Cancer
Registry indicates that in 2007 there were over 3400 new cases
of cervical cancer and over 1900 women died of this malignancy.
In 2006 standardized death rate reached 5.9/100 000 women and
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W naszym kraju wedtug danych Krajowego Rejestru Nowo-
tworéw w 2007 roku zarejestrowano ponad 3400 nowych za-
chorowan na nowotwory szyjki macicy, a ponad 1900 kobiet
zmarfo z powodu tego nowotworu. Standaryzowany wskaznik
zgondw w 2006 roku wyniost 5,9/100 tys. kobiet i nalezat do naj-
wyzszych w Europie®. Nalezy przyjaé, ze w rzeczywistosci dane
te sq o okoto 10% wyzsze, co wynika z nickompletnosci reje-
stru®. Z danych z lat 1999-2007 wynika, ze zaréwno zapadal-
nos¢ na raka szyjki macicy, jak i liczba zgondéw z jego powodu
pozostaja w Polsce na wysokim poziomie i nie wykazujq wyraz-
nych tendencji spadkowych (patrz rys. 1).

Rak szyjki macicy rozwija si¢ najczeSciej u kobiet pomigdzy
40. a 65. rokiem zycia, kiedy wiele z nich wychowuje dzieci
i jest aktywnych zawodowo®". Zatem nowotwor ten jest nie
tylko istotnym problemem zdrowotnym, ale rowniez spotecz-
nym i ekonomicznym.

Biorac pod uwage sytuacje epidemiologiczng w Polsce, nale-
zy poszukiwa¢ rozwigzan profilaktycznych, dajacych najwyzsze
prawdopodobiefistwo zmniejszenia zapadalnosci i Smiertelnosci
z powodu raka szyjki macicy. Strategia, ktora wydaje si¢ przy-
nosi¢ najwigksze korzySci zdrowotne i spofeczne, jest prowa-
dzenie rownoleglych dziatai w zakresie profilaktyki pierwotnej,
polegajacej na upowszechnieniu szczepien przeciwko wirusowi
brodawczaka ludzkiego, oraz profilaktyki wtornej, obejmujacej
regularne badania cytologiczne kobiet i dziewczat, co jest pod-
kreSlane w polskich i miedzynarodowych wytycznych.

ETIOLOGIA I PATOGENEZA

Gtownym czynnikiem odpowiedzialnym za rozwdj raka szyj-
ki macicy sg onkogenne typy wirusa brodawczaka ludzkiego
(human papillomavirus, HPV). Wirus ten jest szeroko rozpo-
wszechniony na $wiecie — szacuje si¢, ze od 5 do 40% kobiet
w wieku reprodukcyjnym jest zainfekowanych, a wigkszos¢
aktywnych seksualnie kobiet i mezczyzn jest, byfo lub zostanie
zainfekowanych tym wirusem w trakcie swojego zycia®$.

[stnieje ponad 100 typow HPV, ktdre prowadza do zakazenia
w obrebie skory i bfon Sluzowych. Zidentyfikowano okofo 40

was among the highest in Europe®. These values are thought
to be underestimated by approximately 10% due to incomplete-
ness of registry records®. Data for 1999-2007 demonstrates that
in Poland incidence of cervical cancer and the number of deaths
caused by this disease remain high and show no definite down-
ward trend (see fig. 1).

Given that cervical cancer most commonly affects women aged
40-65 - when many of them are still responsible for their chil-
dren and remain professionally active®” — it is not only a signifi-
cant health problem, but also a social and economic burden.
The epidemiological situation in Poland calls for the introduc-
tion of prophylactic measures that are most likely to reduce the
incidence and mortality associated with cervical cancer. The
strategy that seems most beneficial in terms of health and social
burden is to ensure both primary prevention in the form of wide-
spread vaccinations against human papillomavirus, and second-
ary prevention based on regular cytological screening of women
and young girls, whose importance is emphasized in Polish and
international guidelines.

ETIOLOGY AND PATHOGENESIS

Oncogenic types of human papillomavirus (HPV) have been
identified as a major causal factor responsible for the devel-
opment of cervical cancer. Human papillomavirus is extreme-
ly common worldwide - it is estimated that between 5 and 40%
of women in reproductive age carry the virus, and the majority
of sexually active men and women have contracted or will con-
tract the virus at some point in their lifetime®5?.

There are over 100 known types of HPV, potentially infecting
the skin and mucous membranes. Approximately 40 HPV types
were found to cause urogenital infections in men and wom-
en'”, Most of these infections are relatively benign — asymp-
tomatic in course and resolving spontancously'”. HPV types
responsible for urogenital infections are typically transmitted
via sexual contact. Consequently, the incidence of HPV in-
fections surges at the point of sexual initiation and peaks in
the age group of 20-29-year-olds*'?. The majority of women
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Rys. 1. Zapadalnosc oraz liczba zgonow z powodu raka szyjki macicy (dane Krajowego Rejestru Nowotworéw)
Fig. 1. Incidence and number of deaths from cervical cancer (data from the National Cancer Registry)
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typow wirusa, ktore sa odpowiedzialne za zakazenia narzadow
moczowo-plciowych kobiet i mezczyzn''?. Wigkszo$¢ z nich jest
relatywnie nieszkodliwych. Zakazenie przebiega bezobjawo-
wo i ustepuje samoistnie''". Do transmisji wirusow HPV odpo-
wiedzialnych za zakazenia narzadow moczowo-piciowych do-
chodzi najczesciej na drodze kontaktu piciowego. W zwigzku
z tym zapadalnos¢ gwattowanie wzrasta od momentu rozpo-
czecia aktywnosci seksualnej i jest najwyzsza w grupie wieko-
wej 20-29-latkow™!?. Przewazajaca liczba kobiet zostaje zaka-
zona przed ukoniczeniem 50. roku zycia'?. Poniewaz wigkszos¢
zakazefi wirusem przebiega bezobjawowo, do transmisji wiru-
sa moze dojs¢ nawet wtedy, gdy brak jest objawow zakaze-
nia (brodawek [ub innych widocznych zmian)1?. Wirusy HPV
majg stosunkowo niskg immunogenno$¢. Chociaz zdecydo-
wana wickszo$¢ zakazen ustepuje samoistnie w ciggu roku do
dwdch lat, to jedynie u 50-60% kobiet dochodzi do wytworze-
nia przeciwcial anty-HPV10,

Rozpoznano co najmniej 13 typow HPV, ktore klasyfikowane
s jako wysokoonkogenne. W populacji europejskiej szczegol-
ne znaczenie ma 8 typow (16, 18,31, 33, 35, 45, 56 1 58), odpo-
wiadajacych za okoto 85% przypadkdw raka szyjki macicy, przy
czym dwa pierwsze typy — 16 1 18 - sa odpowiedzialne az za
73% wszystkich przypadkow raka®. Nalezy podkresli¢, ze poza
rozwojem nowotworow szyjki macicy, zakazenia tymi wirusa-
mi mogg prowadzi¢ rowniez do innych nowotworéw, w tym
m.in. odbytu, pracia, sromu a takze jamy ustnej i krtani®.
Mimo ze wickszoS¢ zakazefi onkogennymi typami HPV ulega
samowyleczeniu w ciggu roku do dwoch lat, to przetrwale in-
fekcje, trwajace diuzej niz 12 miesigcy, sg zwigzane ze wzrostem
ryzyka rozwoju zmian nowotworowych szyjki macicy. Zmia-
ny nowotworowe wystepuja stosunkowo pozno, najczesciej po
okoto 10-20 latach od kontaktu z wirusem, i sa poprzedzone
rozwojem Srodnablonkowej neoplazji szyjki macicy (cervical
intraepithelial neoplasia, CIN)®. Zmiany CIN moga sponta-
nicznie ulegac regresji, niemniej cz¢$¢ z nich ulega progresji do
raka szyjki macicy. W zaleznosci od nasilenia zmiany te sg po-
dzielone na 3 stopnie — CIN1 (dysplazja matego stopnia), CIN2
(dysplazja Sredniego stopnia) oraz CIN3 (dysplazja duzego
stopnia). O ile okofo 60% zmian CIN1 samoistnie ustepuje,
o tyle blisko 50% zmian CIN3 przeksztalci si¢ w inwazyjnego
raka szyjki macicy. Szacuje si¢, ze u blisko 10% kobiet z prze-
trwatym zakazeniem onkogennymi typami HPV rozwinie si¢
w przysztosci rak szyjki macicy®. Poza stwierdzeniem zakaze-
nia wysokoonkogennymi typami HPV 16 i 18, do czynnikow
sprzyjajacych rozwojowi tego nowotworu zalicza si¢: wysoka
wiremi¢, zakazenie kilkoma typami onkogennych HPV, upo-
Sledzenie ukfadu immunologicznego (zakazenie HIV — human
immunodeficiency virus), immunosupresje, wielorodztwo, pa-
lenie tytoniu, doustng antykoncepcje dluzszg niz 5 lat, wspot-
istniejace zakazenie innymi patogenami przenoszonymi droga
plciowa, w tym szczegOlnie chlamydioze i zakazenie wirusem
opryszezki typu 2@,

Niskoonkogenne typy wirusow HPV, w szczegblnosci typy
6111, s3 odpowiedzialne za powstawanie brodawek narzadow
moczowo-piciowych (kiykcin koficzystych — migsistych zmian

72 | rozrostowych bez cech nowotworzenia) . Typy 6 i 11 HPV sa

contract the virus when they are under 50 years of age"”’. Since,
for the most part, these infections remain asymptomatic,
viral transmission may occur even without any obvious signs
of disease (warts or other visible lesions)!'?. HPV is a virus
of relatively low immunogenicity. Despite the fact that most
HPV infections spontaneously resolve within one to two years
of contracting the virus, only 50-60% of exposed women devel-
op anti-HPV antibodies!!”.

Atleast 13 of the identified HPV types were classified as high-risk
oncogenic types. In the European population, 8 types (16, 18, 31,
33, 35, 45, 56 and 58) were found to be most prevalent and re-
sponsible for approximately 85% of cervical cancer cases, with the
first two types — 16 and 18 - causing as many as 73% of the total
diagnosed cases'. It needs to be emphasized that - beside cervi-
cal cancer — HPV infection may lead to other malignancies, in-
cluding rectal cancer, penile and vulvar carcinoma, as well as oral
and laryngeal cancer®.

Even though the majority of infections with oncogenic HPV
types resolve spontaneously within a year or two of being con-
tracted, persistent infections — lasting more than 12 months
— are associated with elevated risk of developing cancerous
lesions within the cervix. Cancerous changes appear relative-
ly late - after 10-20 years of contracting the infection and they
are preceded by cervical intraepithelial neoplasia (CIN)®. CIN
changes may regress spontaneously; nonetheless some of them
progress to cervical cancer. Depending on their advancement,
CIN lesions are divided into 3 grades — CIN1 (mild dysplasia),
CIN2 (moderate dysplasia) and CIN3 (severe dysplasia). While
approximately 60% of CINI lesions undergo spontaneous
regression, nearly 50% of CIN3 changes progresses to invasive
cervical cancer. It is estimated that as many as 10% of women
carrying persistent oncogenic HPV infection, are likely to devel-
op cervical cancer in the future. Besides the oncogenic HPV
infection (HPV 16, 18 in particular), factors promoting the de-
velopment of cervical cancer additionally include: high viremia
during infection, contracting several oncogenic types of HPV,
compromised immune response [human immunodeficiency
virus (HIV) infection], immunosuppression, multiparity, cig-
arette smoking, long-term use of oral contraception (over
5 years), co-infection with other sexually transmitted pathogens,
in particular chlamydia and herpes simplex virus type 2.
Low-oncogenic HPV types — 6 and 11 in particular - are respon-
sible for the development of anogenital warts (condylomata acum-
inata — non-cancerous tissue growths)!V. HPV 6 and 11 cause
as many as 80-90% of all cases of anogenital warts. In rare
circumstances, types 6 or 11 may be transferred from moth-
ers to neonates leading to recurrent respiratory papillomatosis
(RRP)™. Although, in itself, infection with HPV 6, 11 is high-
ly unlikely to result in cancerous lesions, anogenital warts are
a disturbing and distressing condition, considerably diminish-
ing the patients’ quality of life. As anogenital warts prove to be
relatively widespread (some estimates indicate they affect from
1 to 10% of the sexually active population), treatment of such
lesions is a significant financial burden for the healthcare sys-
tem™. Substantial costs incurred by affected patients should
also be taken into account.
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przyczyng okoto 80-90% kiykcin koficzystych narzadoéw moczo-
wo-plciowych. W rzadkich przypadkach przeniesienia zakaze-
nia tymi typami wirusa z matek na noworodki moze dojs¢ do
rozwoju zespotu RRP (recurrent respiratory papillomatosis), czy-
li nawracajacej brodawczakowatoSci uktadu oddechowego?.
Mimo ze zakazenie HPV 6 i 11 bardzo rzadko prowadzi do
zmian nowotworowych, to same kiykciny koficzyste sa ucigz-
liwg 1 wstydliwg chorobg, mogaca istotnie obniza¢ jakos¢ zy-
cia pacjentow. Ze wzgledu na znaczne rozpowszechnienie tego
schorzenia (wedtug roznych szacunkow siggajace od 1% do na-
wet 10% populacji aktywnych seksualne), jego leczenie stano-
wi istotne obcigzenie finansowe systemu opicki zdrowotnej®.
Nie bez znaczenia s rowniez istotne koszty ponoszone przez
samych pacjentow.

SPOSOBY ZAPOBIEGANIA I LECZENIA

Obecnie nie ma na rynku lekdw antywirusowych przeciw
wirusowi brodawczaka ludzkiego HPV (human papillomavirus).
W zwiazku z powyzszym nie ma rowniez mozliwosci leczenia
przyczynowego skierowanego na eradykacje wirusa HPV. Lecze-
nie zmian powodowanych przez te wirusy — brodawek narzadow
moczowo-plciowych, zmian o charakterze neoplazji (przedrako-
wych) i raka szyjki macicy, ogranicza si¢ do leczenia objawowego
1 najczesciej polega na usunicciu zmian chorobowych. Podsta-
wowa metodg walki z konsekwencjami zakazei HPV jest ruty-
nowy skryning cytologiczny wymazow z szyjki macicy®. Wiru-
sy HPV, zaréwno tagodne, jak i onkogenne, mogg by¢ przyczyng
nieprawidfowych wynikow badania cytologicznego™. Cytolo-
gia stosowana jako badanie przesiewowe zmian w obrebie szyj-
ki macicy w wielu przypadkach pozwala na rozpoznanie zmian
zapalnych wywotywanych przez wirusy HPV. Badanie to nie
jestjednak specyficzne dla wirusow brodawczaka ludzkiego, dla-
tego tez wynik takiego testu nie moze w jednoznaczny sposdb
$wiadczyC o istnieniu zakazenia lub jego braku™. Jedyna me-
toda pozostaje identyfikacja materiatu genetycznego wirusow
w wymazach pobranych z szyjki macicy.

Cytologia pozwala wykry¢ zmiany w obrebie szyjki macicy,
zanim przyjma one charakter nowotworowy!¥. Powszechne
badania cytologiczne w znaczacy sposob ograniczajg liczbe zgo-
néw z powodu raka szyjki macicy. W Stanach Zjednoczonych,
po wprowadzeniu badaf cytologicznych, pomiedzy rokiem 1950
a 1970 liczba zgondw z powodu raka szyjki macicy obnizyta si¢
0 70%19. W krajach skandynawskich prowadzone od ponad
4 dekad na masowa skalg cytologiczne badania przesiewo-
we spowodowaly w ciggu ostatnich 30 lat redukcje liczby zgo-
now zwiazanych z rakiem szyjki macicy o 59% (Dania) i 76%
(Szwecja)!". Dla poréwnania w Polsce w stosunku do lat
60. liczba zgondw z powodu raka szyjki macicy wzrosta pra-
wie dwukrotnie"®. Wplyw na taki stan ma niewatpliwie niska
popularnos¢ przesiewowych badaf cytologicznych w naszym
kraju. Eksperci Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego zale-
cajg coroczng kontrole cytologiczng u kobiet po 25. roku zycia,
nie pdZniej niz 3 lata po inicjacji seksualnej. Prawidfowe wyniki
wymazow cytologicznych oraz brak czynnikow ryzyka zachoro-
wania na raka szyjki macicy pozwalajg na prowadzenie badan
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METHODS OF PREVENTION
AND TREATMENT

At the moment there are no antiviral drugs available effective-
ly eliminating human papillomavirus (HPV). As a result, causal
treatment focusing on HPV eradication is currently unavailable.
Treatment of lesions associated with HPV infection — anogenital
warts, neoplastic (pre-cancerous) changes and cervical cancer - is
limited to symptomatic treatment and typically resorts to the re-
moval of abnormal tissue. Routine cytological screening based on
cervical smears remains the standard method of handling the con-
sequences of HPV infections®. HPV, both low-risk and oncogen-
ic types, may cause abnormal cytological findings¥. Cytological
examination as a method of cervical screening often makes it pos-
sible to identify inflammatory lesions caused by HPV infection.
Nonetheless, the test is not specific for human papillomavirus,
thus its result is not an unequivocal evidence for viral presence or
absence!"”. The only available method to definitely identify HPV
infection is to test for viral genetic material in cervical smears.
Cytological examination reveals cervical abnormalities be-
fore they progress to cancerous lesions™. Widespread cyto-
logical screening significantly reduces the number of deaths
from cervical cancer. In the United States, after introduction of
cervical smears, the number of deaths caused by cervical can-
cer decreased by 70% within the years from 1950 to 197019,
In Scandinavia, cervical screening program conducted on
a massive scale for over 4 decades resulted in the reduction of
cervical cancer deaths in the last 30 years by 59% (Denmark)
and 76% (Sweden)!”. In Poland, on the other hand, as com-
pared to the 60’s the number of deaths caused by cervical can-
cer nearly doubled"®. Limited popularity of cytological screen-
ing undoubtedly contributes to that situation in Poland. Experts
of the Polish Gynaecological Society recommend that annual
cytological screening should be initiated in all women over 25,
no later than 3 years after their first sexual encounter. With nor-
mal smear results and in the absence of cervical cancer risk fac-
tors, screening can be conducted once every 3 years!”. Data
from the Central Statistical Office indicates that less than half
of Polish women undergo routine cytological screening (at least
once every 3 years)?. In 2008, under cervical cancer prophylax-
is program, in the total of 795288 screening tests that were per-
formed, 19296 (2.43%) indicated abnormal results. To compare
— every year in the United States there are approx. 55 million cy-
tological tests performed, revealing 3.5 million abnormalities re-
quiring further diagnostics®". Even considering the discrepancy
in the populations of Poland and the United States, the outcomes
of the Cervical Cancer Prophylaxis Program clearly indicate that
the problem with lacking popularity of cervical screening is much
higher in Poland than it is in the United States.

The risk of acquiring an HPV infection could be curbed by re-
ducing the number of sexual partners"?. That risk is addition-
ally limited, though not eliminated, by the use of condoms!!?.
All the activities discussed above are essential. Nonetheless,
from the times of Pasteur prophylactic vaccinations have been
considered the most effective measure to be employed in pri-
mary prevention of infectious diseases.
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przesiewowych co 3 lata"®. W Polsce wg danych GUS rutyno-
wym przesiewowym badaniom cytologicznym (nie rzadziej niz
co 3 lata) poddaje si¢ mniej niz potowa Polek®. W ramach pro-
gramu profilaktyki raka szyjki macicy w ciagu 2008 roku wsrdd
795288 wykonanych badaf odnotowano 19296 (2,43%) niepra-
widtowych wynikow. Dla poréwnania - kazdego roku na tere-
nie Stanéw Zjednoczonych wykonuje si¢ okoto 55 miliondw ba-
dan cytologicznych, ktdre pozwalaja wykry¢ 3,5 miliona zmian
wymagajacych dalszej diagnostyki?. Nawet biorac pod uwage
roznicg liczebnosci populacji Polski i Stanéw Zjednoczonych,
wyniki programu profilaktyki raka szyjki macicy w naszym kraju
Swiadczg o znacznie wigkszym nasileniu probleméw z populary-
zacjg badan cytologicznych wsrod kobiet w pordwnaniu z USA.
Ryzyko zakazenia wirusami HPV mozna zmniejszy¢, ogranicza-
jac liczbg partneréw seksualnych”, Rowniez uzywanie prezerwa-
tyw redukuje ryzyko zakazenia, ale nie eliminuje go catkowicie?.
Wszystkie wymienione wyzej dziafania sg niezb¢dnie koniecz-
ne, niemniej jednak juz od czaséw Pasteura najwicksza sku-
teczno$¢ w zakresie pierwotnej profilaktyki chorob zakaznych
przypisuje si¢ szczepieniom ochronnym.

Szczepienia profilaktyczne przeciwko HPV stanowig jedyng sku-
teczng forme profilaktyki pierwotnej schorzen zaleznych od zaka-
zenia wirusem brodawczaka ludzkiego 1 wpisujg si¢ tym samym
w wyznaczone przez Ministra Zdrowia priorytety zdrowotne w za-
kresie zmniejszenia zachorowalnoSci i przedwezesnej umieralnosci
z powodu nowotworow ztoSliwych oraz zwickszenia skutecznoSci
zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom®?.

SZCZEPIENIA PRZECIWKO HPV

Obecnie w Unii Europejskiej sq zarejestrowane dwie szcze-
pionki przeciwko HPV: dwuwalentna szczepionka Cervarix®
przeciw onkogennym typom HPV 16 i 18 oraz czterowalentna
szczepionka Silgard®, zwierajaca obok antygenéw HPV 161 18
rowniez antygeny HPV 61 11, ktore odpowiadaja za wystgpowa-
nie blisko 90% kiykcin koficzystych narzaddw piciowych. Obie sg
niezakaznymi, rekombinowanymi szczepionkami otrzymanymi
7 wysoko oczyszczonych, wirusopodobnych czasteczek (virus-
like particles, VLP) gtownego biatka L1 kapsydu wirusow HPV
typu 16 1 18 (Cervarix®) oraz HPV 6, 11, 16 i 18 (Silgard®).
Wirusopodobne czasteczki nie zawieraja wirusowego DNA, dla-
tego nie majg zdolnosci zakazania komorek, namnazania si¢ ani
wywotywania choroby. Analiza efektywnosci klinicznej wykaza-
fa wysokg skuteczno$¢ obu szczepionek w zapobieganiu zakaze-
niom wirusami HPV, ktdrych antygeny sa w nich prezentowane
(HPV 6, 11, 16, 18 dla szczepionki Silgard® oraz HPV 161 18 dla
szezepionki Cervarix®). Skuteczno$¢ szczepionki Silgard® w pre-
wencji zakazeniom HPV 6, 11, 16 1 18 wyniosta 99%, a skutecz-
n0$¢ szczepionki Cervarix® w zapobieganiu przetrwatym zakaze-
niom HPV 16 i 18 okoto 80%. Skutecznos¢ szczepionki Silgard®
w zapobieganiu zmianom CIN2+ z potwierdzeniem obecnosci
HPV 16 lub 18 (zgodnie z zaleceniami FDA jest to punkt kofico-
wy przyjmowany jako surogat raka szyjki macicy) wyniosta 100%
w populacji, ktéra otrzymala pefen cykl szczepienia — analiza
per-protocol. W przypadku szczepionki Cervarix® dostepne dane
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Vaccinations against HPV infection are the only effective meth-
od of primary prophylaxis in the arca of HPV-related diseases.
Consequently, such immunizations conform with the health
priorities set forth by the Minister of Health within the range of
reduction of incidence and premature mortality caused by ma-
lignant diseases and increase of infectious diseases and its pre-
vention as well®.

VACCINATIONS AGAINST HPV

Currently, in the European Union there are two registered
vaccines against oncogenic HPV types 16 and 18 - bivalent
Cervarix® vaccine and quadrivalent Silgard® vaccine combin-
ing HPV 16 and 18 antigens with HPV 6 and 11 that are re-
sponsible for nearly 90% of all anogenital warts. Both are non-
infectious, recombinant vaccines prepared from highly purified
virus-like particles (VLP) of the major capsid protein (L1) for
HPV 16 and 18 (Cervarix®) or HPV 6, 11, 16 and 18 (Silgard®).
VLPs are free from viral DNA, hence they are not able to infect
cells, multiply or cause a disease. Clinical effectiveness analy-
sis conducted for both vaccines revealed their high efficacy in
preventing vaccine-type HPV infection (HPV 6, 11, 16, 18 for
Silgard® and HPV 16, 18 for Cervarix®). Efficacy of Silgard® in
preventing infection with HPV 6, 11, 16, 18 reached 99% and
for Cervarix® efficacy in preventing persistent infection with
HPV 16, 18 amounted to approximately 80%. Silgard®, efficacy
in preventing CIN2+ lesions with confirmed presence of HPV
16 or 18 (indicated by FDA as a surrogate endpoint for cervi-
cal cancer) reached 100% in the population subjected to the full
immunization schedule (per-protocol analysis). In the case of
Cervarix®, data available for ITT (intention to treat) analysis
(patients who received at least 1 dose of the vaccine) also points
to its high efficacy in preventing CIN2+ lesions with confirmed
presence of HPV 16 or 18 (efficacy reaching 91%). Efficacy of
Silgard® in preventing EGLs (external genital lesions) includ-
ing warts, VIN+ (vulvar intraepithelial neoplasia) and VaIN+
(vaginal dysplasia) related to vaccine-type HPV (6, 11, 16, 18),
was high and reached 99% in the population who completed full
schedule of immunization (per-protocol analysis). Efficacy of
Cervarix® in preventing EGLs was not established. Efficacy
of both vaccines in preventing cervical cancer related to HPV 16,
18 infection was not specified, since in the course of studies con-
ducted to date there were no reported cases of cervical cancer
in the vaccinated population, nor in the control group. Data
analysis revealed that both vaccines were ineffective in prevent-
ing CIN2+ lesions associated with HPV infection other than
type 16, 18 or 6, 11, 16, 18. Similarly, both vaccines prove inef-
fective in the population of women with active HPV infection at
the start of vaccination®.

At this point it needs to be emphasized that the main goal of im-
munizations against HPV is to prevent cervical cancer, which in
70% of all cases remains causally related to persistent infection
with HPV 16 or 18. However, there are two reasons why inva-
sive cervical cancer cannot be acceptable as an endpoint for clin-
ical trials. Firstly, it is ethically inadmissible to conduct blinded
prospective studies with intent to demonstrate the presence of
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otrzymali co najmniej 1 dawke szczepienia, rowniez wskazu-
ja na wysoka jej skuteczno$¢ w zapobieganiu zmianom CIN2+
z potwierdzeniem obecnosci HPV 16 1ub 18 (na poziomie 91%).
Jesli chodzi o zapobieganie zmianom EGL (external genital
lesions, zewngtrzne zmiany w obrebie narzadow plciowych),
w tym kiykcinom, zmianom VIN+ (ubvar intraepithelial neopla-
sia), VaIN+ (vaginal dysplasia) zwigzanym z zakazeniem HPV
6, 11, 16 i 18, skuteczno$¢ szczepionki Silgard® byta wysoka
i wynosita 99% w populacji, ktéra otrzymata pefen cykl szcze-
pienia (analiza per-protocol). Skutecznos¢ szczepionki Cervarix®
w zapobieganiu zmianom EGL nie zostafa ustalona. Skutecz-
nosci obu szczepionek w zapobieganiu nowotworom szyj-
ki macicy zwigzanym z zakazeniem HPV 16 i 18 nie okreslo-
no, poniewaz w dotychczas przeprowadzonych badaniach nie
odnotowano zachorowania na ten nowotwor zardwno w gru-
pach otrzymujacych szczepienia, jak i grupach kontrolnych.
Analiza wykazafa brak skutecznosci obu badanych szczepio-
nek w prewencji zmianom CIN2+ zwigzanym z zakazeniami
HPV innymi niz typy 16 1 18 lub 6, 11, 16 i 18. Dowiedzio-
no réwniez braku skutecznosci obu szczepionek w populacji
kobiet z aktywnym zakazeniem HPV w momencie rozpoczgcia
cyklu szezepien®.

Nalezy w tym miejscu podkreslic, ze glownym celem stosowa-
nia szczepien przeciw HPV jest uzyskanie ochrony przed ra-
kiem szyjki macicy zwigzanym przyczynowo w ponad 70%
z przewlektym zakazeniem HPV typu 16 i 18. Inwazyjny rak
szyjki macicy nie jest jednak akceptowalnym punktem kon-
cowym badan klinicznych z dwoch powoddw. Pierwszym jest
etyczna niedopuszczalno$¢ badan prospektywnych wykorzy-
stujacych metode zaSlepienia z intencjg stwierdzenia obec-
nosci nowotworu o cz¢sto szybkim i Smiertelnym przebiegu.
Drugim za$ fakt, ze od zakazenia do rozwoju zmian inwazyj-
nych mija zazwyczaj diugi okres. Niezbedne stato si¢ zatem
zdefiniowanie zastgpczych punktow koncowych na tyle jed-
noznacznych, by ich unikni¢cie mozna bylo uznac za tozsame
z ochrong przed rakiem szyjki macicy. Na podstawie ogolnego
porozumienia ustalono, ze takim punktem koficowym bedzie
obecno$¢ zmian nabtonkowych Sredniego i duzego stopnia
(CIN2 - CIN3) uznawanych powszechnie i w sposob uzasad-
niony za niezbedny prekursor poprzedzajacy raka inwazyjne-
go szyjki macicy®*+,

Analiza bezpieczefistwa dla szczepionki Silgard® wykazata, ze
ogolne ryzyko wystapienia dziataf niepozadanych jest istotnie
wyzsze w grupie otrzymujacej Silgard® w stosunku do grupy pla-
cebo (RR=1,08; 95% CI: 1,01-1,15). Jednoczesnie czgstos¢ po-
waznych dziataf niepozadanych byta pordwnywalna w grupie
otrzymujacej Silgard® i w grupie placebo (RR=1,07; 95% CI:
0,76-1,51). Rowniez analiza cz¢stosci powaznych dzialaf niepo-
zadanych dla szczepionki Cervarix® wykazata podobng czestos¢
wystepowania tych powikfan w grupie otrzymujacej Cervarix®
i grupie kontrolnej (RR=2,48; 95% CI: 0,12-51,49). W grupach
pacjentow otrzymujacych Silgard® lub Cervarix® istotnie czesciej
wystepowaly dziatania niepozadane w miejscu iniekcji (glow-
nie bol, rumiei i opuchlizna) w pordwnaniu z grupami kontro-
Inymi - RR=1,20; 95% CI: 1,07-1,34 oraz RR=1,07; 95% CI:
1,03-1,11 (odpowiednio dla szczepionki Silgard® i Cervarix®).

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (2), p. 69-81

a malignancy with potentially rapid and lethal course. Secondly,
viral infection and development of invasive lesions typically occur
wide apart in time. It is thus necessary to adopt surrogate end-
points, unequivocal enough for their avoidance to be considered
equivalent to cervical cancer prevention. Basing on general con-
sensus, such surrogate endpoint was defined as the presence of
moderate to severe intraepithelial lesions (CIN2 — CIN3) com-
monly and justifiably deemed as necessary precursors of invasive
cervical cancer%),

Safety analysis for Silgard® vaccine revealed that the overall
risk of adverse reactions was significantly higher in the pop-
ulation vaccinated with Silgard® than in the placebo group
(RR=1.08; 95% CI. 1.01-1.15). Incidence of serious adverse
reactions, on the other hand, was comparable in the Silgard®-
vaccinated population and placebo group (RR=1.07; 95% CIL:
0.76-1.51). Similarly, analysis of the incidence of serious ad-
verse reactions associated with Cervarix® vaccine indicated
that such complications occurred with comparable frequen-
cy in the Cervarix®-vaccinated population and in the control
group (RR=2.48; 95% CI: 0.12-51.49). The populations of
patients immunized with Silgard® or Cervarix® were signifi-
cantly more likely to be affected by injection-site adverse reac-
tions (mainly pain, erythema and swelling) than control groups
- RR=1.20; 95% CIL. 1.07-1.34 and RR=1.07; 95% CL
1.03-1.11, for Silgard® and Cervarix® respectively. The inci-
dence of systemic adverse reactions, the proportion of patients
who discontinued treatment due to adverse reactions and the
incidence of deaths were all comparable for the groups vacci-
nated with Silgard® or Cervarix® and the control groups®.

Economic effectiveness of vaccinations against HPV

For prophylactic vaccinations to be effective, they need to be
universally available, which - in Poland - means that HPV pro-
phylaxis would have to be incorporated into the obligatory im-
munization schedule or would need to be financed from public
resources within the framework of recommended vaccinations.
In the evaluation of medical technologies financed from pub-
lic resources it is not only clinical effectiveness that is taken into
account. Cost-effectiveness and impact of a given technology
on health care budget in the specified time horizon are just as
important. In this context, evaluating economic effectiveness of
HPV vaccinations is relatively difficult. Due to the very specific
nature of HPV infection and its consequences (cancerous lesions
in particular), such evaluation would have to involve observation
adopting a very long time horizon — markedly exceeding not only
the horizon of a budgetary year, but also the horizon of current-
ly available clinical trials documenting clinical effectiveness of
immunization. The unique nature of HPV infection is a com-
bination of many specific aspects important from the econom-
ic point of view. First and foremost is undoubtedly the epidemi-
ology of HPV infection. The majority of sexually active men and
women are, have been or will be infected with the virus at some
point within their life, hence we can speak of an HPV epidemics.
Another significant aspect is a relatively long period of time be-
tween infection and serious health outcomes occurrence — cervi-
cal cancer in particular, where cancerous lesions are only evident
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Czestos¢ systemowych dziata niepozadanych, odsetek chorych,
ktorzy przerwali badanie z powodu dziafan niepozadanych oraz
czestos¢ zgondw byly pordwnywalne w grupach otrzymujacych
Silgard® lub Cervarix® oraz grupach kontrolnych®.

Ekonomiczne aspekty szczepien przeciwko HPV
Warunkiem skutecznosci szczepien profilaktycznych jest ich po-
wszechna dostepnosé, co w Polsce oznacza konieczno$¢ wpro-
wadzenia szczepien przeciwko HPV do kalendarza szczepien
obowiazkowych lub wypracowania mechanizmu ich finanso-
wania ze §rodkow publicznych w ramach szczepieni zalecanych.
W przypadku technologii medycznych finansowanych ze $rod-
kow publicznych obok efektywnosci klinicznej nie mniej istotna
jest efektywnos¢ kosztowa oraz wptyw wprowadzonej technolo-
gii na finanse publiczne w okreslonym horyzoncie czasowym.
Ocena ekonomicznych aspektow szczepien przeciwko HPV jest
w tym kontekScie stosunkowo trudna. Ze wzgledu na specyfike
zakazeh HPV oraz ich skutkdw (szczegolnie zmian nowotworo-
wych) ocena taka wymaga rozwazan dotyczacych diugiego ho-
ryzontu obserwacji — znacznie wykraczajacego nie tylko poza
horyzont okre$lony rokiem budzetowym, ale rdwniez poza hory-
zont dostepnych badan klinicznych dokumentujacych efektyw-
no$¢ kliniczng szczepien. Szczegdlny charakter zakazen HPV
kumuluje w sobie wiele istotnych z punktu widzenia ekonomii
aspektow. Pierwszym jest niewatpliwie epidemiologia zakazen
HPV. Wickszo$¢ aktywnych seksualnie kobiet i mezezyzn jest,
byto lub zostanie zainfekowanych tym wirusem w trakcie swoje-
go zycia, mozna zatem mowic o epidemii HPV. Drugim nie mniej
waznym zagadnieniem jest stosunkowo diugi czas, jaki uptywa
od zakazenia do wystapienia powaznych skutkéw zdrowotnych,
szczegOlnie raka szyjki macicy, w ktorym zmiany nowotworowe
wystepuja po okoto 10-20 latach od ekspozycji. Wreszcie trzecim
czynnikiem jest skutecznos¢ kliniczna szczepien przeciwko HPV,
dotyczaca jedynie populacji bez wezeSniejszej ekspozycji na on-
kogenne wirusy HPV 16 i 18. Wszystkie wymienione czynniki
determinujg fakt, ze efekty zdrowotne powszechnych profilak-
tycznych szczepien przeciwko HPV w zakresie redukcji zachoro-
walnosci i Smiertelnosci z powodu raka szyjki macicy mogg by¢
obserwowane jedynie w odlegtym horyzoncie czasowym.

7 punktu widzenia ekonomicznego mamy do czynienia z inter-
wencja, ktora przy znacznych cigglych naktadach finansowych
zwigzanych z powszechnoscig programu szczepiefi moze przy-
nies¢ potencjalne oszczednosci zwiazane ze zmniejszeniem licz-
by nowotwordw szyjki macicy w odlegej perspektywie czasowe;.
Warto réwniez podkreslic, ze rozpowszechnienie zakazenia
HPV w populacji w stosunkowo mtodym wieku (szczyt zacho-
rowai w 3. dekadzie Zycia) moze pociggac za sobg konsekwen-
cje ckonomiczne rowniez w zakresie utraty produktywnosci
jednostki i pogorszenie jakosci zycia.

W tym miejscu nalezy wroci¢ do dowoddéw klinicznej skutecz-
nosci szczepief przeciwko HPV. Mimo ze dysponujemy dobrej
jakosci dowodami dotyczacymi skutecznoSci szczepiefi prze-
ciwko HPV 161 18 (Cervarix®) lub 6, 11, 161 18 (Silgard®) oraz
zmianom dysplastycznym zwigzanym z tymi zakazeniami, to ze
wzgledu na relatywnie krotki czas obserwacji klinicznych skut-
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after 10-20 years of contracting the virus. Finally, the third factor
to be taken into consideration is the clinical efficacy of HPV im-
munization that is only valid in the populations never before ex-
posed to oncogenic HPV type 16 and 18. All these factors con-
tribute to the fact that health outcomes associated with universal
preventive vaccinations against HPV and related to the reduc-
tion in the incidence and mortality from cervical cancer, can only
be observed in a distant time horizon.

From the economic standpoint we are dealing with an interven-
tion that — with considerable and continued financial burden
associated with universal vaccinations - is likely to generate po-
tential savings resulting from the reduction in cervical cancer cas-
es in a distant time horizon.

It should also be emphasized that widespread presence of HPV
infection among relatively young people (peak incidence in the 31
decade of life) may lead to economic consequences in the form of
loss of individual productivity and diminished quality of life.

At this point we should come back to the evidence of clinical effi-
cacy of HPV vaccinations. High-quality evidence regarding the ef-
ficacy of immunization in preventing infection with HPV 16, 18
(Cervarix®) or HPV 6, 11, 16, 18 (Silgard®), as well as prevent-
ing dysplastic lesions resulting from these infections, is available.
Nonetheless, due to relatively short period of clinical observation
of HPV vaccination - no more than 5 years (considering that can-
cerous changes take 10-20 years to develop) — there is no empir-
ical data to evaluate efficacy of HPV vaccination in terms of its
contribution to reducing the risk of cervical cancer. Thus, econom-
ic analysis focusing on the impact of introducing universal pro-
gram of HPV vaccinations can only rely on mathematical models.
It should be underlined that cost-effectiveness of HPV immuniza-
tion depends on a number of assumptions adopted for the purpose
of cost-effectiveness model construction, including among others:
universal availability and continuity of vaccinations, size of vacci-
nated population, vaccination coverage rates in target population,
scope of protection, duration of protection or final cost of vaccina-
tion in the case of financing from public resources. Assumptions
specific to the country of analysis are of key significance here.

In 2009 Marra et al. conducted a systematic review of mod-
els used to evaluate clinical effectiveness and cost-effectiveness
of HPV vaccinations®. They identified 22 models evaluat-
ing clinical effectiveness, including 13 that additionally assess
cost-cffectiveness of HPV immunization. All of the identified
models, despite using different types of modelling (including
dynamic, stochastic, hybrid) and different baseline parameters
and assumptions, proved a reduction in the number of HPV
infections, pre-cancerous lesions and cervical cancer cases.
At the same time, economic analyses indicate that the strate-
gy of vaccinating women is more cost-effective than the strate-
gy limited to cytological screening only. The strategy of immu-
nizing both women and men was not viewed as cost-effective.
Table 1 summarizes the results of 13 economic analyses identi-
fied and discussed by Marra et al.?9

Among all of the analyzed models, it is the dynamic model
developed by Elbasha et al. that deserves particular atten-
tion®. In contrast to all the other models, this one additionally
considered the effect of prophylaxis with a quadrivalent vaccine

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (2), p. 69-81




ARTYKUE REDAKCYJNY/EDITORIAL

okresie koniecznym do rozwinigcia zmian nowotworowych), nie
sq dostepne empiryczne dane pozwalajace na oceng skuteczno-
Sci szczepiefi przeciwko HPV w zakresie redukcji ryzyka zacho-
rowaf na raka szyjki macicy. W zwiazku z powyzszym analiza
ekonomiczna skutkow wprowadzenia powszechnego programu
szczepien przeciw wirusom HPV moze opieraC si¢ jedynie na
modelach matematycznych. Warto podkreslic, ze poziom efek-
tywnoSci kosztowej szczepiefi przeciwko HPV jest zalezny od
szeregu zatozen przyjetych w modelowej analizie efektywno-
$ci kosztow miedzy innymi, takich jak: powszechno$¢ i cigglosé
szczepienia, wielkoS¢ populacji objetej szczepieniem, poziom
zaszczepienia populacji docelowej, zakres protekeji, czas pro-
tekeji, ostateczna cena szczepienia w przypadku decyzji o finan-
sowaniu ze Ssrodkow publicznych. Szczegdlnie istotne sg te zato-
zenia, ktore sg specyficzne dla kraju, ktorego dotyczy analiza.
W 2009 roku Marra i wsp. dokonali systematycznego przegladu
modeli oceniajacych efektywnos¢ kliniczng i efektywno$¢ kosz-
tow szczepien przeciwko HPV?9. Zidentyfikowali 22 modele
poddajace ocenie efektywnos¢ kliniczng, w tym 13 analizujacych
rowniez efektywnos¢ kosztowa zastosowania szczepionek prze-
ciw HPV. We wszystkich uwzglednionych pracach, mimo zasto-
sowania roznych modeli (w tym dynamicznych, stochastycznych
i hybrydowych) oraz rdznych wyjSciowych parametréw i zafo-
zef, uzyskano dane wskazujace na redukcje zakazen HPV, zmian
przednowotworowych oraz samych nowotwordéw szyjki macicy.
Jednoczesnie analizy ekonomiczne wykazaly, ze strategia szcze-
piefi populacji kobiet jest efektywna kosztowo w stosunku do
strategii uwzgledniajacej jedynie skryning cytologiczny. Strate-
gia zakladajaca réwnoczesne szczepienie kobiet i me¢zczyzn nie
zostata oceniona jako efektywna kosztowo.

W tabeli 1 przedstawiono podsumowanie wynikow 13 analiz
ekonomicznych zidentyfikowanych i opisanych w pracy Mar-
raiwsp.2o

Sposrdd wymienionych na szczegdlng uwage zastuguje dyna-
miczny model opracowany przez Elbasha i wsp.®¥ W przeci-
wiefistwie do pozostatych uwzgledniono w nim rowniez wplyw
profilaktycznych szczepien czterowalentng szczepionkg na zmia-
ny zlokalizowane poza szyjka macicy. W wykonanej polskiej ada-
ptacji tego modelu wykorzystano szereg parametrow w celu
oszacowania wptywu profilaktycznego programu szczepieni na
epidemiologi¢ zakazen HPV 6, 11, 16 i 18 przy zastosowaniu
szezepionki czterowalentnej Silgard® oraz chordb powigzanych
7 tymi zakazeniami. Uwzgledniono zmiany majace zwigzek z za-
kazeniem HPV 6, 11, 16 1 18, jak: CIN1, CIN2 i CIN3, rak in-
wazyjny szyjki macicy, kiykciny konczyste narzadow piciowych
zefiskich i meskich, zgony zwigzane z rakiem szyjki macicy wywo-
fanym przez HPV 161 18. Oszacowano warto$¢ zyskanych jedno-
stek QALY (quality adjusted life year), czyli lat zycia, skorygowang
0 jakoS¢ dla dwoch analizowanych strategii postgpowania: stra-
tegii skryningu oraz strategii skryningu w pofaczeniu z profilak-
tycznymi szczepieniami obejmujacymi 90% populacji dziewczy-
nek w wieku 12 lat. Analiz¢ wykonano dla 100-letniego horyzontu
czasowego, tj. czasu, po ktorym parametry modelu uzyskuja
stan rownowagi. Analiz¢ kosztow uzytecznosci przeprowadzo-
no z perspektywy platnika publicznego w Polsce — Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ). Kalkulowano jedynie bezpoSrednie
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on non-cervical abnormalities. Polish adaptation of this model
incorporates multiple parameters applied to evaluate the effect
of preventive immunization with quadrivalent Silgard® vaccine
on the epidemiology of infections with HPV types 6, 11, 16 and
18 and diseases associated with such infections. The following
lesions related to infection with HPV types 6, 11, 16, 18 were
taken into account: CINI, CIN2, CIN3, invasive cervical can-
cer, anogenital warts in men and women and deaths from cer-
vical cancer caused by HPV 16, 18. QALY (quality adjusted
life year) value was estimated for the two analyzed strategies:
screening only and screening in combination with preventive
vaccinations covering 90% of the population of 12-year-old
girls. The analysis adopted a time horizon of 100 years, i.e. the
period after which model parameters are in equilibrium point.
Cost-utility analysis was conducted from the perspective of
a public payer in Poland, i.e. the National Health Fund. Thus
only direct medical costs associated with the immunization
program, cytological screening, diagnostics and treatment of
cervical lesions and anogenital warts were taken into account.
It was estimated that — in comparison with no vaccination strat-
egy — inclusion of the preventive immunization program reduces
the incidence of cervical cancer and mortality from that disease
by 95% and 94% respectively. It was also indicated that vaccina-
tion program may curb the number of CIN2, 3 lesions by 94%,
the number of CINT lesions by 90%, the number of anogeni-
tal warts in the population of women by 97% and by 87% in the
population of men as a result of diminished virustransmission.
In the first several years after introducing vaccination program,
the reduction in incidence is essentially limited to CIN lesions and
anogenital warts. Incidence of cervical cancer and the number of
cervical cancer deaths are significantly reduced much later. In the
entire time horizon of the analysis, the value of incremental cost-
utility ratio (ICUR) for the routine vaccination program with Sil-
gard® vaccine administered to 12-year-old girls, was estimated to
reach 17987 PLN/QALY. This result points to high cost-effective-
ness of immunizations with a quadrivalent Silgard® vaccine, as it
stays below the 1 per capita GDP value, which means well below
the cost-effectiveness threshold for medical technologies, current-
ly set at the level of 3-times the GDP per capita.

DISCUSSION

In the light of the existing clinical evidence, the vaccination pro-
grams against HPV could be a breakthrough in the prevention
of cervical cancer. The two vaccines currently available in Po-
land are highly effective in preventing HPV infections, and just
as successful in counteracting moderate to severe cervical dyspla-
sia (CIN2+) caused by HPV types 16 or 18 (surrogate marker for
cervical cancer in the course of clinical trials, as recommended by
FDA - Food and Drug Administration). Moreover, Silgard® — the
quadrivalent vaccine — proves highly effective in preventing pre-
cancerous vulvar and vaginal dysplasia (VIN2, 3; VaIN2, 3) caused
by HPV types 6, 11, 16, 18, it also effectively prevents anogeni-
tal warts, VINT and VaIN1 changes brought on by the infection
with HPV types 6, 11, 16, 18. Nonetheless, it is worth emphasized
that there is no direct evidence available confirming the efficacy of
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koszty medyczne zwigzane z programem szczepief, skryningiem
cytologicznym, diagnostykg i leczeniem zmian w obrebie szyjki
macicy oraz kiykcin koficzystych.

Ustalono, ze w poréwnaniu ze strategia braku programu
szczepien strategia uwzgledniajaca szczepienia profilaktycz-
ne zmniejsza zapadalnos¢ i Smiertelno$¢ z powodu raka szyj-
ki macicy odpowiednio 0 95% i 94%. Oszacowano rowniez, ze
wprowadzenie programu szczepieh moze spowodowac obni-
zenie liczby zachorowan na CIN2 i CIN3 o 94%, 90% reduk-
cj¢ zachorowan na CIN1, 97% spadek zachorowafi na kiykei-
ny koriczyste w populacji kobiet i 87% redukcje zachorowa na
kiykciny koficzyste w populacji mezczyzn (na skutek zmniej-
szonej transmisji wewnatrz populacji). W ciagu pierwszych
kilku lat od wprowadzenia programu szczepien zmniejszenie
liczby zachorowan dotyczy giéwnie zmian CIN i kiykcin kon-
czystych. Redukcja zachorowan na raka szyjki macicy oraz
zgondw z jego powodu jest wyrazna dopiero po znacznie dfuz-
szym okresie prowadzenia programu. Dla pefnego horyzontu
analizy warto$¢ inkrementalnego wspdfczynnika uzytecznosci
kosztow (incremental cost utility ratio, ICUR) dla rutynowego
programu szczepien szczepionkg Silgard® 12-letnich dziew-
czynek zostata oszacowana na poziomie 17987 PLN/QALY.
Wynik taki wskazuje na wysoka optacalnos¢ programu szczepief

Silgard® and Cervarix® vaccines in reducing the incidence of cer-
vical cancer, vulvar cancer or vaginal cancer associated with on-
cogenic HPV infection. This is mainly due to an extended period
of time (10-20 years) that typically needs to elapse between con-
tracting the infection and developing a malignancy. Hence, such
changes could not be registered during currently available 5-year
clinical follow-up. Moreover, it seems that - in terms of cancerous
lesions — extending the period of clinical follow-up may not prove
as effective as expected. Namely in patients undergoing routine cy-
tological screening precancerous lesions can be detected early and
removed, thus eliminating or drastically reducing the risk of can-
cer. Population studies and patient registers may offer an interest-
ing alternative in this context. The question arises: how long a fol-
low-up period will be enough to produce sufficient and irrefutable
evidence confirming anticancer efficacy of HPV immunization.
The above-discussed dynamic mathematical model developed by
Elbasha et al. is only stabilized after nearly 100 years®>. Should we
delay universal access to HPV vaccinations? Waiting for decades
until the results of clinical trials and population studies are avail-
able, seems irrational. Many countries, including some with cervi-
cal cancer mortality rates far below those found in Poland, have
already decided to include HPV vaccinations in their immuniza-
tion schedules. Considering data until the year 2008, vaccinations

Praca (rok publikacji) Typ modelu Typ kosztow Kraj analizy Koszt cyklu szczepien | ICER/LYG ICER/QALY
Paper (year of publication) Type of mode! Type of costs Country of analysis | Cost of vaccination cycle
Sanders i Taira (2003)" Markov Bezposrednie USA 300USD 32066 USD 2755USD
Markov Direct USA
Kulasingam i Myers (2003)% Markov Bezposrednie USA 200USD 92677USD
Markov Direct USA
Goldie i wsp. (2004)! Markov Bezposrednie USA 377UD - 24300USD
Markov Direct USA
Brisson  wsp. (2007)% Markov Bezposrednie Kanada 400 CAD - 31000 CAD (dwuwalentna)
Markov Direct (anada 31000 CAD (bivalent)
21000 CAD (czterowalentna)
21000 CAD (quadfivalent)
Kulasingam i wsp. (2007)") Markov Bezposrednie Australia 345AUD 51103AUD 18735AUD
Markov Direct Australia
Kulasingam i wsp. (2008)" Markov Bezposrednie Wielka Brytania 225 GBP 34687 GBP 21059 GBP
Markov Direct Uk
Bergeron  wsp. (2008) Markov Bezposrednie Francja 264 GBP 20455 GBP 13809 GBP
Markov Direct france
Taira i wsp. (2004)54 Hybrydowy Bezposrednie USA 300USD - 14583USD
Hybrid Direct USA
Elbasha i wsp. (2007)" Dynamiczny Bezposrednie USA 360USD - 2964 USD
Dynamic Direct USA
Insinga i wsp. (2007)° Dynamiczny Bezpostednie Meksyk 240USD - 79U
Dynamic Direct Mexico
Kim i wsp. (2007)%" Dynamiczny Bezposrednie i posrednie | USA 25-400 USD Dla kosztu szczepien 25 USD strategia dominujaca
Dynamic Direct and indirect USA Dominating strateqy for vaccination cost of 25 USD
Goldie i wsp. (2007)° Dynamiczny Bezposredniei posrednie | Brazylia 25-450USD Dla kosztu szczepien <50 USD strategia dominujaca
Dynamic Direct and indirect Brazil Dominating strateqy for vaccination cost <50 USD
Chesson i wsp. (2008) Dynamiczny Bezposrednie i posrednie | USA 360USD - 5336 USD (czterowalentna)
Dynamic Direct and indirect USA 5336 USD (quadrivalent)
10318 USD (dwuwalentna)
10318 USD (bivalent)

Tabela 1. Efektywnosc kosztowa szczepiern HPV w pordwnaniu ze stosowaniem jedynie skryningu cytologicznego
78 | Table 1. Cost-effectiveness of HPV vaccinations as compared to cytological screening only
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szczepionka czterowalentng Silgard® i miesci sig ponizej warto-
Sci | PKB per capita, czyli istotnie ponizej granicy optacalnosci
procedur medycznych, ktéra wynosi 3-krotno$¢ PKB per capita.

OMOWIENIE

W swietle danych klinicznych program szczepief przeciw wiru-
som HPV moze stanowi¢ przetom w profilaktyce raka szyjki ma-
cicy. Obie dostepne w Polsce szczepionki cechuje wysoka sku-
teczno$¢ w prewencji zarowno zakazeniom HPV, jak i dysplazji
szyjki macicy $redniego i duzego stopnia (CIN2+), wywolane;
przez HPV 16 lub 18, stanowigcej marker zastepezy raka szyj-
ki macicy w badaniach klinicznych wedtug wytycznych FDA
(Food and Drug Administration). Dodatkowo czterowalentna
szczepionka Silgard® wykazuje wysokg skuteczno$¢ w zapobie-
ganiu dysplastycznym zmianom sromu lub pochwy, stanowig-
cym stany przedrakowe (VIN2, 3, VaIN2, 3), spowodowanym
zakazeniem HPV typu 6, 11, 16, 18, jak réwniez w zapobiega-
niu powstawania klykcin konczystych oraz zmian VINT i VaIN1
wywotanych zakazeniem HPV typu 6, 11, 16, 18. Nalezy jednak
podkreslic, ze brakuje bezposrednich dowodow na skutecznos¢
szezepionek Silgard® i Cervarix® w redukciji czgstosci wystepo-
wania raka szyjki macicy, raka sromu i raka pochwy zwiazane-
go 7z infekcjami onkogennymi typami HPV. Wynika to przede
wszystkim z diugiego (10-20 lat) okresu, jaki musi uptyna¢ od
zakazenia do powstania zmian nowotworowych, co sprawia, ze
przy dostepnych obecnie maksymalnie S-letnich obserwacjach
klinicznych uchwycenie tych zmian jest praktycznie niemozliwe.
Co wiecej, wydaje si¢, ze wydluzenie czasu obserwacji kliniczne;
w przypadku zmian nowotworowych moze nie przynies¢ spo-
dziewanych efektow. Zwigzane jest to przede wszystkim z fak-
tem, ze u pacjentek objetych skryningiem cytologicznym wykry-
wa si¢ zmiany przednowotworowe, ktorych usuniccie eliminuje
lub drastycznie ogranicza ryzyko transformacji nowotworowe;.
Interesujacg alternatywe mogg stanowi¢ badania populacyjne
i rejestry chorych. Powstaje jednak pytanie, jak dtugi okres ob-
serwacji zapewni niezbite dowody potwierdzajace skuteczno$¢
przeciwnowotworowg szczepionek HPV. Opisany powyzej dy-
namiczny model matematyczny opracowany przez Elbasha
i wsp.®¥ uzyskuje stabilizacje dopiero po blisko 100 latach. Czy
powinniSmy czeka¢ z upowszechnieniem szczepiefi przeciw-
ko HPV? Sadzi sig, ze perspektywa oczekiwania przez kolejne
dziesicciolecia na wyniki obserwacji badan klinicznych i popu-
lacyjnych jest nieracjonalna. W wielu krajach, w tym o znacz-
nie nizszej SmiertelnoSci z powodu raka szyjki macicy, szczepie-
nia przeciwko HPV sg wprowadzone do kalendarza szczepie.
Do 2008 roku szczepienia przeciw HPV byly czgSciowo lub cat-
kowicie finansowane ze Srodkow publicznych w takich europej-
skich krajach, jak Niemcy, Francja, Belgia, Wiochy, Luksemburg,
Szwajcaria, Dania, Wielka Brytania, Szwecja, Grecja, Estonia
i Lichtenstein“?. Szereg krajowych i migdzynarodowych towa-
1zystw naukowych zaleca szczepienia przeciw HPV jako pod-
stawowy, obok skryningu cytologicznego, sposob zapobiegania
nowotworom szyjki macicy. Takze w Polsce wg wytycznych Pol-
skiego Towarzystwa Ginekologicznego zaleca si¢ rutynowe sto-
sowanie szczepionki przeciwko HPV u dziewczynek w wieku
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against HPV were partly or entirely funded from public resources
in the following European countries: Germany, France, Belgium,
Italy, Luxemburg, Switzerland, Denmark, United Kingdom, Swe-
den, Greece, Estonia and Liechtenstein®”’. Multiple national and
international scientific societies recommend vaccinations against
HPV, along with cervical screening, as the essential method of pre-
venting cervical cancer. Experts of the Polish Gynaecological Soci-
ety also recommend that HPV vaccines should be routinely admin-
istered to girls aged 11-12 and 13-18 (if previously unvaccinated or
need to complete delayed vaccination schedule)“".

National experts, EU experts and even WHO experts all pose sev-
eral questions that, for the time being, remain unanswered. First
of all, the duration of protection associated with available vac-
cines is unknown, consequently it is unclear whether booster dos-
es will eventually be needed in the future®*4". Another potential
threat underlined by professionals, is that in Poland vaccinations
may in fact reduce the already small population undergoing regu-
lar cytological screening, due to the fact that, vaccinated popula-
tion may experience the feeling of false security which pay the at-
tention to coordination of vaccination programs and cytological
screening examinations. An increase of risky sexual behaviors in-
cidence should also be reckoned which, leading in consequence to
increased exposure to sexually transmitted diseases. Another im-
portant issue is that the two available vaccines ensure protection
against two (Cervarix®) or at most four (Silgard®) HPV types. Al-
though virus types included in the vaccines are the ones most often
encountered, there might be a risk that other, less common HPV
types — including oncogenic ones — may take over, thus diminishing
to some extent the effectiveness of immunization®.

Significant cost of HPV infection prophylaxis, both in terms of pri-
mary prevention (vaccinations) and secondary prevention (cyto-
logical screening), is also not to be overlooked, in particular if uni-
versal program of prophylactic vaccination is to be introduced.
Population-oriented solutions call for an optimization of the use
of public resources, considering various sources of financing and
co-financing. To make rational decisions in this area, we need to
take into account multiple aspects of costs incurred by the pub-
lic payer, price of vaccinations, organizational aspects, and cost-
effectiveness associated with the duration and scope of protection
against HPV. This is particularly important due to the fact that po-
tential savings resulting from reduced number of infections with
high-risk oncogenic HPV types 16, 18 and reduced incidence of
diseases related to such infections, can only be visible in a distant
perspective of over a decade or even several decades. It is only the
benefits associated with protection against HPV 6, 11 - causing
anogenital warts — that could become evident in short-term obser-
vation of several years.

Primary prophylaxis (vaccinations) and secondary prophylaxis
(cytological testing) should co-exist, as their concomitant presence
is the only method of creating an effective program of preventing
HPV-related diseases. Cytological screening reveals pre-existing
abnormalities, hence it does not reduce incidence, but rather en-
ables early diagnostics of cervical lesions, including cervical cancer
in its initial stages, and facilitates their effective treatment. Preven-
tive vaccinations could reduce the incidence of HPV-related condi-
tions, along with their clinical and economic consequences.
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11-12 lat oraz u dziewczat w wieku 13-18 lat, ktore nie zosta-
ly zaszczepione wezesniej lub tych, u ktorych nalezy dokoficzy¢
rozpoczety pozniej serie szezepien™!.

Zarowno krajowi eksperci, jak i eksperci Unii Europejskiej, a na-
wet eksperci WHO (World Health Organization) stawiajq jed-
nak szereg pytan, na ktore nie znamy obecnie odpowiedzi. Nie
wiemy przede wszystkim, jak diugi okres ochrony przed zaka-
zeniem zapewniajg dostepne szczepionki i czy w zwiazku z tym
konieczne beda w przysziosci dawki przypominajace®*40. Ko-
lejnym zagrozeniem, ktore zauwazaja eksperci, jest mozliwos¢
zmnigjszenia populacii objetej skryningiem cytologicznym, po-
niewaz nie mozna wykluczy¢, ze w populacji zaszczepionych
moze wytworzy¢ si¢ falszywe poczucie bezpieczenstwa, co
wskazuje na konieczno$¢ skoordynowania programéw szcze-
pief z programami badan cytologicznych.

Nie mozna réwniez wyeliminowaé ewentualnego wzrostu ryzy-
kownych zachowan seksualnych, a w konsekwencji wigkszego
narazenia na choroby przenoszone droga piciowa. Trzeba takze
rozwazy¢ fakt, ze dostepne szczepionki chronig przed dwoma
(Cervarix®) lub co najwyzej czterema (Silgard®) typami wiru-
sow HPV. Mimo ze obejmuja one najczesciej wystepujace typy
brodawczaka ludzkiego, to istnieje pewne ryzyko, ze moze dojs¢
do przejecia przez inne, obecnie rzadziej spotykane typy HPV,
w tym rowniez typy onkogenne, co moze po czgsci zniwelowac
efektywnosc¢ szczepien™.

Kolejnym istotnym aspektem sa znaczne koszty profilaktyki za-
kazen HPV zardwno pierwotnej (szczepienia), jak i wtornej
(przesiewowe badania cytologiczne), szczegdlnie przy zaloze-
niu wprowadzenia powszechnej akcji szczepiefi profilaktycznych.
Rozwigzania o charakterze populacyjnym wymagaja optyma-
lizacji wykorzystania Srodkéw publicznych przy uwzglednieniu
mozliwosci pozyskania roznych Zrodet finansowania lub wspoffi-
nansowania. Przy podejmowaniu racjonalnych decyzji w tym za-
kresie konieczne jest uwzglednienie wszystkich aspektow doty-
czacych kosztow po stronie platnika publicznego, ceny szczepief,
uwarunkowar organizacyjnych i efektywnosci kosztowej zaleznej
od czasu i zakresu protekcji przeciwko wirusowi HPV. Wydaje sie,
7€ jest to szczegOnie istotne ze wzgledu na fakt, ze potencjalne
oszczednosci zwigzane z redukcjg zakazen wysokoonkogennymi
typami wirusa HPV 16, 18 oraz zachorowafi na schorzenia przez
nie spowodowane beda widoczne dopiero w odleglej perspekty-
wie kilkunastu, a nawet kilkudziesieciu lat. Jedynie korzySci wy-
nikajace z protekeji przeciwko typom wirusa HPV 6, 11, odpo-
wiedzialnym za zachorowania na kiykciny koficzyste, mogg by¢
dostrzegalne w krotkiej, kilkuletniej perspektywie.

Profilaktyka pierwotna (szczepienia) i wtorna (badania cyto-
logiczne) powinny wspdtistnie¢, poniewaz tylko w ten sposob
moze powsta¢ skuteczny program profilaktyki schorzen zalez-
nych od zakazen HPV. Przesiewowe badania cytologiczne stu-
73 wykrywaniu juz istniejacych zmian chorobowych, a wigc nie
zmnigjszaja  zachorowalnosci. Umozliwiajg jedynie wykrycie
wezesnych zmian chorobowych w obrebie szyjki macicy, w tym
rowniez raka szyjki macicy we wezesnym stadium, i ich skutecz-
ne leczenie. Wprowadzenie szczepiei profilaktycznych zmniej-
sza natomiast zachorowalno$¢ na schorzenia zalezne od zaka-

80 zenia HPV i zwigzane z nimi skutki kliniczne i ekonomiczne.

PISMIENNICTWO:
BIBLIOGRAPHY:

World Health Organization. Dost¢pne na stronie:

1
2.

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

24.

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs297/en/index.html
Cervical cancer, human papillomavirus (HPV), and HPV
vaccines — Key points for policy-makers and health profes-
sionals. World Health Organization 2007.

Jansen K., Shaw A.: Human papillomavirus vaccines and pre-
vention of cervical cancer. Ann. Rev. Med. 2004; 55: 319-331.
European Centre for Disease Prevention and Control: Guid-
ance for the introduction of HPV vaccines in EU countries.
Sztokholm, styczen 2008.

Krajowy Rejestr Nowotwordw; http://epid.coi.waw.pl/krn/
Wojciechowska U., Didkowska J., Zatoriski W.: Nowotwory
ztosliwe w Polsce w 2006 roku. Centrum Onkologii — Insty-
tut im. M. Sktodowskiej-Curie. Warszawa 2008.

Martin J.A., Hamilton B.E., Sutton P.D. i wsp.: Births:
Final data for 2002. Natl Vital Stat. Rep. 2003; 52: 1-113;
http://www.cdc.gov/nchs/data/nvsr/nvsr52/nvsr52_10.pdf
Stevens L.M., Lynm C., Glass R.M.: Papillomavirus. JAMA
2002; 287: 2452.

World Health Organization: Vaccines against human papillo-
mavirus; http://www.who.int/vaccines/en/hpvrd.shtml/shtml
Centers for Disease Control and Prevention. CDC Fact
Sheet. Genital HPV infection; http://www.cdc.gov/std/HPV/
hpv.pdf

National Cancer Institute: Human papillomaviruses and cancer:
questions and answers. Cancer facts; http://www.cancer.gov/
cancertopics/factsheet/Risk/HPV

Koutsky L.: Epidemiology of genital human papillomavirus
infection. Am. J. Med. 1997; 102: 3-8.

The Recurrent Respiratory Papillomatosis Foundation: What
is RRP? http://www.rrpf.org/whatisRRPhtml

Centers for Disease Control and Prevention: Highlights in
minority health. Styczed 2005. http://www.cdc.gov/omh/
Highlights/2005/HJan05.htm

American Society for Colposcopy and Cervical Pathology:
Medical FAQs about diagnosing HPV. 2001-2005; http://
cme.asccp.org/faq/diagHPV.cfm
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book
=hsarchive&part=A1944

FUTURE II Study Group. Quadrivalent vaccine against
human papillomavirus to prevent high-grade cervical lesions.
NEJM 2007; 356: 1915-1927.
http://www.profilaktykarakaszyjkimacicy.pl/nowotwory
zlosliwe_w_polsce.php

Polskie Towarzystwo Ginekologiczne. Rekomendacje Polskie-
go Towarzystwa Ginekologicznego dotyczace diagnostyki, pro-
filaktyki i wezesnego wykrywania raka szyjki macicy. Przegl.
Menopauzalny 2006; 4: 198-201.

Stan zdrowia ludnosci Polski w 2004 r. Publikacja GUS dostep-
na na stronie: http://www.stat.gov.pl/gus/5840 658 PLK
HTML.htm

US Department of Health and Human Services. National
Institutes of Health. National Cancer Institutes. Cancer Facts.
The Pap test: questions and answers. http://cis.nci.nih.gov/
fact/5_16.htm

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.
w sprawie priorytetow zdrowotnych (Dz. U. z dnia 27 sierp-
nia 2009 r. Nr 137, poz. 1126).

Macioch T., Golicki D., Niewada M.: Silgard® i Cervarix®
w profilaktyce zakazei HPV oraz HPV-zaleznych zmian
chorobowych w obrebie narzadoéw piciowych. Analiza efek-
tywnosci klinicznej. Raport opracowany dla MSD Polska.
Warszawa 2009.

Pagliusi S.R., Aguado T.M. Efficacy and other milestones for
human papilomavirus vaccine introduction. Vaccine 2004;
23: 569-578.

CURR. GYNECOL. ONCOL. 2010, 8 (2), p. 69-81




ARTYKUE REDAKCYJNY/EDITORIAL

25. Sikorski M.: Zakazenia HPV - wspotczesne poglady i prak- papillomavirus vaccine in France. Int. J. Technol. Assess
tyka. Termedia, Poznai 2008. Health Care 2008; 24: 10-19.

26. Marra E, Cloutier K., Oteng B. i wsp.: Effectiveness and 34. Taira AV, Neukermans C.P, Sanders G.D.: Evaluating human
cost-effectiveness of human papillomavirus vaccine: a sys- papillomavirus vaccination programs. Emerg. Infect. Dis. 2004;
tematic review. Pharmacoeconomics 2009; 27: 127-147. 10: 1915-1923.

27.  Sanders G.D., Taira A.V.: Cost-effectiveness of a potential vaccine 35. Elbasha E.H., Dasbach E.J., Insinga R.P.: Model for assess-
for human papillomavirus. Emerg. Infect. Dis. 2003; 9: 37-48. ing human papillomavirus vaccination strategies. Emerg.

28. Kulasingam S.L., Myers E.R.: Potential health and econom- Infect. Dis. 2007; 13: 28-41.
ic impact of adding a human papillomavirus vaccine to 36. Insinga R.P, Dasbach E.J., Elbasha E.H. i wsp.: Cost-effec-
screening programs. JAMA 2003; 290: 781-789. tiveness of quadrivalent human papillomavirus (HPV) vacci-

29. Goldie S.J., Kohli M., Grima D. i wsp.: Projected clinical nation in Mexico: a transmission dynamic model-based eval-
benefits and cost-effectiveness of a human papillomavirus uation. Vaccine 2007; 26: 128-139.

16/18 vaccine. J. Natl Cancer Inst. 2004; 96: 604-615. 37. KimJ.J., Andres-Beck B., Goldie S.J.: The value of including boys

30. Brisson M., Van de Velde N., De Wals P, Boily M.C.: The in an HPV vaccination programme: a cost-effectiveness analysis
potential cost-effectiveness of prophylactic human papillo- in a low-resource setting. Br. J Cancer 2007; 97: 1322-1328.
mavirus vaccines in Canada. Vaccine 2007; 25: 5399-5408. 38. Goldie S.J., Kim J.J., Kobus K. i wsp.: Cost-effectiveness of

31. Kulasingam S., Connelly L., Conway E. i wsp.: A cost-effec- HPV 16, 18 vaccination in Brazil. Vaccine 2007; 33: 6257-6270.
tiveness analysis of adding a human papillomavirus vaccine 39. Chesson H.W., Ekwueme D.U., Saraiya M., Markowitz L.E.:
to the Australian National Cervical Cancer Screening Pro- Cost-effectiveness of human papillomavirus vaccination in
gram. Sex Health 2007; 4: 165-175. the United States. Emerg. Infect. Dis. 2008; 14: 244-251.

32. Kulasingam S.L., Benard S., Barnabas R.V. i wsp.: Adding 40. Van Damme P, Pecorelli S., Joura E.A. : The introduction of
a quadrivalent human papillomavirus vaccine to the UK cer- policies for human papillomavirus vaccination in Europe.
vical cancer screening programme: A cost-effectiveness anal- J. Public Health 2008; 16: 291-298.
ysis. Cost Eff. Resour. Alloc. 2008; 6: 4. 41. Rekomendacje Zespotu Ekspertow Polskiego Towarzystwa

33. Bergeron C., Largeron N., McAllister R. i wsp.: Cost-effective- Ginekologicznego dotyczace szczepienia przeciwko zakaze-
ness analysis of the introduction of a quadrivalent human niom HPV. Ginekol. Pol. 2009; 80: 139-146.

KOMENTARZ

Szczepionki przeciwko wirusowi HPV znajdujq sie na rynku farmaceutycznym od wielu lat - pierwsza rejestracja miata miejsce w 2006 roku.
W tym samym okresie pojawita si¢ mozliwo$¢ szczepien w Polsce. Trzeba przyznac, ze pomimo tak diugiego czasu zbierania do$wiadczen zna-
jomos¢ rzeczywistych korzysci z powszechnego stosowania szczepionek jest nadal niewielka, wiaczajac w to réwniez Srodowiska lekarskie.

7 tego powodu z ogromnym zadowoleniem przyjafem propozycje zamieszczenia na famach naszego pisma informacji o aktualnym stanie
wiedzy na ten temat. Sadze, 7e niniejsza publikacja pomoze samorzadom lokalnym podjaé decyzj¢ o przeznaczaniu czesci swoich Srod-
kow finansowych na akcje szczepien przeciwko zakazeniom HPV wsrod populacji 12-13-latek zamieszkujacych na ich terenie, a szerokie-
mu gronu lekarzy wyrobi¢ wiasny poglad na sprawy dotyczace profilaktyki pierwotnej. Nalezy uznac, ze autorzy artykutu, zwickszajacego
Swiadomos¢ zagrozefi zwigzanych z zakazeniami HPV, realizuja cel szeroko pojetej edukacii — jednego z filarow skutecznej profilaktyki.
Bariera finansowa (ciagle jeszcze duzykoszt) dla Srodkow budzetowych wiadz centralnych niezmiennie stanowiistotng przeszkode w podjeciu
akgji ogolnokrajowe;.

7 tego powodu, z punktu widzenia nadzoru specjalistycznego, jako konsultant krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej w petni po-
pieram dziafania lokalnych wtadz samorzadowych zmierzajace do upowszechnienia szczepien przeciwko zakazeniom HPV. W celu szyb-
szego i sprawniejszego wdrozenia Srodowiskowych akcji profilaktycznych zwrdcitem si¢ do konsultantow wojewddzkich w dziedzinie gine-
kologii onkologicznej o radg i pomoc poprzez czynne wiaczanie si¢ do prac na terenie poszczegolnych gmin.

Niniejsza publikacja stanowi wazny krok w tym kierunku — oprocz tego, ze ma walor poznawczy, pomoze wdrozy¢ procedury w zakresie
profilaktyki w wielu Srodowiskach w Polsce.

Co istotne, mamy tu do czynienia z tzw. ,,opornoscia krzyzowa” na inne typy wirusow niz zawarte w podawanym preparacie. Tak wigc
dziatanie profilaktyczne stosowanych szczepionek nie ogranicza si¢ jedynie do powstawania opornosci na zawarte w nich drobnoustroje
- ma ono znacznie szerszy zakres.

Nalezy ponadto pamigtac o wspotwystepowaniu z nowotworami ztosliwymi takze innych, niz dotychczas opisywane, typow wirusow.
Dotyczy to informacji np. o HPV 33, 56 i 58. Ostatnie badania wskazujg na coraz czgstsze wspdtwystegpowanie z rakiem zakazen miesza-
nych wicloma typami wirusow. Z tego wzgledu nalezy ponownie postawi¢ pytanie o celowo$¢ dodatkowych szczepien w perspektywie naj-
blizszych lat u 0s6b w przesziosci poddanych szczepieniu.

Sadze, ze wielu Czytelnikow zechce przedstawic w tym temacie wlasne poglady i watpliwosci. Dla wszystkich Pafistwa famy naszego perio-
dyku sg otwarte — serdecznie zapraszamy do dzielenia si¢ swoimi doSwiadczeniami i opiniami.

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Stelmachow
Redaktor Naczelny
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