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SAZETAK. Problem infekcije humanim papiloma virusom (HPV) kroz njezinu rasprostranjenost, na¢ine prenoSenja te
potencijalne dugoroéne posljedice — karcinom cerviksa, poznat je ve¢ godinama. Sekundarna prevencija karcinoma cer-
viksa kroz programe probira citoloskom analizom po Papanicolau, uspjela je u velikom dijelu svijeta smanjiti posljedice
perzistiraju¢e HPV infekcije. Medutim, unato¢ napretku u metodama probira i lije¢enja preinvazivnih oblika i dalje se
javlja veliki broj novootkrivenih slucajeva karcinoma cerviksa svih stadija. Dosadasnje metode lijecenja HPV infekcije
nisu se pokazale u¢inkovitima te bi moguce rjesenje smanjenja ucestalosti karcinoma bilo u primarnoj prevenciji. Primar-
nom prevencijom, odnosno HPV imunizacijom, za ocekivati je smanjenje ucestalosti i posljedica HPV infekcije. Sa
ciljem toga dvije su farmaceutske kompanije razvile profilakti¢ko cjepivo kao oblik imunizacije protiv HPV infekcije
nekim od tipova virusa. Jedno od njih dostupno je u Europi, Americi i brojnim drugim zemljama. U ovome pregledu, pri-
kazani su do sada objavljeni rezultati oba cjepiva s posebnim osvrtom na registrirano, kvadrivalentno cjepivo (tipovi 6,
11, 16 i1 18). Cjepivo svojom ucinkovitoséu od 90% za perzistirajucu infekciju te uc¢inkovitoséu od 100% u prevenciji
posljedice HPV infekcija na ciljne organe anogenitalne regije, u periodu od 5 godina, daje ohrabrujuce rezultate za rutin-
sku primjenu u opéoj populaciji.
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SUMMARY. Human papilloma virus (HPV) infection is well defined and well known problem all around the world,
mostly through its easy spreadness, acquisition and potential long term effects related to cervical cancer. Secondary
prevention of cervical cancer is defined through routine cytology screening programmes, but despite all efforts, there are
several thousands of cervical cancer new cases diagnosed annually worldwide. The relationship between cervical cancer
and HPV infection is already well known. Presently available methods for HPV treatment are not satisfactory and the
possible solution is in primary prevention. Primary prevention or immunization against HPV infection may reduce the
incidence and consequences of HPV infection on the long terms. Today, two pharmaceutical companies developed
prophylactic HPV vaccine. One of them is already readily available in USA, EU and numerous other countries. In this
review, we present the results of their clinical efficacy with the point on already registered and available quadrivalent
prophylactic HPV vaccine (types 6, 11, 16 and 18). With more than 90% effectiveness in the preventing persistent
infection and 100% effectiveness in the prevention of HPV related genital disease over the 5 years period of time, it gives
a promising results for the use in general population.

Uvod

Povezanost infekcije humanim papilomavirusom (HPV)
1 karcinoma cerviksa poznata je ve¢ godinama. Dosa-
dasnji napori u prevenciji bolesti sastojali su se od ra-
zumnog spolnog ponaSanja, sekundarne prevencije pu-
tem probira citoloSkom analizom po Papanicolaou, te
lijecenjem dijagnosticiranih promjena razli¢itim meto-
dama. Nazalost, osim mehani¢kih abrazivnih metoda
lijecenja posljedica HPV infekcije, drugi postupci nisu
se pokazali dovoljno uc¢inkovitima. Posljednjih godinu
dana sve su ¢e$¢i ohrabrujuci podatci o profilaktickom
cjepivu protiv HPV infekcije, s obe¢avajuéim rezultati-
ma tog oblika primarne prevencije, kako perzistirajuce
HPV infekcije tako i njezinih posljedica. U ovome pre-
gledu predocene su neke do sada poznate ¢injenice o
HPV infekciji, njenim posljedicama i imunizaciji.

Genitalna infekcija humanim
papiloma virusom (HPV) u Zena

Genitalna infekcija humanim papiloma virusom (HPV)
najée$ca je spolno prenosiva bolest (SPB) u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama.' Kako se nasa zemlja trendovi-
ma SPB ne razlikuje bitnije od razvijenih zemalja zapa-
da, za vjerovati je da unato¢ nedostatku jasnih pokaza-
telja i podataka ni u nas situacija nije znakovito raz
licita.? HPV je DNA virus od kojega je do sada poznato i
posve genotipizirano vise od 100 tipova. Oko 30 do 40
od njih specifiéni su za anogenitalnu regiju. Sto se njiho-
va malignog potencijala ti¢e, dijele se u dvije skupine.
Prva je skupina HPV niskog rizika koja ukljucuje tipove
6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 62, 72, 73, 1 81, dok je druga
skupina HPV visoka rizika koja uklju¢uje tipove 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 59, 68 1 82. Na uzorku od
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2118 zena s HPV infekcijom promatrana je ucestalost ti-
pova. Najucestaliji je tip 16 (50%), slijedi tip 18 (17.8%),
zatim 58 (16.3%), te 33,52,39,451 31 s ucestalosti ispod
10%.? U nas, $to se ti¢e same infekcije najcesci je tip 16
(15.9%), pa slijede 31 (8.7%), 6/11 (7.1%), 33 (4.5%),
18 (3.8%), 52 (2.3%), 45 (1.2%) te 58 (1.1%).> HPV in-
prostranjena. Smatra se da je rizik infekcije kod spolno
aktivnih musSkaraca i zena tijekom njihova Zivota oko
50%.* Sljedeci problem povezan s HPV infekcijom je
¢injenica da se ona pretezito $iri u populaciji mladih
zena. Podatci govore o vise od 20% novoinficranih zena
studentske populacije ve¢ 12 mjeseci nakon stupanja u
spolne odnose, neovisno o broju spolnih partnera.® Fak-
tori rizika za HPV infekciju uklju¢uju mladu zivotnu
dob (ispod 25 godina), broj spolnih partnera Zene, raniju
dob stupanja u spolne odnose (prije 16. godine) te broj
prethodnih spolnih partnera muskarca s kojim je Zena
stupila u spolne odnose.®

Rizici genitalne HPV infekcije u Zena

Vecina HPV genitalnih infekcija su prolazne i asim-
ptomatske te ne ostavljaju posljedica ni kod Zena niti
kod muskaraca. Medutim, perzistiraju¢a HPV infekcija,
koja se definira kao ona koja traje dvije godine i viSe,
smatra se vode¢im uzro¢nikom karcinoma cerviksa.’
Oko 70% Zena tijekom godine dana nakon HPV infekci-
je postaje HPV DNA negativna bez bilo kakvih terapij-
skih mjera, dok se taj postotak tijekom dvije godine
podize iznad 90%.% To odgovara prirodnom tijeku HPV
infekcije 1 pridruzenih bolesti cerviksa, jer se za period
samoizlje¢enja obi¢no uzima razdoblje od jedne do dvi-
je godine. Perzistirajuca infekcija dovodi do progresije
prema malignoj promjeni cerviksa tek nakon 8 do 15 go-
dina. Od tipova HPV-a u etiologiji karcinoma cerviksa
najznacajniji je tip 16.” Do samoizlje¢enja dolazi naj-
ceSce zbog porasta imunosti organizma, ali nazalost do-
kazano je da virus moZe opstati u neotkrivenom stadiju
godinama i reaktivirati se kasnije. To je razlog zbog
kojega se »nova« HPV infekcija moze otkriti u zena
koje su u stabilnoj monogamnoj vezi tijekom brojnih
godina.'

Brojni su ¢imbenici rizika koji pogoduju progresiji
perzistentne HPV infekcije. Iz toga proizlazi vaznost se-
kundarne prevencije, odnosno probira za rano otkriva-
nje promjena koje u kona¢nici mogu dovesti do karcino-
ma cerviksa. Jasno je dokazano da je najvazniji dodatni
faktor rizika za oboljenje od karcinoma cerviksa nesu-
djelovanje Zena u programima probira i/ili nepostojanje
organiziranih programa probira. Po podatcima iz litera-
ture, polovica Zena kod kojih je dijagnosticiran karci-
nom cerviksa nikada nisu bile obuhvaéene probirom ili
nisu imale probir unutar ¢etiri godine prije postavljanja
dijagnoze.’ Ostali ¢imbenici rizika su klasi¢ni i opisani u
brojnim udzbenicima. Ukljucuju dugotrajnu uporabu
oralnih kontraceptiva, infekcije, puSenje, spolno pona-
Sanje, paritet 1 slicno. Medutim, vrlo vazno je napo-
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menuti da programom probira odnosno sekundarnom
prevencijom, vrlo rijetko biva da Zena, koja u istim pro-
gramima redovito sudjeluje, razvije karcinom cerviksa
¢ak i ako je HPV pozitivna; brojne su preinvazivne lezi-
je koje se tom sekundarnom prevencijom mogu prepo-
znati i adekvatno lijeciti.

Problem pojavnosti karcinoma cerviksa nikako nije
za podcijeniti. Po procjenama Ameri¢ke udruge za kar-
cinom (American Cancer Society) u 2007. godini u Sje-
dinjenim Ameri¢kim Drzavama bit ¢e dijagnosticirano
oko 11 150 novih slucajeva karcinoma cerviksa, dok ¢e
ucestalost novih slucajeva preinvazivnih stadija bolesti
odnosno karcinoma in situ biti i ¢etiri puta veéa. O ozbil-
jnosti problema govori i ¢injenica da ¢e u istoj drzavi ti-
jekom 2007. godine umrijeti od karcinoma cerviksa oko
3670 zena.'® Podatci govore o vise od 300 novootkrive-
nih sluéajeva karcinoma cerviksa godi$nje u Republici
Hrvatskoj, s oko 100 smrtnih slu¢ajeva povezanih s
istom bolesti. Nazalost, programi probira odnosno se-
kundarne prevencije su i dalje poprilicno nedostatni u
vec¢em dijelu svijeta. Karcinom cerviksa je prije nekoli-
ko desetljeca bio najucestaliji karcinom u Zena. Sekun-
darna prevencija kroz metode citolo§kog probira unazad
40 godina, zajedno s metodama lijecenja displazija i
preinvazivnih lezija, rezultirala je bitnijim smanjenjem
mortaliteta i morbiditeta povezanog s karcinomom cer-
viksa.!!

Preporuke probira Ameri¢ke udruge za karcinom te
Americ¢kog drustva ginekologa i opstetric¢ara (American
College of Obstetricians and Gynecologists, ACOG)
nisu se bitnije mijenjale unazad nekoliko godina. One
savjetuju pocetak sekundarne prevencije tijekom prve
tri godine od stupanja u spolne odnose ili nakon 21 godi-
ne starosti. Probir se vrsi klasi¢nim citoloSkim obriskom
po Papanicolaou koji se ponavlja svake 2-3 godine u
zena starijih od 30 godine ako su nalazi prethodnih uzo-
raka uredni. HPV testiranje se preporuca svake 3 godi-
ne, opet ako su prethodni HPV i citoloski nalazi ured
ni.'%!2 Najveci problem sekundarne prevencije je nesu-
djelovanje svih Zena u programima probira i/ili neposto-
janje probira. Kao primjer navodi se Finska gdje je
ucestalost novih slucajeva karcinoma cerviksa do una-
zad nekoliko godina bila 6.2/100 000, uz mortalitet od
3.0/100 000 Zena godisnje; po novim podatcima opisuje
se broj novodijagnosticiranih slu¢ajeva od 4 a mortaliet
od 1 na 100 000 zena godi$nje."”* Medutim, 93% Zena
populacije ukljuceno je u probir koji se radi jednom u
5 godina ukoliko su prethodni nalazi uredni. Suprotno
tome, u Njemackoj ucestalost novih slucajeva je 14.7/
100 000 s mortalitetom od 7.1/100 000, ali samo je oko
50% Zena ukljuceno u probir koji se provodi svake godi-
ne." Drugi, manji problem neidealne uéinkovitosti se-
kundarne prevencije na smanjenje mortaliteta i morbidi-
teta povezanog s karcinomom cerviksa je u njegovoj
osjetljivosti (30-67%) te specifi¢nosti (86—100%)."* Me-
dutim to je zanemariv utjecaj u odnosu na gore navedeni
postotak zena ukljuéenih u programe prevencije.
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Profilaksa — primarna prevencija

Profilakti¢ka cjepiva predstavljaju moguénost primar-
ne prevencije HPV infekcije te, Sto je daleko bitnije,
veéine njezinih posljedica. Trenuta¢no postoje dva cje-
piva za primarnu prevenciju HPV infekcije: bivalentno
koje djeluje na HPV tipove 161 18, kao dva najznacajni-
jaHPV tipa, koji se povezuju s oko 70% slucajeva karci-
noma cerviksa; te kvadrivalentno cjepivo, koje uz dva
gore navedena tipa virusa svoju imunu profilaksu pro-
Siryje s tipovima 6 1 11 kao uzro¢nicima vise od 90%
kondiloma genitalne regije. Kako je ovo drugo, kvadri-
valentno cjepivo (za tipove 6, 11, 161 18) proslo sve faze
klini¢kih ispitivanja, 8. lipnja 2006. godine dobilo odo-
brenje Ameri¢ke uprave za hranu i lijekove (FDA —
Food and Drug Administration) te preporuku Centra za
kontrolu bolesti (CDC — Center for Disease Conrol) i 20.
rujna 2006. godine kona¢no odobrenje Europske unije
(EU), ve¢ina daljnje rasprave bit ¢e ogranic¢ena na to cje-
pivo jer postoji vise dostupnih rezultata u literaturi.

Bivalentno cjepivo (za tipove 16 i 18) takoder je
zavrsilo sve potrebite faze ispitivanja, ali u trenutku pi-
sanja ovog teksta jo$ nije dobilo registraciju ni u EU niti
u SAD, no ona se o¢ekuje u skorijem vremenu. Njegova
klini¢ka u¢inkovitost dokazana je na nekoliko studija.'®
Pokazalo je visoki stupanj zastite od HPV tipa 161 18 te
45, koji je genetski povezan s tipom 18, te tipa 31 koji je
povezan s tipom 16."7 U ovome istrazivanju procijenje-
na je uéinkovitost bivalentnog cjepiva (tip 16 1 18) u cil-
ju prevencije perzistentne HPV infekcije. Tijekom is-
trazivanja seropozitivnost je ostvarena u vise od 98%
(n=393) ispitanica koje su imunizirane tim bivalentnim
cjepivom. U konaénici autori potvrduju visoku imuno-
genost 1 sigurnost bivalentnog cjepiva za perzistentnu
HPV 161 18 infekciju te pridruzene lezije cerviksa. Za
sada nema podataka o zastiti od infekcije uzrokovane
drugim tipovima HPV-a ni utjecaju na tipom uvjetovane
HPYV specifi¢ne cervikalne displazije (16,18). U drugom
od dva navedena istrazivanja bivalentnog cjepiva ukup-
no je randomizirano 1113 ispitanica Zivotne dobi iz-
medu 15125 godina u skupine od kojih je jedna dobiva-
la cjepivo (tip 16 1 18) te druga koja je dobivala placebo.
U analizi rezultata u¢inkovitost u svezi incidentne infek-
cije bila je 91.6%, a perzistirajuce infekcije 100%. U¢in-
kovitost u svezi citoloskih abnormalnosti cerviksa pove-
zanih s HPV tipom 16 i 18 bila je 92,9%."®

Kvadrivalentno cjepivo predstavlja rekombinantno cje-
pivo (ne sadrzi zivucéi virus), daje se tijekom 6 mjeseci
injekcijom na dan 0, nakon 2 mjeseca te kona¢no nakon
6 mjeseci. Nacin djelovanja cjepiva je putem L1 protei-
na. L1 proteini se inace nalaze na kapsuli ili kapsidi vi-
rusa. Kvadrivalentno cjepivo sadrzi proc¢iséene L1 pro-
teine za 4 tipa virusa. Nacinjeno je od kvasnica koje su
dobile DNA gen kako bi mogle producirati L1 proteine.
Oni su ukljuceni u takozvane VLP (eng. virus like parti-
cles) koji svojom strukturom izgledaju kao HPV kako bi
ih organizam lakSe prepoznao. Dodatna tvar koja ubrza-
va reakciju a nalazi se u cjepivu je aluminij. Nakon inji-
ciranja cjepiva, imunoloski mehanizam organizma po-

¢inje proizvoditi antitijela protiv ciljanih L1 proteina,
koji se nalaze na HPV-u te nakon ekspozicije dolazi do
razaranja virusa.”” U dizajniranju istrazivanja koja su
promatrala u¢inkovitost cjepiva definirani su primarni
ciljevi koji ukljucuju: smanjenje ucestalosti cervikalne
intraepitelne neoplazije (CIN), vaginalne intraepitelne
neoplazije (ValN), vulvarne intraepitelne neoplazije (VIN)
te smanjenje ucestalosti anogenitalnih bradavica — kon-
diloma. To su vrlo dobro odabrani ciljevi jer teziste nije
postavljeno na samu HPV infekciju zbog dobro pozna-
tog i ranije opisanog prirodnog tijeka bolesti i moguéno-
sti samoizljecenja; kao cilj istrazivanja nije uzet ni kar-
cinom cerviksa (ili drugih organa koji su povezani s
HPV infekcijom) $to bi uz sekundarnu prevenciju i po-
tencijalne metode lijecenja bilo neeti¢no.

Vazno je napomenuti da dosadasnji rezultati u¢inko-
vitosti kvadrivalentnog cjepiva ne govore u prilog za-
Stite imunizacijom zena koje su primile cjepivo, ali su
ve¢ bile inficirane jednim od Cetiri tipa HPVa za koje se
provodi imunizacija. To govori u prilog potrebe imuni-
zacije Zzena prije moguce ekspozicije, odnosno prije stu-
panje u spolne odnose, kako govore i preporuke Centra
za kontrolu bolesti (CDC) u SAD. Takoder, rezultati ne
govore o ucinkovitosti kvardivalentnog cjepiva za in-
fekciju tipovima HPV-a koji nisu ukljuceni u cjepivo.
Unato¢ porastu titra antitijela nakon imunizacije za tipo-
ve HPV-a koji nisu ukljuceni u cjepivo, taj porast titra ne
znaci da postoji protektivna uloga za perzistirajuéu in-
fekciju i njezine posljedice te se sekundarna prevencija
putem citoloske analize odnosno Papa testa mora nasta-
viti unato¢ koristima koje se od imunizacije o¢ekuju.

U istrazivanju objavljenom 2005. godine® 277 mla-
dih Zena prosje¢ne Zivotne dobi od 20 godina randomi-
zirano je u istrazivanu skupinu koja je dobila kvadriva-
lentno cjepivo te kontrolnu skupinu Zena iste Zivotne
dobi koje su dobile placebo (n=257). Protokol istra-
zivanja sastojao se od dva dijela. Prvi je bio sekvencijal-
na procjena sigurnosti uporabe kvadrivalentnog profi-
laktickog cjepiva, dok je drugi dio bio dvostruko slijepa
procjena njegove ucinkovitosti. Samo istrazivanje pred-
stavljalo je II. fazu klini¢kog ispitivanja uporabe novog
lijeka. Ukupno je 1158 ispitanica ukljuceno u Brazilu,
Europi i SAD, a ciljna populacija bile su zdrave osobe,
koje u trenutnu ukljucivanja nisu bile trudne, bez anam-
nestickog podatka o pozitivnom nalazu cervikalne cito-
logije Papa testom te koje su imale manje od 4 partnera u
svom dosada$njem spolnom zivotu. Ukoliko su uklju-
¢ene Zene prije stupanja u spolne odnose, morale su biti
starije od 18 godina, a razlog njihova dolaska bila je
konzultacija u svezi izbora metode kontracepcije jer su
planirale stupiti u spolne odnose. Ispitanice koje su u
anamnezi imale HPV infekciju nisu iskljucivane iz ini-
cijalne randomizacije.

U protokolu istrazivanja cijepljenje je provedeno na
nulti dan te nakon 2 i 6 mjeseci. Nakon svakog cijeplje-
nja pratile su se eventualne neposredne nuspojave tije-
kom 30 minuta i mjerena je tjelesna temperatura svake
veceri pet dana. Nuspojave su prijavljivane do 14 dana
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od cijepljenja. Protokol pracenja sastojao se od gineko-
loskog pregleda ispitanica prvog dana, te nakon 7, 12,
24 1 36 mjeseci. Na svakom je pregledu uzet citoloski
obrisak po Papanicolaou, i obrisci za PCR analizu sa cil-
jem detekcije HPV-a. Kod svake suspektne lezije koja je
bila uo¢ena u anogenitalnoj regiji u¢injena je i biopsija.
Cilj istrazivanja bila je provjera u¢inkovitosti kvadri-
valentnog cjepiva u smislu primarne prevencije HPV in-
fekcije kroz prije definirane primarne ciljeve. To su bili
perzistiraju¢a HPV infekcija tipovima 6, 11, 16 1 18 i
bolest cerviksa te genitalne regije povezana s HPV in-
fekcijom. Perzistiraju¢a infekcija je definirana kao ona
dijagnosticirana PCR-om minimalno 7 mjeseci nakon
imunizacije na najmanje dva uzorka u razmaku od Cetiri
mjeseca ili vise. Dijagnoza perzistirajuce infekcije je ta-
koder postavljena ako je patolog na citoloskom ili histo-
loskom uzorku potvrdio promjene povezane s HPV-om.
HPV pridruzena bolest cerviksa definirana je kao cervi-
kalna intraepitelna neoplazija (CIN 1-3), ali tek ako je
otkrivena 7 mjeseci nakon imunizacije. Sli¢ni su kriteri-
jikoriSteni za vaginalnu i vulvarnu intraepitelnu neopla-
ziju (VaIN 1 VIN). Pracena je i pojavnost kondiloma
anogenitalne regije te u konacnici karcinoma cerviksa,
vulve 1 vagine povezanog s jednim od Cetiri tipa virusa
za koje je provedena imunizacija. Po zavrSetku istra-
zivanja sve ispitanice imale su kolposkopski pregled te
biopsiju svih suspektnih lezija ukoliko su bile uocene.

Statisticka analiza promatrana je na dva nacina. Prvi
je bio analiza po protokolu dok je drugi bio modificira-
na, takozvana analiza namjere lije¢enja (engl. »intention
to treat«). U obje analize ispitanice randomizirane na
prvom pregledu nisu ni jednom od dostupnih metoda
imale dijagnosticiranu HPV infekciju jednim od cetiri
tipa HPV-a uklju¢ena u cjepivo. Razlike u analizama
bile su sljedece: u prvoj analizi (po protokolu), isklju-
dene su sve ispitanice koje su postale seropozitivne na
HPV tijekom procesa imunizacije, zatim koje se nisu
striktno pridrzavale protokola te one koje nisu dobile
sve tri doze cjepiva. U drugoj, modificiranoj analizi
»namjere lijecenja« ukljucene su i one ispitanice koje su
za vrijeme perioda imunizacije bile inficirane HPV-om,
one koje se nisu pridrzavale protokola te koje su dobile

Tablica 1. Rezultati istrazivanja uginkovitosti kvadrivalentnog cjepiva'®
Table 1. Results of the investigation of efficacy of the quadrivalent

vaccine'®
HPV 6, 11, Placebo
16 1 18 vaccine n=275
n=277
Perzistentna infekcija
. . ; 4 36
Persistent infection
HPV 6, 11,161 18
. . 0 6
povezana bolest — associated disease
CIN 0 3
Modificirana — modified
»intention to treat« analiza
Perzistentna infekcija
. . ; 6 48
Persistent infection
CIN 0 7
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barem jednu dozu cjepiva. Tako je druga modificirana
analiza mozda zbog svojih »mana« ipak sli¢nija situaciji
kojom se susre¢emo u stvarnom zivotu.

Kona¢ni broj ispitanica kod kojih je usporedivana
ucinkovitost cjepiva dobiven je na sljede¢i nacin. Od
ukupnog broja od 1158 ispitanica II. faze klinickog
istrazivanja, 552 su ukljuc¢ene u IIl. fazu te svrstane u
dvije grupe: 277 je dobilo cjepivo (ispitivana skupina), a
275 placebo (kontrolna skupina). U ispitivanoj skupini,
38 ispitanica se nije pridrzavalo protokola (jedna nije
dobila cjepivo, 12 je »izgubljeno« tijekom pracenja, 3
su zatrudnjele, 19 je odludilo prestati sudjelovati te jo$ 3
su iskljucene zbog drugih razloga). Sli¢na je situacija
bila i u kontrolnoj (placebo) skupini gdje se 33 ispitanice
nisu pridrzavale protokola zbog gotovo identi¢nih razlo-
ga. Ukupno je ispitivanje zavrSeno u 239 ispitanica
istrazivane skupine i 242 ispitanice kontrolne skupine.
Po zavrSetku pracenja nije uocCena statisticki znacajna
razlika izmedu istraZivane i kontrolne skupine u dobi,
etni¢kom porijeklu, broju spolnih partnera ni u zivotnoj
dobi kod stupanja u spolne odnose. Iz toga se moze zak-
ljuciti da je randomizacija uspje$no provedena te da ne
postoji bias koji bi mogao utjecati na rezultate.

U analizi rezultata 30 mjeseci od zavrSena cijepljenja
(3 godine od ukljucenja u istrazivanje), 4 od 276 ispita-
nice u ispitivanoj skupini imale su perzistentnu infekciju
u usporedbi s 36 ispitanica od 275 u kontrolnoj skupini.
Ucinkovitost cjepiva bila je 90%. U ispitivanoj skupini
nije uocen ni jedan slucaj bolesti genitalne regije koja bi
bila povezana s HPV tipovima 6, 11, 16 1 18, dok je 6
takvih slu¢ajeva bilo u kontrolnoj skupini, §to daje u¢in-
kovitost cjepiva od 100%. Preciznije, u kontrolnoj skup-
ni (n=273) pojavila su se 3 slu¢aja CIN-a te 3 slucaja
vidljivih genitalnih lezija.

U modifiriranoj analizi »namjere lijeenja«, 6 od 276
ispitanica u ispitivanoj skupini imalo je perzistentnu
HPYV infekciju, ali bez ijednog sluc¢aja bolesti koja je po-
vezana s jednim od 4 tipa virusa ukljucenih u kvadriva-
lentno cjepivo, dok je u kontrolnoj skupini uoceno 48
sluCajeva infekcije te 4 slucaja vidljivih genitalnih lezija
i 7 slucajeva CIN-a (tablica 1.). Cinjenica da su se svi
slu¢ajevi vidljivih genitalnih lezija i CIN-a javili u kon-
trolnoj skupini govori u prilog prednosti cjepiva za ko-
nac¢ne definirane ciljeve.

Jedan od najnovijih objavljenih radova datira iz pro-
sinca 2006. godine.?! Detaljnija analiza rada upucéuje da
su kori$teni isti rezultati i isti uzorak kao u radu objavlje-
nom u Lancet Oncology, ali s produljenim pracenjem od
5 godina.?® U skupini placeba ukupno su analizirane 233
ispitanice od kojih je u analizi po protokolu 46 imalo
HPV infekciju ili pridruzenu bolest, i to 3 slu¢aja CIN
1-3 te tri sluc¢aja kondiloma. U ispitivanoj skupini koja
je dobila cjepivo, kod 235 analiziranih ispitanica, uoce-
na su samo dva slucaja infekcije bez dijagnosticiranih
slu¢ajeva CIN 1-3 i bez kondiloma. Po tome u¢inkovi-
tost cjepiva u sprjecavanju HPV infekcije bila je 95.6%
dok je u¢inkovitost u sprje¢avanju posljedica infekcije u
obliku CIN 1-3 i kondiloma bila 100%.
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U modificiranoj analizi, dakle kod ispitanica ispitiva-
ne skupine koje se nisu pridrzavale protokola ili koje
nisu dobile sve tri doze cjepiva, te bile eksponirane HPV
tijekom imunizacije, uo¢ena su 4 sluéaja infekcije u
usporedbi s 58 u skupini koja je dobivala placebo Sto
daje uc¢inkovitost cjepiva od 93.5%. Sto se tice posljedi-
ca infekcije koje su promatrane kroz pojavnost CIN 1-3
i kondiloma, nije zabiljezen ni jedan slu¢aj u skupini
koja je dobivala cjepivo, dok je u placebo skupini uo-
¢eno 7 slucajeva CIN 1-3 te 4 slucaja kondiloma, $to go-
vori u prilog 100% ucinkovitosti cjepiva.

Promatrajuéi pojavnost pojedinih tipova virusa u pla-
cebo skupini, 22 slu¢aja infekcije bilo je tipom 6, Cetiri
tipom 11, 34 tipom 16 te 12 tipom 18. U imuniziranoj
skupini nije zabiljezena ni jedna infekcija tipovima 6 i
11, dok je tip 16 bio prisutan u tri uzorka, a tip 18 u jed-
nom uzorku. Po tome, ué¢inkovitost kvadrivalentnog cje-
piva za infekciju tipovima 6 1 11 je 100% dok je uc¢inko-
vitost za tipove 16 1 18 91.6%. Cjepivom inducirani ti-
trovi anti HPV bili su i dalje iznad onih koji su dobiveni
steCenom infekcijom, $to u konaénici znaci da je protek-
tivna uloga kvadrivalentnog cjepiva potvrdena na 5 go-
dina.

Trajanje zaStite nakon imunizacije
te zastita od ostalih tipova HPVa

Dva su rada koja su kroz imune odgovore analizirala
trajanje zastite kvadrivalentnog cjepiva.?'*> Prva je ana-
liza rezultata zasnovana na trogodi$njem pracenju unu-
tar kojega je nivo imunosti bio adekvatan za zastitu bez
potrebe za docjepljenjem. Inace, trajanje imunog odgo-
vora odnosno zastite jedan je od najvaznijih ¢imbenikau
procjeni uéinkovitosti cijepljenja. Neka cjepiva su ka-
rakterizirana dugotrajnim zastitnim ué¢inkom dok druga
zahtijevaju docjepljenja odnosno takozvane »booster«
doze. Po dosadas$njim rezultatima, kvadrivalentno cje-
pivo bit ¢e karakterizirano dugotrajnom imunosti. Ono
je 1 po svojoj gradi sli¢no cjepivu protiv hepatitisa B,
koje uz dugotrajnost djelovanja ima takozvani anamne-
sticki odgovor ili brzi porast titra neposredno nakon
docjepljenja.?® Sli¢no je uoceno i kod kvadrivalentnog
HPV cjepiva. U ispitanica koje su bile cijepljene imuni
odgovor je bio gotovo identi¢an kao i kod onih koje su
imale prirodnu ekspoziciju virusom, $to je vrlo rijetko,
a ispitanice koje su prije cijepljenja bile eksponirane
HPV virusu imale su daleko jaci i brzi imunologki odgo-
vor no §to su to imale one koje nisu bile eksponirane
HPV-u.?2» Po dosada$njim rezultatima pradenja titra
antitijela te objavljenim radovima potvrdeno je petogo-
disnje trajanje imunizacije.?>** Sli¢no tome na edukacij-
skim sastancima prikazani su rezultati porasta razine
imunosti kriznom reakcijom titra antitijela za HPV tipo-
ve 31,45, 52 1 58 nakon cijepljenja kvadrivalentnim cje-
pivom tipa 6, 11, 16 i 18. Ovi rezultati do sada nisu u li-
teraturi objavljeni i ne govore u prilog protektivnog utje-
caja kvadrivalentnog cjepiva, promatrajuéi pridruzene
bolesti cerviksa, na tipove virusa koji nisu ukljuceni u
cjepivo.*

Provodenje imunizacije te utjecaj
na postojece programe probira
za karcinom cerviksa

Uvodenje profilakticke imunizacije ni na koji na¢in
nece znacajnije utjecati na dosadasnje programe probira
i sekundarne prevencije karcinoma cerviksa. To je vrlo
vazan podatak koji treba imati na umu kod planiranja
programa i kalendara cijepljenja, jer se znatna sredstva
nacionalnih osiguravajuéih zdravstvenih sustava izdva-
jaju za programe probira. Primjerice u SAD broj Papani-
colaou obrisaka cerviksa je porastao s 50 milijuna u
80-tim godinama proslog stoljeca na oko 65 milijuna u
2005.% Unato¢ uéinkovitosti HPV cjepiva ono neée u
potpunosti eradicirati karcinom vrata maternice. Razlog
tome su brojni drugi tipovi HPVa koji i dalje predstav-
ljaju potencijalni rizik.? Takoder, koristi za imunizirane
Zene najvjerojatnije nece biti ukoliko su vec¢ ranije dobi-
le HPV infekciju ili ukoliko se striktno nisu pridrzavale
protokola cijepljenja. Dakle, razumno spolno ponasanje
i programi probira imaju i dalje vrlo vazno mjesto u dija-
gnostici 1 lijeenju karcinoma vrata maternice te sve
zene unato¢ cijepljenju moraju ostati u programima pro-
bira.”

Preporuka je provodenja rutinskih programa imuniza-
cije odnosno cijepljenja u dobnoj skupini djevoj¢ica
izmedu 101 13 godina, kada je velika vjerojatnost da su
one HPV negativne. Medutim, u SAD po trenuta¢nim
odobrenjima mogu se ovisno o odluci lije¢nika cijepiti i
zene izmedu 13 126 godina, ali i djevoj¢ice dobi od 9—10
godina.”®* To bi u kona¢nici u populaciji moglo dovesti
do porasta razine imunosti koja bi mogla imati utjecaja
na smanjenje ucestalosti karcinoma cerviksa. U¢inkovi-
tost cijepljenja heteroseksualnih muskaraca najvjerojat-
nije bi bila minorna jer oni rijetko obolijevaju od kar-
cinoma koji je povezan s HPV infekcijom.?* Medutim,
ne treba zaboraviti u¢inkovitost cijepljenja u prevenciji
HPV infekcije tipovima 61 11. U kona¢nim zaklju¢cima
ipak treba biti oprezan te kroz kalendare cijepljenja sa-
gledati sve preporuke i rezultate prije organiziranog pro-
grama primarne prevencije.*’

Zakljucak

HPYV infekcija je nedvojbeno jedan od uzroka displa-
zija 1 invazivnog karcinoma cerviksa. Cijepljenje kao
primarna prevencija je vrlo obecavajuce, ali svakako
treba nastaviti programe citolo§kog probira kao sekun-
darne prevencije i ne zaboraviti da razumno spolno
ponasanje smanjuje rizik od svih spolno prenosivih bo-
lesti pa i HPV infekcije te svih njezinih posljedica.
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