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Persistentna okuzba epitelija materni¢nega vratu z onkogenimi humanimi
papilomskimi virusi (HPV) je kljuéni, ¢eprav nezadostni dejavnik v karcino-
genezi raka materni¢nega vratu (1). Ugotovitve o vzrocni povezavi med
okuzbo z onkogenimi HPV in rakom materni¢nega vratu so vodile k razis-
kavam o profilakti¢nih in terapevtskih cepivih. Strokovna skupina pri Med-
narodni agenciji za raziskovanje raka (angl. IARC) je na osnovi preverjenih
dokazov potrdila, da vsak od 13. onkogenih genotipov HPV lahko povzroca
raka materni¢nega vratu. To so HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59 in 66 (2). Nekatere novejSe raziskave kazejo na zelo verjetno kar-
cinogenetsko delovanje $e vsaj pet genotipov HPV: HPV 26, 53, 68, 73 in
82. Onkogeni HPV, predvsem genotip HPV 16 in nekaj manj genotip HPV
18, so povezani tudi z nastankom nekaterih ostalih rakov, kot so rak zuna-
njega spolovila in rak noznice pri Zenskah, rak penisa pri moskem, ter z
nastankom raka zadnjika, Zrela in grla pri obeh spolih (3).

IMUNSKI ODZIV PROTI HUMANIM PAPILOMSKIM VIRUSOM

Z vidika imunskega odziva je kljuéno, da okuZba s HPV poteka v povrsinskih
epitelijskih celicah materniénega vratu. HPV ne povzroCajo propada epitelij-
skih celic in posledi¢ne aktivacije obrambnih mehanizmov, zato praviloma
ne izzovejo optimalnega oziroma zadostnega lokalnega imunskega odziva.

Celi¢na imunost

Za lokalno, celi¢no imunost so najpomembnejSe dendritiéne ali Langerhan-
sove celice, ki so v epiteliju in ki po prepoznavanju okuzenih celic aktivirajo
tvorbo citotoksi¢nih T-limfocitov. Od aktivnosti citotoksicnih T-limfocitov je
odvisno, kako bo okuZba potekala: kot akutna in prehodna ter ozdravljiva
ali kot trajna, persistentna okuzba z vsemi moznimi patoloSkimi bolezenskimi
spremembami, ki se lahko pokaZejo Sele po mnogih letih (4).

Humoralna imunost

Ovojnico ali kapsido vsakega genotipa HPV sestavljata dve, za vsak geno-
tip specifiéni virusni beljakovini: velika plastna beljakovina ali L1 in mala
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plag¢na beljakovina ali L2. Nevtralizirajota protitelesa proti virusni beljako-
vini L1 so zato specifitna za vsak posamezni genotip HPV. NevtralizirajoCa
protitelesa proti L2 so bioloSko manj ucinkovita, prav tako specifiCha za
vsak posamezni genotip HPV, kaZejo pa pomembno lastnost navzkrizne
reaktivnosti, kar pomeni, da delujejo nekoliko za&githo tudi proti nekaterim
genetsko sorodnim genotipom HPV.

Ugotovitev, da je v evkariotinih celicah mogoc&a tvorba beljakovine L1 dolo-
¢enega genotipa HPV, ki se nato samodejno pretvori v virusom podobne
delce (angl. Virus Like Particles ali VLP), je bila za raziskave na podrocju
profilaktinih cepiv kljuéna. Virusom podobni delci povzrocijo pri cepljeni
osebi nastanek specifiénih nevtralizirajo&ih protiteles kot pravi virusi, ker pa
ne vsebujejo genetskega materiala virusa, ne morejo povzrociti okuzbe (2).

CEPLJENJE
Profilakticno cepljenje

Ceplienje z virusom podobnimi delci proti doloenemu genotipu HPV
povzro¢i nastanek neviralizirajoCih protiteles v serumu. Intramuskularna
injekcija povzroci visok dvig ravni protiteles v serumu (pomembno drugacéna
pot kot pri naravni okuzbi), brez resnih stranskih ucinkov. Tako raziskave
faze Il kot tudi izsledki Ze koncCanih raziskav faze lll so pokazali varnost
obeh cepiv in velik imunski odziv, ki je nekajkrat vecji kot po naravni okuzbi.
Ucinkovitost v prepreCevanju hujsih predrakavih sprememb ali cervikoepi-
telijskih sprememb materni¢nega vratu (CIN 2, 3), ki jih povzro¢ata HPV 16
in 18, je 100-odstotna.

Profilakticni cepivi

Stirivalentno cepivo (Silgard™) vsebuje virusom podobne delce proti geno-
tipom HPV 6 in 11 ter 16 in 18. Evropska agencija za zdravila (EMEA) je
septembra leta 2006 odobrila cepivo za prepreCevanje hujdih predrakavih
sprememb (CIN 2, 3) in raka materni¢nega vratu, za prepreCevanje hujsih
predrakavih sprememb zunanjega spolovila (VIN 2, 3) in za prepreCevanje
genitalnih bradavic v starosti med 9. in 26. letom (2). Decembra leta 2006
je cepivo dobilo dovoljenje za uporabo tudi v Sloveniji.

Dvovalentno cepivo (Cervarix™) vsebuje virusom podobne delce proti
genotipoma HPV 16 in 18. Cepivo je julija leta 2007 odobrila Evropska
agencija za zdravila za prepreCevanje hujSih predrakavih sprememb (CIN
2, 3) in raka materni€nega vratu v starosti 10. do 15. leta (2). Oktobra leta
2007 je cepivo dobilo dovoljenje za uporabo tudi v Sloveniji.
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Terapeviska cepiva

Terapevtska cepiva so namenjena zdravljenju patoloskih sprememb, ki jih
povzro&ajo onkogeni HPV, npr. CIN 2, 3. Karcinogenetsko delovanje onko-
genih HPV temelji na delovanju virusnih beljakovin E6 in E7. Raziskave
terapevtskih cepiv so usmerjene v spodbujanje T-celiCnega odziva na te
zgodnje karcinogenetske beljakovine. Dosedanje raziskave kaZejo, da so
tudi ta cepiva varna, razliéno imunogena, a pogosto brez oditnega klinicnega
odziva (5).

POMEMBNEJSA VPRASANJA O CEPLJENJU PROTI OKUZBAM S
HUMANIMI PAPILOMSKIMI VIRUSI

Dokazi o u€inkovitosti cepiv

Ceprav je preprecevanje raka materniénega vratu klinicno najpomembne;si
in kon&ni dokaz o udinkovitosti ceplienja proti okuzbi s HPV, pa je glede na
splosno sprejeto mnenje treba upostevati t.i. nadomestne podatke o klinicni
udinkovitosti. Dejstvo je, da se rak materni¢nega vratu razvija poc¢asi, preko
vmesnih stopenj, praviloma veé kot 10 let. Na izsledke raziskav o ucinkovi-
tosti cepiv glede zmanj$anja ogroZenosti posamezne cepliene zenske z
rakom materni¢nega vratu bi bilo zato potrebno dolgo opazovalno obdobje.
Drugi, $e pomembnejdi razlog pa je, da je glede na sprejeta sploSna stro-
kovna priporogila v primeru odkritega stanja CIN 2 ali 3 potrebno takoj$nje
zdravljenje bolnice. Cakati, da se pri bolnici z odkritim CIN 2 ali 3, razvije
rak materniénega vratu, bi bilo zato nestrokovno in tudi nemoralno. Prepre-
Cevanje zgolj akutne okuzbe z genotipom HPV, ki ga vsebuje cepivo, ni
dovolj trden dokaz o ucinkovitosti, saj so akutne okuZzbe s HPV zelo pogo-
ste in le redko preidejo v klini¢éno pomembno bolezen. Po dogovoru skupne
strokovnjakov Svetovne zdravstvene organizacije je dokaz ucinkovitosti
cepiva prepredevanje stanj CIN 2, 3 ali ve¢ ali pa prepre€evanje persistentne
okuzbe z genotipom HPV, proti kateremu $¢iti cepivo. Persistentna okuzba
je opredeljena kot okuzba z istim genotipom HPV, ugotovljenim vsaj dva-
krat ali veckrat v 6 oziroma 12 mesecih (6, 7). Nobenega dvoma pa ni, da
bodo najzanesljivej$i dokaz o ucinkovitosti cepiv Sele podatki o zmanjSanju
incidence raka materni¢nega vratu in ostalih rakov, povezanih s HPV, pri
ceplienih in necepljenih osebah, ki jih bodo &ez leta imeli registri za raka (2).

Raven protiteles kot odziv na cepljenje

Kako dolgotrajno zasgito pred okuzbo s HPV zagotavlja cepljenje, ni znano,
saj je zaradi opazovano obdobje Se prekratko. Specifitna protitelesa L1
proti virusom podobnim delcem, ki jih vsebujeta cepivi, dosezejo najvisjo
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raven mesec dni po zadnjem odmerku, to je po sedmih mesecih. Raven
protiteles nato postopno upada in po 24 mesecih in kasneje doseze ena-
komerno raven, ki pa je Se vedno 2-20-krat viSja kot po naravni okuzbi.
Glede na dosedanje izsledke raziskav o cepivih je uginkovitost obeh cepiv
glede za&cite pred spremembami CIN optimalna, ne glede na raven proti-
teles. Dodatek adjuvanta ASO4 menda bolj pospesi nastajanje specifi¢nih
nevtralizirajoCih protiteles in spominskih celic kot adjuvant, ki temelji le na
afluminijevi soli. Ali pa bo to zadostovalo tudi za uspes$nej$o zastito, Se ni
znano (2).

Optimalna starost za cepljenje proti humanim papilomskim virusom

Cepljenje je najbolj u€inkovito pri deklicah, ki e niso imele spolnih odnosov
in niso priSle v stik s HPV, to je med 12. in 14. letom (8). Nobeno od cepiv
ne zdravi Ze nastale okuzbe in je pomembneje manj ucinkovito pri starejih,
spolno aktivnih in s HPV Ze okuZenih Zenskah. Odlocajoéi dejavnik je okuzba
z genotipom HPV, proti kateremu cepivo §¢iti. V primeru okuzenosti z enim
od genotipov HPV, proti kateremu &Citi cepivo, lahko pri¢akujemo zagcito
proti drugemu genotipu HPV (ali drugim genotipom HPV v primeru §tiriva-
lentnega cepiva), ki ga tudi vsebuje cepivo, vendar pa je uéinkovitost cepiva
v tem primeru manjSa. Glede na izsledke raziskav o cepivih je vedina
(priblizno 79 %) zensk, ki so Ze spolno aktivne, HPV negativnih, zato lahko
tudi pri njih pricakujemo optimalno uéinkovitost cepljenja. Dobro bi torej
bilo, ko bi pri okuzenih ugotavijali genotip HPV, vendar pa je za ugotavijanje
prebolelosti okuzbe pomembna tudi raven protiteles v serumu, kar pa se ne
izvaja rutinsko.

Cepljenje moskih

Ceprav je okuzba s HPV najpogostej8a spolno prenosljiva bolezen in se
zdi, da bi bilo pomembno cepiti tudi decke, pa podatkov o kliniéni uginkovi-
tosti ceplienja proti HPV pri de¢kih 8e nimamo. Znani so podatki o optimal-
nem porastu protiteles pri deckih do 15. leta pri cepljenju s Stirivalentnim
cepivom, vendar pa bodo podatki o preprecevanju kliniénih sprememb, kot
so genitalne bradavice, znani Sele po letu 2009. Z javnozdravstvenega
vidika, upostevajo¢ stroSke in u€inkovitost, ceplienje detkov ni nujno
potrebno, saj Ze preceplienost deklic vsaj v 80 %, udinkovito zmanjsa
tveganje za okuzbo in prenos med spoloma (9).
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