Przeznaczony dla pracownikow stuzby zdrowia
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Streszczenie

Przeprowadzilismy krytyczng ocene opublikowanych badan skutecznosci fazy 2 i 3 w odniesieniu do
zapobiegania rakowi szyjki macicy u kobiet. Nasza analiza pokazuje, ze same badania generowaty
znaczng niepewnosc¢, podwazajac twierdzenia o skutecznosci w tych danych. Przeprowadzono 12
randomizowanych badan kontrolnych (RCT) szczepionek Cervarix i Gardasil. Populacje badane nie
odzwierciedlaty docelowych grup szczepien ze wzgledu na réznice wiekowe i restrykcyjne kryteria
wigczenia do badania. Zastosowanie ztozonych i odlegtych wynikéw zastepczych uniemozliwia
okreslenie wptywu na wyniki istotne klinicznie. Nadal nie jest pewne, czy szczepienie przeciwko
wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) zapobiega rakowi szyjki macicy, poniewaz badania nie zostaty
zaprojektowane w celu wykrycia tego wyniku, ktéry rozwija sie przez dziesieciolecia. Chociaz istniejg
dowody na to, ze szczepienie zapobiega srodnabtonkowej neoplazji szyjki macicy stopnia 1 (CIN1), nie
jest to klinicznie wazny wynik (nie stosuje sie zadnego leczenia). W badaniach wykorzystano ztozone
wyniki zastepcze, ktére obejmowaty CIN1. Wysoka skutecznos¢ przeciwko CIN1+ (CINT, 2, 3 i
gruczolakorak in situ (AlS)) niekoniecznie oznacza wysoka skutecznos¢ przeciwko CIN3+ (CIN3 i AIS),
ktory wystepuje znacznie rzadziej. Jest zbyt mato danych, aby jednoznacznie stwierdzi¢, ze szczepinnka
przeciw HPV zapobiega CIN3+. Ogdlnie rzecz biorac, w badaniach klinicznych CIN byto prawdopoc

zbyt czesto diagnozowane, poniewaz cytologie szyjki macicy przeprowadzano w odstepach co 6—4_ °me
miesiecy, a nie w normalnym odstepie miedzy badaniami przesiewowymi wynoszgcymi 36 miesiecy.
Oznacza to, ze badania mogty przeszacowac skutecznos¢ szczepionki, poniewaz niektére zmiany
ustgpityby samoistnie. W wielu badaniach zdiagnozowano przetrwatg infekcje na podstawie czestych
badan w krétkich odstepach czasu, tj. krotszych niz szes¢ miesiecy. Nie ma pewnosci, czy wykryte

infekcje ustapiag, czy utrzymajg sie i doprowadza do zmian w szyjce macicy.

Program szczepien przeciwko wirusowi brodawczaka ludzkiego (HPV) ma na celu zapobieganie

| -
szyjki macicy. Kazdego roku na catym swiecie u okoto 13,1/100 000 kobiet diagnozuje sig ralk= <=
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macicy. 2 Zazwyczaj szczepienie proponuje sie dziewczetom w wieku 9-13 lat przed debiutem
seksualnym, ktore nie byly wczesniej zakazone HPV. Ramka 1 zawiera przeglad licencjonowania i

wskazan w Europie i Stanach Zjednoczonych.

Pudetko 1. Licencje i wytyczne.

Koncesjonowanie

« Szczepionki Gardasil, Gardasil-9 i Cervarix zostaty zatwierdzone do obrotu i stosowane u kobiet i
chtopcédw w wieku od 9 lat na catym $wiecie w celu zapobiegania rakowi szyjki macicy.

« Europejska Agencja Lekéw (EMA) i Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) wydaty
zezwolenie na dopuszczenie do obrotu szczepionki Gardasil w 2006 r. oraz szczepionki Cervarix
odpowiednio w 2007 i 2009 r.

* Gardasil-9 zostat zatwierdzony w 2014 r. przez FDA iw 2015 r. przez EMA, ale obecnie nie jest
stosowany w Wielkiej Brytanii.

« EMA wydata licencje na wszystkie trzy szczepionki dla kobiet i mezczyzn bez gérnej granicy wieku. FDA
wydata licencje na Gardasil do 26 roku zycia i Gardasil-9 do 45 roku zycia dla kobiet i mezczyzn oraz
Cervarix dla kobiet tylko do 25 roku zycia.

Wytyczne

» Amerykanskie Centra Kontroli i Prewencji Choréb zalecajg ,rutynowe szczepienia w wieku 11 lub 12 lat.
(Szczepienia mozna rozpoczg¢ w wieku 9 lat.) Komitet Doradczy ds. Szczepien zaleca réwniez
szczepienie kobiet w wieku od 13 do 26 lat, ktére nie zostaly wczeéniej odpowiednio zaszczepione”. 2

+ Wielka Brytania stosuje Gardasil. Public Health England zaleca szczepienie dziewczat w wieku od 12 do
18 lat. Immunization Scotland oferuje szczepionki dla dziewczat w wieku 11-13 lat. Planowane jest
wprowadzenie do chtopcow w wieku 12-13 lat w Anglii i Szkocji.

Agencje zdrowia publicznego promujg stanowisko, ze wykazano, ze szczepionka zapobiega rakowi
szyjki macicy (patrz Suplement 1). Nie wszyscy rutynowo podkreslajg ograniczenia dowoddw lub

niepewnosci, ktore omowimy. Pomoc

Tto

Kluczowa kwestig przy planowaniu prob i badan skutecznosci jest ztozonos¢ epidemiologii podtypow
HPV i zmian chorobowych wykorzystywanych jako zastepcze punkty koncowe dla raka szyjki macicy, z
ktorych kazdy ma swojg witasng historie naturalng, czestosé wystepowania i czestos¢ wystepowania
oraz site zwigzku z rakiem . Miary te, zwlaszcza potagczone jako ztozone zastepcze punkty koncowe w

badaniach, generujg nowe niepewnosci.

i) Zakazenie HPV B
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Wedtug Miedzynarodowego Stowarzyszenia Badan nad Rakiem (IARC), istnieje ponad 100 typéw HPV, z
ktérych 12 jest rakotwdrczych dla ludzi. £ Typy réznig sie czestoscig wystepowania, podobnie jak ich
zwigzek z rakiem szyjki macicy. Szczepionki HPV sg licencjonowane do stosowania przeciwko
onkogennym HPV typu 16 18, a teraz 31, 33, 45, 52, 58 w Gardasil-9. Gardasil i Gardasil-9 sg rowniez
licencjonowane przeciwko nieonkogennym typom 6 i 11 zwigzanym z brodawkami narzgdéw
ptciowych.

Ryzyko wystgpienia zakazenia HPV w ciggu catego zycia wynosi 79%; 2 wigkszo$é zakazern HPV ma
charakter przejéciowy, a 67% ustepuje w ciggu jednego roku. & Okoto 10% kobiet bez CIN ma
jednoczesnie zakazenie HPV. Z Mechanizm progresji zakazenia HPV do raka szyjki macicy i jego
prekursoréw nie jest dobrze poznany. 4-8-11

i) Rak szyjki macicy i zmiany przedrakowe jako zastepcze punkty koncowe

Szacunkowe wskazniki regresji i progresji dla CIN1, 2 i 3 przedstawiono na Rycinie 1 .12 Jednak nadal
istniejg watpliwosci wynikajgce z problemoéw metodologicznych w badaniach epidemiologicznych, z
ktérych pochodza te wyniki. 12

Persistent infection
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normal cervix / cervical cancer
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Data from Ostor AG, 1993

Rysunek 1 . Historia naturalna CIN.

IARC przyznata, ze ztozone punkty koncowe w badaniach interwencyjnych dotyczacych CIN2 sg
suboptymalne 12, poniewaz CIN2 jest czesto btednie klasyfikowany ze wzgledu na nizszg

powtarzalno$é i trafnosé diagnozy. 14 Kobietom z CIN2 proponuije sie obecnie leczenie, ktore
komplikuje badania nad progresjg do CIN3. B

WATtNO
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CIN3 moze rozwinaé sie poprzez progresje CIN1 i CIN2 lub bezposrednio w wyniku zakazenia HPV, wiec
CIN1 i CIN2 moga nie by¢ dobrymi predyktorami progresji. Szybkos¢ progresji od CIN3 do inwazyjnego
raka prawdopodobnie bedzie wyzsza niz szacunki Ostora wynoszgce >12%. 12 Ryzyko w ciggu catego

zycia moze wynosié do 40% bez badan przesiewowych i leczenia szyjki macicy. 12

Cel

Opisanie niepewnosci zwigzanych z projektem badan skutecznosci fazy 2 i 3 w profilaktyce raka szyjki

macicy i jego prekursoréw oraz ich wpltywu na interpretacje danych dotyczgcych skutecznosci.

Metody i analiza

Przeszukalismy Embase i Medline w poszukiwaniu artykutow dotyczgcych slepych, kontrolowanych
prob szczepienia kobiet przeciwko HPV, oceniajgcych skutecznos¢ przeciwko rakowi szyjki macicy i jego
prekursorom. Zobacz Dodatek 2, aby zapoznac¢ sie ze strategig wyszukiwania. W zadnym badaniu nie
przetestowano bezposrednio szczepionek Gardasil i Cervarix na podstawie wynikdw klinicznych
(zamiast wynikéw immunologicznych). Dokonalismy przegladu 35 opublikowanych artykutéw
dotyczgcych 12 opublikowanych randomizowanych, $lepych i kontrolowanych badan fazy 2 i 3
szczepionek Gardasil i Cervarix, przeprowadzonych w latach 2001-2016, oceniajgcych skutecznosé
przeciwko rakowi szyjki macicy i jego prekursorom (Tabela 1 i Rycina 2 ). W catym tym artykule
odnosimy sie do préb wedtug ich nazwy protokotu, jak przedstawiono pogrubiong czcionkg w Tabeli 1.
Ale w przypadku préb 104798 i 107638 uzywamy nazwisk ich pierwszych autorow, odpowiednio Konno
i Zhu.

Pomoc
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Rysunek 2 . Randomizowane, kontrolowane badania fazy 2 i 3 dotyczace skutecznosci szczepien przeciw HPV.

Tabela 1. Wszystkie badania fazy 2 i 3 wedtug szczepionki i kontroli, sponsora, kraju, dat rozpoczecia i

zakonczenia, liczby i wieku uczestnikow oraz dtugosci obserwacji. -

Prywatnosc¢
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Szczepionka i kontrola

Cervarix w poréwnaniu z
kontrolg zawierajacg
wodorotlenek glinu

Cervarix w poréwnaniu z
grupg kontrolng zawierajaca
wodorotlenek glinu placebo

Cervarix w poréwnaniu z
kontrolg zawierajgca
wodorotlenek glinu

Szczepionka Cervarix kontra
wirusowe zapalenie
watroby typu A

Szczepionka Cervarix kontra
wirusowe zapalenie
watroby typu A

Szczepionka Cervarix kontra
wirusowe zapalenie
watroby typu A

Nazwa
badania,
numer NCT
(i sponsor)

HPV-001
/580299
NCT00689741
(GSK)

HPV-007 ;
badanie
uzupetniajgce
HPV-001
NCT00120848
(GSK)

HPV-023
/109616;
badanie
uzupetniajgce
HPV-001 i
HPV-007
NCT00518336
(GSK)

104798 (
Konno)
NCT00316693
(GSK)

PATRICIA
/HPV-008
NCT00122681
(GSK)

Kostaryka
Test
szczepionki /
CVT / HPV-
009
NCT00128661
(NCl'i GSK)

Prace
badawcze

Harperiin.
20

Harperiin.,
21

Romanowski
iin. 22

De Carvalho
iin., 23
Roteli-
Martinsiin.,

24 Naud i in.
25

Konnoiin.
26,27

Paavonen i
in., 28,29

Lehtinen i
in., 20

Wheeler i
in., 3L

Palmroth i
in., 22
SzarewskKi i
in., 33 Apter i
in., 34 Struyf
iin. 2

Herreroiin.,
36 Kreimer i
in., 3£

Rodriguez i
in., 38

Hildesheim i
in_, 39,40

Faza

Kraj

USA (w
tym
Puerto
Rico),
Brazylia,
Kanada

USA,
Brazylia,
Kanada

Brazylia

Japonia

USA,
Australia,
Belgia,
Brazylia,
Kanada,
Finlandia,
Niemcy,
Wiochy,
Meksyk,
Filipiny,
Hiszpania,
Tajwan,
Tajlandia,
Wielka
Brytania

Kostaryka

Data
rozpoczeci

styczen-01

listopad-03

lis-07

kwiecien-0¢

maj-04

Pomoc

04 czerwca
(inicjacja dc
procesu)


https://scholar.google.com/scholar_url?url=https://journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1177/0141076819899308&hl=pl&sa=T&oi=ucasa&ct=ufr&ei=Xht-ZP-gH8nymgHzn5_wBQ&scisig=AGlGAw_4-IjFdChQwf7-sk4uJezi
https://scholar.google.com/scholar/help.html#access

Szczepionka i kontrola

Cervarix w poréwnaniu z
kontrolg zawierajgca
wodorotlenek glinu

Cervarix w poréwnaniu z
kontrolg zawierajacg
wodorotlenek glinu

Gardasil w poréwnaniu z
kontrolg zawierajgca
adiuwant
hydroksyfosforanosiarczanu
glinu

Gardasil w poréwnaniu z
kontrolg zawierajacg
adiuwant
hydroksyfosforanosiarczanu
glinu

Nazwa
badania,
numer NCT
(i sponsor)

VIVIANE
/HPV-
015/104820
NCT00294047
(GSK)

107638/ Zhu
NCTO0779766
(GSK)

V501-007
NCT00365716
(Merck)

PRZYSZLOSC
1/V501-013
NCT00092521
(Merck)

Prace
badawcze Faza

Beachler i
in, 4L

Skinneriin., 3

42 \Wheeler i
in, 43

Zhuiin. 24 3
45

Willa i in. 26 2
47

Garlandiin. 3
48

Kraj

Australia,
Kanada,
Meksyk,
Holandia,
Peru,
Filipiny,
Portugalia,
Rosja,
Singapur,
Tajlandia,
Wielka
Brytania,
USA

Chiny

Brazylia,
Finlandia,
Szwegcja,
Norwegia,
USA

Australia,
Austria,
Brazylia,
Kanada,
Kolumbia,
Czechy,

Data
rozpoczeci

luty-06

paz-08

maj-00

Pomoc

gru-01
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Szczepionka i kontrola

Gardasil w poréwnaniu z
kontrolg zawierajacg
adiuwant
hydroksyfosforanosiarczanu
glinu

Gardasil w poréwnaniu z
kontrolg zawierajgca
adiuwant
hydroksyfosforanosiarczanu
glinu

Gardasil w poréwnaniu z
kontrolg zawierajacg
adiuwant
hydroksyfosforanosiarczanu
glinu

Gardasil w poréwnaniu z
kontrolg zawierajacg
adiuwant

Nazwa
badania,
numer NCT
(i sponsor)

FUTURE Il /
V501-015
NCT00092534
(Merck)

PRZYSZLOSC
11 /V501-019
NCT00090220
(Merck)

V501-027
NCT00378560
(Merck)

V501-041
NCT00834106
(Merck)

Prace
badawcze
Przysztos¢ I
Grupa
Studyjna 4°
Munoziin.
50

Castellsague
iin. 2!

Yoshikawa i
in. 22

Weiiin. 23

Faza

Kraj

Niemcy,
Hongkong,
Wiochy,
Meksyk,
Nowa
Zelandia,
Rosja,
Tajlandia,
Wielka
Brytania,
USA (w
tym
Puerto
Rico)

Brazylia,
Kolumbia,
Dania,
Finlandia,
Islandia,
Meksyk,
Norwegia,
Peru,
Polska,
Singapur,
Szwecja,
Wielka
Brytania,
USA (w
tym
Puerto
Rico)

Kolumbia,
Francja,
Niemcy,
Filipiny,
Tajlandia,
USA,
Hiszpania

Japonia

Chiny

Data
rozpoczeci

02 czerwca

Czervuinr (a V]

Pomoc
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Nazwa

badania,
numer NCT Prace Data
Szczepionka i kontrola (i sponsor) badawcze Faza Kraj rozpoczeci

hydroksyfosforanosiarczanu
glinu

Kluczowe wiadomosci .

* Nie wiemy, jak dobrze szczepienie przeciwko HPV chroni przed rakiem szyjki macicy. Badania nie
koncentrowaty sie na wyniku raka szyjki macicy, poniewaz uczestniczyto w nich zbyt mato uczestnikow i
nie obserwowano ich wystarczajgco dtugo: rozwdj raka szyjki macicy moze zajaé dziesieciolecia.

* Opublikowane liczby z randomizowanych badan kontrolowanych moga zawyzaé skutecznosc,
poniewaz: (a) badania przeprowadzano zbyt czesto w badaniach, podczas gdy w warunkach
rzeczywistych zmiany mogag ulega¢ samoistnej regresiji; (b) w badaniach stosowano ztozone wyniki
zastepcze, z ktérych niektoére, takie jak zakazenie HPV i CIN1, wystepujg czesciej niz inne i jest bardzo
mato prawdopodobne, aby rozwinely sie w raka; oraz (c) podgrupy zostaty przeanalizowane.

« Badane populacje majg ograniczone znaczenie i trafno$¢ w rzeczywistych warunkach: na przyktad
kobiety biorgce udziat w badaniach byly starsze niz populacja docelowa; nie mamy wystarczajacych
danych na temat korzysci u kobiet, ktére mogty byé narazone na HPV przed zaszczepieniem i ktére nie
znajg swojego statusu HPV.

» Nie mamy wystarczajgcych danych na temat wptywu szczepionki na CIN3, ktory jest bardziej
prawdopodobny niz CIN1 i 2 w kierunku raka szyjki macicy. Mamy réwniez mniej danych na temat
wptywu na choroby szyjki macicy spowodowane jakimkolwiek typem HPV niz tylko zmiany
spowodowane HPV 16 18.

 Kobiety nadal powinny uczeszcza¢ na regularne badania przesiewowe szyjki macicy, poniewaz
skutecznosé w zapobieganiu prekursorom szyjki macicy wynosi <100%, a typéw onkogennych jest
wiecej niz tych objetych szczepionkami. Mamy dobre dowody na to, ze badania przesiewowe szyjki
macicy znacznie zmniejszajg ryzyko raka szyjki macicy u kobiet, niezaleznie od tego, czy zostaty
zaszczepione. Liczba nowych nowotwordw i zgondw znacznie spadta, tak ze rak szyjki macicy stanov
obecnie zaledwie 1% zgonow z powodu raka u kobiet w Wielkiej Brytanii (854 zgonéw w 2016 r.). 1

Pomoc

* Informacje z badan mogg nam powiedzie¢, co dzieje sie od pieciu do dziewigciu lat po szczepieniu, ale
nie wiemy, czy po tym czasie ochrona stabnie.

* Niedawne badanie obserwacyjne dostarcza dowoddw na skutecznosé przeciwko CIN3+ u dziewczat
zaszczepionych przed rozpoczeciem stosunku ptciowego. Trwajgce badania obserwacyjne moga nam
powiedzie¢ o diugoterminowym wptywie na czestos¢ wystepowania raka szyjki macicy, ale minie wiele
lat, zanim bedziemy mieli dowody.

Wykluczylismy badania monowalentnej szczepionki HPV 16 (poniewaz nie byta ona licencjonowana, a

dane sugerujg, ze miata inng farmakodynamike niz Gardasil i Cervarix 1) oraz jedno badanie

skutecznosci szczepionki Gardasil-9 (poniewaz kontrole stanowit Gardasil, a nie placebo). 1Z We B
i

wszystkich badaniach skutecznosci stosowano aktywng szczepionke (zapalenie watroby typu A)
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kontrole lub kontrole zawierajgcg adiuwant glinowy zamiast prawdziwego placebo; to samo w sobie
wzbudzito obawy. 1 Zdecydowalismy sie skoncentrowaé na randomizowanych badaniach
kontrolowanych, poniewaz zapewniajg one najwyzszy poziom dowodow i sg to dowody
wykorzystywane przy podejmowaniu decyzji przez organy regulacyjne i decyzjach o rozpoczeciu

programow szczepien.

Znalezlismy réwniez 39 metaanaliz i przeglagddw systematycznych dotyczacych skutecznosci
szczepionki przeciw HPV; wiele z nich ogranicza sie do analiz post-hoc podgrup i niewtasciwie taczy
badania w ramach tej samej analizy, np. dla réznych szczepionek (patrz Suplement 3). Przeglad
Cochrane z 2018 r. 18 byt krytykowany za nieuwzglednienie wszystkich odpowiednich badan,
ignorowanie dowodow na szkodliwosé i stosowanie ztozonych punktow koncowych z roznymi

historiami naturalnymi. 12

Porownalismy kryteria kwalifikowalnosci, metody testowania HPV i zmian szyjki macicy, miary wynikdw,
diugos¢ okresu obserwacji, grupy docelowe i definicje podgrup stosowane w réznych badaniach.
Skoncentrowali$my sie na dowodach na skutecznosé CIN3+ i 12-miesiecznej przetrwatej infekgji, ktére

Sg uwazane za bardziej rygorystyczne miary wynikéw.

Czy szczepionka HPV zapobiega rakowi szyjki macicy?

Zadne z badan nie zostato zaprojektowane w celu okreslenia skutecznosci lub skutecznosci przeciwko
rakowi szyjki macicy. W zadnych badaniach nie zgtoszono przypadkdw raka szyjki macicy; odnotowano

jeden przypadek raka sromu w grupie szczepionej FUTURE |. 48

Czas miedzy pierwszg ekspozycjg na HPV a szczytowym rozwojem CIN3 wynosi 7-10 lat. 12 Zgodnie z
badaniami historii naturalnej rozwdj raka szyjki macicy zajmuje okoto 10 lat. 12 Wszystkie badania miaty
$redni okres obserwacji wynoszacy szesé lub mniej lat, z wyjatkiem przediuzenia HPV-023 ze srednim

okresem obserwacji wynoszacym 8,9 roku.

Czy szczepionka przeciwko HPV zapobiega zmianom przedrakowyii:*

W badaniach wykorzystano osiem wynikédw mocy zwigzanych z choroba szyjki macicy, z ktérych
wszystkie byty wynikami zastepczymi lub ztozonymi wynikami zastepczymi ( Tabela 2 ). Wyniki
zastepcze to biomarkery stosowane jako substytuty klinicznych punktow koncowych i wykorzystywane
do przewidywania korzysci z interwencji. Kluczowe badania przed wprowadzeniem na rynek oceniaty
wptyw szczepionek HPV na zmiany przednowotworowe, punkty koncowe, ktére zostaty zaakceptowane
przez wtadze jako substytut raka szyjki macicy. Istniejg ograniczenia dotyczgce wynikéw zastepczych

ogolnie, 24 oraz w przypadku HPV i raka szyjki macicy. Stosowanie ztozonych wynikéw zastepczych

(taczacych razem dwa lub wiecej wynikdéw zastepczych) jest problematyczne ze wzgledu na rézni

epidemiologii oraz ich naturalng historie i zarzadzanie — patrz sekcja ,Informacje ogélne” " ~
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Pie¢ z 12 badan (VIVIANE, V01-007, FUTURE III, V501-027, V501-041) miato moc obliczeniowa dla

ztozonych wynikéw, ktére tgczyty chorobe szyjki macicy i przetrwate zakazenie HPV, 4342.21:53 W czterech
badaniach potgczono chorobe szyjki macicy i brodawki narzadéw ptciowych w tym samym g’féwnym punkcie koﬁcowym

(FUTURE 1lI, V501-007 i V501-027, V501-041), zawyzajgc w ten sposdb Tiary skutecznosci. 47, 51 - 53

Tabela 2. Zasilane punkty koncowe w réznych wersjach préobnych.

Liczba préb Szczepionka: Préby z
korzystajacych z punktu uzyciem punktu
Zasilany punkt koncowy koncowego koncowego
Infekcja incydentalna HPV 16/18 1 Cervarix: HPV-001/007/023
HPV 16/18 uporczywa infekcja trwajaca 1 Cervarix: CVT

12 miesiecy

HPV 16/18 uporczywa infekcja trwajgca 6 1 Cervarix: Konno

miesiecy

HPV 6/11/16/18 CIN1+ 1 Silgard: PRZYSZLOSC |

HPV 16/18 CIN2+ 5 Cervarix: CVT, PATRICIA,
Zhu Gardasil: FUTURE |1,
V501-041

HPV 16/18 utrzymujgce sie przez 6 2 Cervarix: VIVIANE, Zhu

miesiecy zakazenie lub CIN1+

HPV 16/18 6-miesieczna uporczywa 1
infekcja lub zmiany zewnetrznych
narzgddéw piciowych lub CIN1T+

Silgard: PRZYSZLOSC Il

HPV 6/11/16/18 6-miesieczna przetrwata
infekcja lub zmiany zewnetrznych
narzadow ptciowych lub CINT+

Silgard: V501-007,
PRZYSZLOSC I, V501-
V501-041

Pomoc

CINT+

Wyniki badania obejmowaty surogaty CIN1 i CIN2, ktére sg czestsze niz CIN3/AIS i rak szyjki macicy, ale
ktore czesto ulegajg regresji i majg ograniczone znaczenie kliniczne (patrz sekcja ,Informacje ogolne” i
Ryc. 1) . Na przyktad interwencja nie jest zalecana w przypadku CIN1. Siedem badan (FUTURE |,
VIVIANE, VO1-007, FUTURE Ill, V501-027, Zhu, V501-041) obejmowato CIN1 z CIN2, CIN3 i AIS w tym

samym pierwotnym punkcie koncowym (tworzac wynik ztozony), potencjalnie zawyzajgc skutecznosé

szczepionki jako jest o wiele wigcej przypadkow CINT niz CIN2+, 43.42,47,48,51-53

CIN2+
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Czestos¢ wystepowania (wskaznik wykrywalnosci) CIN2, CIN3 i AIS w badaniach byta niska, wiec chociaz
w wielu badaniach wykazano wysoka skutecznos¢ szczepionki, miato to miejsce w kontekscie bardzo
niewielu przypadkdéw CIN2+. Na przyktad badanie HPV-023 wykazato wysokg skutecznos$¢ szczepionki
(100% przeciwko CIN2 i CIN3 w ciggu dziewieciu lat obserwacji) przy bardzo niskiej czestosci
wystepowania (tylko trzy przypadki, wszystkie w grupie kontrolnej, sposrod 212 uczestnikéw). 22Proby
byly zasilane dla minimalnej liczby zdarzen potrzebnych do uzyskania statystycznie istotnego wyniku, a
wiele préb zaprojektowano tak, aby konczyly sie po osiggnieciu tej liczby. Ale zasilane wyniki czesto
obejmowaty CIN1, co oznacza, ze te proby nie byly zasilane, aby osiggng¢ minimalng liczbe przypadkéw
CIN wyzszego stopnia. Zamiast wielu krotkotrwatych prob, ten problem wtadzy mozna byto

przezwyciezyé, przeprowadzajgc jedng duzg probe o dtuzszym czasie trwania w kazdym kraju.

CIN3+

Powszechnie uwaza sie, ze CIN3 jest najlepszym markerem ryzyka raka szyjki macicy, z szybkoscig
progresji wynoszacg co najmniej 12%. 12 Nowe dowody sugerujg, ze interwencja kliniczna po wykryciu
w badaniu przesiewowym moze byé¢ najlepiej zarezerwowana dla kobiet z CIN3. 22 Tylko w trzech z 12
badan (FUTURE I, FUTURE Il, PATRICIA) odnotowano CIN3+ lub AIS w podgrupach reprezentujgcych
populacje docelowa kobiet nie zakazonych HPV (patrz Suplement 4). 394236 Czesto$é wystepowania AlS
w badaniach jest bardzo niska i tylko w trzech badaniach (FUTURE I, FUTURE Il, PATRICIA)

opublikowano wyniki dotyczace samego AlS . 30, 49, 56

W tych trzech badaniach skutecznos¢ szczepionki przeciwko CIN3 i AIS wywotanemu przez HPV 16/18

wynosita 100% (patrz Suplement 4), ale wystepowaty mate liczby i szerokie przedziaty ufnosci, czasami

wykazujgce brak istotnosci (gdzie przedziat ufnosci przekracza zero). 42:26Skutecznosé szczepionki przeciwko

CIN3TAIS wywotanemu 767 dowolny typ HPV roznita sie zasadniczo miedzy szczepionkami - 3026

Jakie sg dowody na to, ze szczepienie zapobiega klinicznie istotnemu
zakazeniu HPV?

Pomoc

Mozliwa jest diagnostyka nowych zakazen HPV (incydent) oraz trwajacych (przewlekiych). Badania
wykazaty, ze mediana czasu trwania zakazenia HPV 16 wynosi 8,5-19,4 miesigca, a HPV 18 7,8-12

miesiecy. 12

W badaniu HPV001/007/023 jako gtowny punkt koncowy wykorzystano przypadkowe zakazenie HPV
16/18. 292223 Wyniki nie majg znaczenia dla podejmowania decyzji politycznych, poniewaz obecny
konsensus zgtoszony przez WHO jest taki, ze incydent z zakazeniem HPV nie jest odpowiednim

wynikiem zastepczym, poniewaz rzadko przechodzi w chorobe szyjki macicy . 57

’

Brakuje zgody co do tego, jaki okres definiuje uporczywa infekcje, 12 a proby mogly przeszacowaa

skutecznos$¢ szczepionki, wybierajgc okresy, ktore sg krotsze niz czas trwania wigekszosci
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samoograniczajacych sie infekgcji, na przyktad sze$¢ miesiecy. W niektérych badaniach odstep miedzy
kolejnymi badaniami w celu zdiagnozowania szesciomiesiecznej przetrwatej infekcji wynosit cztery

miesigce 364222 |yp pieé miesiecy. 442133

Tylko w jednym badaniu Gardasil, V501-041, jako wynik wykorzystano 12-miesieczng przetrwatg
infekcje; jednak autorzy badania przedstawili dane tylko dla ztozonego HPV 6/11/16/18, a nie dla 16/18
lub jakiegokolwiek typu onkogennego. 22 W badaniach Cervarix skuteczno$é 12-miesiecznej szczepionki
przeciwko przetrwatemu zakazeniu HPV 16/18 wahata sie od 85,3 do 100% (patrz Suplement 5).
23.27,29,3345 Skutecznos¢ szczepionki przeciw 1 2_mijesiecznemu uporczywemu zakazeniu jakimkolwiek
onkogennym typem HPV wahata sie od 10,4% do 50,1% w badaniach z szerokimi przedzialami ufnosci dia
wiekszosci badan . 25, 27, 29, 33, 45\Wyniki nie byly statystycznie istotne dla badania HPV-023 i Zhu (patrz

Suplement 5), 22+ 42

Nie we wszystkich badaniach oddzielnie analizowano HPV typu 16 i 18. Czestos$¢ wystepowania infekgji
HPV rézni sie w zaleznosci od typu HPV. 22 HPV 18 byt znacznie mniej powszechny niz HPV 16.
Potgczenie ich wynikéw sprawia, ze skutecznos¢ przeciwko HPV 18 wydaje sie bardziej solidna. W
niektorych badaniach same wyniki dla HPV 18 nie byly istotne statystycznie i byly istotne tylko w
pofaczeniu z wynikami dla HPV 16. Na przyktad w podgrupie populacji zgodnej z protokotem V501-027,
szesciomiesieczna przetrwata infekcja lub narzady ptciowe (gtdéwny wynik badania) skutecznos¢
szczepionki wyniosta 100% (59,7 100) dla HPV 16, 86,0% (-8,9; 99,7) dla HPV 181 94,5% (65,2; 99,9) dla
HPV 16/18. 22W zgodnej z protokotem kohorcie pod kgtem skutecznoéci (ATP-E) w podgrupie badania
PATRICIA skutecznos¢ szczepionki CIN3+ przeciwko HPV 16 wynosita 90,2% (59,7; 98,9), HPV 18: 100%
(-8,2; 100), a HPV 16 /18: odpowiednio 91,7% (66,6; 99,1). 30 Oznacza to, ze szczepionka moze nie
chronic¢ tak dobrze przed rakiem szyjki macicy zwigzanym z HPV 18. Odsetek przypadkow raka szyjki
macicy zwigzanego z HPV 18 waha sie od 13% w Ameryce Potudniowej/Srodkowej do 22% w Ameryce

Pétnocnej. 22

lle jest informacji na temat dtugoterminowych wynikéw i jak diug
trwa ochrona?

Pomoc

Wszystkie badania trwaty szesé lub mniej lat, z wyjatkiem przedtuzenia badania HPV-023 ze $rednim
okresem obserwacji wynoszgcym 8,9 roku (w ktérym utrzymywano zaslepienie i utrzymywano grupe
kontrolng), w badaniu HPV-001 wzieto udziat tylko 437 z pierwotnych 1113 uczestnikéw . 22
Najdtuzszym badaniem Gardasilu byto V501-041, ktére przedtuzono z 30 do 78 miesiecy z udziatem
2601 z poczatkowych 3006 uczestnikow. 23

Cechy badan mogg wptywaé na wyniki w przecenianiu diugoterminowej skutecznosci. Na przyktad CIN3

zwigzany z HPV 16/18 wystepuje wczesniej niz CIN3 typu niezwigzanego ze szczepionka, wiec kra
badania skutecznoéci bedg stronnicze na korzys¢ znalezienia CIN3 zwigzanego z HPV 16/18. 22
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Chociaz czesto$¢ wystepowania i postep choroby réznig sie w czasie iw zaleznosci od wieku, V501-007
pofaczyt wyniki uczestnikow z pierwotnego badania z tymi, ktorzy ukonczyli dodatkowe dwuletnie

przedtuzenie. 2 W HPV-007 i HPV-023 wyniki uczestnikéw z poprzednich badan rozpatrywano tgcznie.
22,25

Jak podobne byly kobiety w prébach do docelowych grup szczepieh?

Kobiety biorgce udziat w badaniach sg zwykle starsze niz kobiety uczestniczace w rzeczywistych
programach szczepien i nie jest jasne, czy ich wyniki sa podobne. Nie znamy wskaznikow skutecznosci

u dziewczat w wieku od 9 do 13 lat.

Najmtodsze uczestniczki badania miaty 15 lat, a badania nie ograniczaty rekrutacji do dziewczat przed
debiutem seksualnym. Dlatego u niektérych dziewczgt prawdopodobne jest wczesniejsze narazenie na
HPV. Podgrupy wedtug protokotu ze znacznie mniejsza liczbg uczestnikdéw wykorzystano do analizy
0sOb bez dowodow wczesniejszej ekspozycji na HPV, ale jak pokazano wczesniej, wiekszos¢ badan nie

przedstawiata danych dotyczacych wynikéw CIN3 + w tych podgrupach.

Skutecznos¢ u dziewczgt w wieku 9—13 lat zostata oszacowana raczej na podstawie badan
pomostowych immunologicznych (w ktérych mierzone sg poziomy odpowiedzi immunologicznej), niz
na podstawie wynikéw klinicznych. &2 Nie wiemy, jaki poziom mian przeciwciat definiuje zastepczy
poziom ochrony przed rakiem szyjki macicy lub jego prekursorami i jak dtugo bedzie trwata ta ochrona
(miana Gardasilu anty-HPV 18 nie r6znig sie od naturalnej infekcji juz po 24 miesigcach od szczepienia).
80 W zwigzku z tym mozliwe jest, ze ochrona ostabnie w czasie szczytowego narazenia na szczepionke

w mtodszym wieku.

Do trzech badan wigczono starsze kobiety (FUTURE IlI (w wieku 24-45 lat), VIVIANE (w wieku 26+) i
V501-041 (w wieku 20-45 lat)). 422023 W badaniu VIVIANE uwzgledniono podgrupe do 15% kobiet z
zakazeniem lub chorobg zwigzang z HPV w wywiadzie (zdefiniowang jako dwa lub wiecej

nieprawidtowe wymazy w sekwencji, nieprawidtowa kolposkopia lub biopsja lub 'eczenie szyjki macicy |
nieprawidtowe wyniki rozmazu lub kolposkopii), ale oznacza to, ze catkowita kohorta szczepionko  romoo
moze nie odzwierciedla¢ odsetka kobiet z chorobg zwigzang z HPV w wywiadzie w szerszej populacji.
42Nastepnie istniaty ograniczenia oparte na DNA HPV i statusie serologicznym dotyczgce wigczenia
zgodnie z protokotem dotyczacym skutecznosci i catkowitej kohorty szczepionki dla podgrup
skutecznosci. Z badania FUTURE Il wykluczono kobiety, u ktorych w przesztosci lub obecnie
wystepowaty brodawki narzaddéw ptciowych lub choroby szyjki macicy; podstawowe testy skutecznosci
obejmowaty specyficzne dla typu HPV analizy skutecznosci zgodne z protokotem (PPE), ktére wymagaty,
aby kobiety byty seronegatywne w stosunku do odpowiedniego typu w dniu 1 i ujemne w PCR w
stosunku do tego typu w wymazach z szyjki macicy i pochwy lub prébkach biopsiji, lub w obu
przypadkach, z od dnia 1. do miesigca 7. 22 V501-041 wykluczato kobiety, ktére miaty wiecej niz caw
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poprzednich partneréw seksualnych oraz te, ktére miaty w wywiadzie brodawki narzadéw ptciowych

lub ,istotng chorobe szyjki macicy” — autorzy badania nie sprecyzowali, co to oznacza. 22

Z siedmiu badan wykluczono kobiety, ktére miaty wiecej niz czterech do szesciu poprzednich
partnerow seksualnych. £ £8.20, 2,22, 22,52 Pie¢ wykluczonych kobiet z wczesniejszymi
nieprawidtowymi wymazami z szyjki macicy 22+ 46,48, 32,61 dodatkowe trzy wykluczone kobiety z
wywiadem wczesniejszej kolposkopii. 222844 CVT byto jedynym badaniem bez ograniczen ze wzgledu na
brodawki narzadéw ptciowych, historie szyjki macicy lub kontakty seksualne . 36Ta ggraniczenia moga
sprawi¢, ze szczepionka bedzie wyglagda¢ na bardziej skuteczng w populacji, ktéra ma zamiar leczyé
(ITT), niz w ogdlnej populacji kobiet w tym samym wieku. W CVT skutecznos$¢ w grupie ITT w
przetrwatym przez 12 miesiecy zakazeniu jakimkolwiek onkogennym typem HPV wyniosta 11% (95% ClI

2,2; 19,5); nie daty one skutecznosci przeciwko CIN3+ w grupie ITT. 38

Istniejg rowniez globalne roznice w epidemiologii HPV, co oznacza, ze wyniki badan moga by¢ stabo
uogodlnione na niektore warunki, w tym Afryke, dlatego wazne jest, aby wiedzieé, czy wyniki réznig sie w
zaleznoséci od regionu badania. Zadne z badan dotyczgcych wynikow skutecznosci nie zostato
przeprowadzone w Afryce (znamy jedynie badanie dotyczgce bezpieczenstwa i immunogennosci w
Afryce 82)), mimo Ze jest to region $wiata o zdecydowanie najwiekszej czestoéci wystepowania raka
szyjki macicy. 2 W przegladzie Cochrane potwierdzono, ze ,réznice w czestosci wystepowania wirusa
HPV w populacji w osrodkach badawczych lub réznice w protokotach badan i zastosowanych testach

moga wyjasnia¢ réznice w skutecznosci” szczepionek Cervarix i Gardasil. 18

Jakie jest ryzyko substytucji typu onkogennego HPV?

Szczepionki moga chroni¢ przed typami HPV, ktére nie sa zawarte w szczepionce. Istniejg pewne

dowody na krzyzowa ochrone przed trzema typami wirusa HPV wysokiego ryzyka (31, 33 i 45) w

przypadku Cervarix (patrz Suplement 6). 31364345 Szczepionka Gardasil 31 73newniata ochrone krzyzowa
przeciwko jednemu typowi wirusa HPV niebedgcego szczepionka ( patrz 24rlement6). 63 |stnjejg jed

dowody na statystycznie istotne zwiekszone ryzyko HPV typu 51 i 58 w badaniach Cervarix w

Pomoc

poréwnaniu ze szczepionkg kontrolng. 2126 Nie wiadomo, czy ukierunkowana szczepionka doprowadzi

do zastgpienia jej innymi typami onkogennymi, jak w przypadku szczepienia przeciwko Raeumokokom . 64

Czynniki metodologiczne z badan, ktére mogag wptywaé na
interpretacje wynikow

Wiele analiz o niewystarczajgcej mocy

We wszystkich badaniach przeprowadzono wiele analiz podgrup, co zwieksza prawdopodobiens

uzyskania pozytywnych wynikéw statystycznych przy braku rzeczywistego efektu. Definicie oodgm
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roznity sie w réznych badaniach, wiec nie mozna poréwnywaé wynikéw miedzy badaniami. Wyniki nie
zostaty podane dla wszystkich podgrup i nie zostaty podzielone wedtug kraju, miejsca badania lub dla
kazdego wyniku. Jest to wazne, biorgc pod uwage rézng epidemiologie HPV w réznych rejonach $wiata.
By¢ moze zostato to zgtoszone w ten sposdb, poniewaz czestos¢ wystepowania byta niska. W Dodatku

7 zamiesciliSmy tabele zawierajgca rézne definicje podgrup.

Problemy z raportowaniem wynikéw badan

Badania wskazuja skutecznos¢ szczepionki jako gtdwny wynik, co wskazuje na wzgledne zmniejszenie
ryzyka. Moze to nadmiernie podkreslaé skutecznos¢ w poréwnaniu z bezwzgledng redukcja ryzyka,
taka jak liczba potrzebna do zaszczepienia, co jest bardziej przydatne dla klinicystow, pacjentow i
decydentédw. W zadnym z badan nie podano liczby potrzebnej do zaszczepienia. CVT jest jedynym

badaniem, w ktérym przedstawiono wyniki w zakresie bezwzglednej redukgji ryzyka. 363839 Bezwzgledne

zmniejszenie ryzyka w badaniu PATRICIA dla CIN3+ z powodu jakiegokolwiek onkogennego typu HPV (patrz Suplement 4) (nasze

obliczenia) wynosi0./5% cq daje liczbe potrzebng do zaszczepienia 133 -

Czestotliwo$¢ badan przesiewowych szyjki macicy

We wszystkich badaniach cytologie wykonywano w odstepach 6—12 miesiecy. Badania przesiewowe w
kierunku raka szyjki macicy sg zalecane w Anglii co trzy lata, w wieku od 25 do 49 lat. &2 Zwigkszona
czestotliwos¢ badan przesiewowych moze prowadzi¢ do nadmiernego rozpoznawania i nadmiernego
leczenia nieprawidtowosci cytologicznych, ktére normalnie ustgpityby i nie zostatyby wykryte. &
Zwiekszenie czestotliwosci testow odpowiada wczesniejszemu zakonczeniu badania, ale moze

przecenia¢ skutecznosc¢ szczepionki.

Metody testowania HPV

Testy na dodatni wynik DNA na okreslony typ HPV (wskazujacy na trwajgca infekcje) i seropozytywnosé
(wskazujacy na poprzednig infekcje) majg ograniczong swoistosé i czutosé. &7 Jest to kolejny powdd dla
ktérego infekcja HPV ma ograniczenia jako substytut raka szyjki macicy. Tylko 50-70% zakazen HF
skutkuje wykrywalng odpowiedzig anty-HPV, 21 a poczatkowy status seropozytywny moze powrOt.. s
ujemnego. %8Tak wiec podgrupy kobiet uwazanych za naiwne wobec HPV mogly mie¢ wczesniejsza
ekspozycje. Ponadto utajona infekcja moze by¢ niewykrywalna przy uzyciu aktualnych testéw. IARC
zauwazyta, ze ,nie wiadomo, jak czesto ta [utajona infekcja] wystepuje u oséb z prawidtowg
odpornoscig, jak dtugo trwa, co powoduje ponowne pojawienie sie wykrywalnego stanu lub jaka czesé
nowotwordw powstaje po okresie utajenia”. 12 Rodzi to réwniez pytanie, czy podgrupy naiwne na HPV
moga wiarygodnie reprezentowac dziewczeta przed debiutem seksualnym i czy zakazenie HPV jest

waznym wynikiem zastepczym.

Metaanaliza o ograniczonej wartosci ze wzgledu na niejednorodnos¢ préby B
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Roznice w punktach koncowych i podgrupach préb ograniczajg mozliwosé poréwnywania i
agregowania danych z préb. Sytuacje te poteguje brak standaryzacji badan w zakresie szeregu
srodkow: testow wczesniejszej ekspozycji na HPV, testéw serologicznych wykrywajgcych zakazenie HPV

i metod pobierania prébek, w tym czestotliwoéci badan. &£

Nie ma uzgodnionych kryteriéw definiowania przyczynowego typu HPV dla zmian klinicznych, a rézne
badania wykorzystywaty rézne kryteria (patrz Suplement 8). Nie byto standardowego podejscia do
oceny skutecznosci przeciwko chorobom i zakazeniom wywotanym typami HPV, ktérych nie ma w
szczepionce, na przyktad, czy uwzgledniano nieszczepionkowe typy onkogenne, czy wszystkie
nieszczepionkowe typy HPV (patrz Suplement 9). Biorgc pod uwage, ze Merck i GSK byly zaangazowane
we wszystkie préby, nie jest jasne, dlaczego nie byto spdjnosci w metodach i testach w réznych

probach.

Czy trwajgce badania majg szanse rozwiac¢ watpliwosci?

Niniejszy artykut koncentruje sie na randomizowanych badaniach kontrolowanych, ale przyjrzelismy sie
rowniez, czy badania obserwacyjne moga odpowiedzie¢ na niektére watpliwosci, uznajac, ze jest to
nizszy poziom dowoddw, ale praktycznie najbardziej prawdopodobne zrédto przysztych informacji w
przypadku braku dtugoterminowych terminowe randomizowane badania kontrolowane.
Zidentyfikowalismy 19 faz 4, obserwacyjnych i nieslepych badan uzupetniajgcych (w tym metaanalize
badan ekologicznych), ktore sg potencjalnie istotne dla niepewnosci omowionych w tym artykule (patrz
Suplement 10). Zadne z tych badan nie jest idealne. Wiele z nich jest matych, krétkotrwatych lub nie
uwzglednia CIN3+. Jedno badanie obserwacyjne (nr 5) wykazato zmniejszenie wzglednego ryzyka CIN3
wsrod zaszczepionych o 0,45. ©Kontynuacja badania PATRICIA (nr 3), jedyne badanie zaplanowane na
20 lat po szczepieniu, oraz meksykanskie badanie FASTER (nr 18) prawdopodobnie dostarcza wigecej
danych dotyczgcych diugoterminowej skutecznosci w odniesieniu do bardziej istotnych klinicznie

punktow koncowych skutecznosci.

Niedawno opublikowane badanie obserwacyjne przeprowadzone w Szkocji przez Palmera i in. _—
Zdostarcza nowych dowodéw na redukcje CIN3+ niezaleznie od typu HPV. Autorzy zwracajg uwage na
nastepujgce ograniczenia, ktére mogty mie¢ zawyzone miary skutecznosci: w badaniu zebrano dane
tylko z pierwszej rundy badan przesiewowych szyjki macicy w wieku 20 lat (obecnie zmieniono na wiek
25 lat zgodnie z Anglig) z niedostateczng reprezentacjg grupy nieszczepionej (23 % obecnosci na
badaniach przesiewowych w poréwnaniu z 51% w grupie zaszczepionej w wieku 20 lub 21 lat); i krétszy
czas obserwacji dla kobiet urodzonych w 1995 i 1996 roku z koniecznosci wptywa na solidnos¢
oszacowania skutecznosci szczepionki dla mtodszych kobiet. Ponadto podstawa roszczenia o ochrone
stada nie jest dobrze wyjasniona dla nieszczepionych kobiet w kohorcie 1995-1996, w poréwnaniu z
nieszczepionymi kobietami w latach 1988-1990.21 Stopien wykorzystania badan przesiewowych B

sie rowniez w zaleznosci od statusu spoteczno-ekonomicznego. £2
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Co powinnismy zrobi¢ w obliczu niepewnosci?

Polityka

Prosimy decydentéw o:
1. Ustanowienie krajowych podstawowych danych epidemiologicznych dotyczacych zachorowalnosci
na raka, smiertelnosci i wystepowania podtypu HPV w celu wsparcia opartych na dowodach decyzji
dotyczacych tego, czy obecnie dostepne szczepionki sg prawdopodobnie optacalne i czy powinny

by¢ priorytetem.

2. Przed wdrozeniem jakiegokolwiek programu szczepien nalezy zapewni¢ nadzor nad rakiem i
rejestry, aby mozna byto bada¢ zmiany w czestosci wystepowania raka szyjki macicy i jego

prekursorow.

3. Zainicjuj krajowe dtugoterminowe badania skutecznosci i skutecznosci, ktére nie sg finansowane
przez przemyst, skoncentruj sie na klinicznie znaczgcych wynikach oraz zapisz i przeanalizuj

docelowe populacje szczepionek.

Badania

Szacuje sie, ze w Wielkiej Brytanii badania przesiewowe szyjki macicy zapobiegajg ponad 80%
przypadkéw raka szyjki macicy. 12 Analiza optacalnosci przeprowadzona w Australii sugeruje, ze
szczepienia nie sg optacalne w placéwkach z ustalonymi badaniami przesiewowymi szyjki macicy. 22
Nadal nie wiemy, ile przypadkéw chordéb szyjki macicy, ktérym zapobiegaja szczepienia, zostatoby
wykrytych w ramach badan przesiewowych szyjki macicy. Konieczne sg dalsze badania nad tym, czy
dodanie szczepien tam, gdzie istniejg badania przesiewowe, bedzie optacalne. W ramce 2
przedstawiono nasze zalecenia dotyczgce dalszych badan w celu wyeliminowania niepewnosci.

Apelujemy réwniez o to, aby wiecej badan nad HPV byto wolnych od finansowania ze strony przet

Pomoc

Pudetko 2 . Zalecenie dotyczace przysztych prob w celu wyjasnienia niepewnosci.

* Zaszczepic¢ sie przed rozpoczeciem aktywnosci seksualnej i rozpoczg¢ ocene punktéw koncowych w
wieku zwyktego badania przesiewowego szyjki macicy po rozpoczeciu aktywnosci seksualnej

» Upubliczni¢ wszystkie raporty z badan klinicznych, w tym anonimowe dane poszczegolnych pacjentow

» Oddzielne badania oceniajgce korzysci u kobiet juz narazonych na HPV, bez ograniczen wynikajacych z

czynnikow ryzyka B

* Analizuj dane wedtug kraju i miejsca badania
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« Upewnij sie, ze czestotliwos¢ wykonywania badan jest zgodna ze zwyklymi protokotami badan
przesiewowych szyjki macicy

« Kontynuuj obserwacje przez co najmniej 20 lat od momentu debiutu seksualnego

* Préby mocy dla pierwotnego ztozonego wyniku CIN3/AlIS/raka szyjki macicy spowodowanego
onkogennymi typami HPV

« Zdefiniowa¢ drugorzedny wynik przetrwatej infekcji HPV 16/18 po minimum 12 miesigcach
« Uzywaj standardowych metod testowania do wykrywania HPV.

* Przeprowadzi¢ kontrolowane placebo badanie skutecznosci Gardasil-9 z solg fizjologiczng u wczesniej
nieszczepionych uczestnikéw, poniewaz trudno jest wyciggng¢ wnioski na temat skutecznosci i ryzyka
szkdd na podstawie badania poréwnujgcego Gardasil-9 z Gardasilem.

Whniosek

Ten przeglad ujawnit wiele problemoéw metodologicznych z badaniami skutecznosci fazy 2i 3
szczepionki przeciw HPV, co prowadzi do niepewnosci co do zrozumienia jej skutecznosci.

1. Rak szyjki macicy — nie jest pewne, czy szczepienie przeciwko HPV zapobiega rakowi szyjki macicy.
Proby nie zostaty zaprojektowane w celu wykrycia tego wyniku, ktory rozwija sie przez
dziesieciolecia. W przypadku wiekszosci wynikdw dane kontrolne istniejg srednio tylko przez cztery
lub pigé¢ lat.

2. CIN - Istniejg dowody na to, ze szczepienie zapobiega CIN1; nie jest to jednak klinicznie wazny
wynik (nie stosuje sie leczenia). W badaniach wykorzystano ztozone wyniki zastepcze, ktére
obejmowaty CIN1, ale wysoka skutecznosc¢ przeciwko CIN1T+ (CIN1, 2, 3 i AIS) niekoniecznie oznacza
wysoka skutecznos¢ przeciwko CIN3+ (CIN3 i AIS), ktore wystepowaty znacznie rzadziej. Jest zbyt
mato danych, aby jednoznacznie stwierdzi¢, ze szczepionka przeciw HPV zapobiega CIN3+. Ogélnie
rzecz biorgc, w badaniach CIN prawdopodobnie wystepowata nadmierna diagnoza, poniewaz
wigkszos¢ przeprowadzata cytologie szyjki macicy w odstepach 6-12 miesiecy, a niew norma

odstepie czasu wynoszgcym 36 miesiecy. Oznacza to, ze badania mogly przeszacowac skutecznosé
szczepionki, poniewaz niektére zmiany ustgpityby samoistnie.

3. Trwata infekcja HPV — Wyniki infekcji HPV sg trudne do interpretacji. W wielu badaniach
zdiagnozowano przetrwatg infekcje na podstawie czestych badan w krétkich odstepach czasu, tj.
krotszych niz sze$¢é miesiecy. Pozostawia to niepewnos$é co do tego, czy wykryte infekcje ustapia,
czy utrzymaja sie i doprowadzag do zmian w szyjce macicy. W obecnym programie badan

przesiewowych szyjki macicy w ramach programu Public Health England pacjentki z wynikiem

pozytywnym na HPV, ale z ujemnym wynikiem badania cytologicznego, nie sg ponownie bada
przez 12 miesiecy. 24
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4. Roznice miedzy populacjg badang a populacjami rzeczywistymi — Wiekszos$¢ osob biorgcych udziat w
badaniach byta starsza niz dzieci w wieku od 9 do 13 lat, ktorym zwykle proponuje sie szczepienie.
Skutecznos¢ u dziewczat w wieku 9—13 lat zostata oszacowana na podstawie badan pomostowych
immunologicznych (w ktérych mierzone sg poziomy odpowiedzi immunologicznej), a nie na
podstawie wynikéw skutecznosci klinicznej. &2 Nie wiemy, jaki poziom mian przeciwciat chroni
przed rakiem szyjki macicy i jego prekursorami ani jak dtugo bedzie trwata ochrona. &2 Podobnie
dane dotyczace wynikow dla kobiet w wieku powyzej 24 lat sg ograniczone, a wszystkie badania
poza Costa Rica Vaccine Trial (CVT) miaty wylgczenia dotyczgce kwalifikowalnosci zwigzane z
historig seksualng lub historig kiykcin konczystych lub choréb szyjki macicy, co ogranicza mozliwosé
uogdlnienia -zwigkszenie populacji szczepien.22 Epidemiologia HPV rézni sie na catym $wiecie. Nie

przeprowadzono badan skutecznosci w Afryce.

5. Ochrona krzyzowa i substytucja typu HPV — Nie ma pewnosci, czy szczepionka zapewni ochrone
krzyzowa przeciwko onkogennym typom HPV, ktére nie sg celem szczepionek. Istnieje rowniez
ryzyko zastgpienia, w przypadku gdy onkogenny typ HPV niezwigzany ze szczepionkg wypetnia luke

pozostawiong przez redukcje typu HPV, na ktory skierowane sg szczepionki.

6. Wzgledy metodologiczne — Wiele badan obejmowato wiele analiz podgrup o niewystarczajgcej mocy,
co zwieksza prawdopodobienstwo wynikow fatszywie dodatnich. We wszystkich badaniach, z
wyjatkiem CVT, odnotowano raczej wzgledne niz bezwzgledne skutki, ktére majag tendencje do

zawyzania skutecznosci, i zadne nie dostarczyto liczb potrzebnych do zaszczepienia.
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Konkurencyjne interesy

Zaden nie zostat zadeklarowany.

Finansowanie
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Deklaracje

Zgoda etyczna
Nie dotyczy.

Gwarant
AMP.

Wkiad

AMP miat pomyst na artykut; CPR dokonat przegladu literatury i napisat pierwsze szkice artykutu; CPR,
AMP i PB przyczynity sie do analizy i przeredagowania artykutu.

Pochodzenie

Nie zlecone; przeglad redakcyjny komentarzy recenzentéw z innego czasopisma i pézniejsza rewizja.

Materiat uzupetniajgcy

Materiaty uzupetniajgce do tego artykutu sg dostepne online.
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Supplement 1. UK and US government information on HPV vaccination

Source Comment

WHE website, UE {1
RS, @ ‘It helps protect them azainst carvical cancer, which iz the most

common cancer m women under 33 m the UK. The HPV vaccine 15
affective at stoppmg girls gatiing the types of HP'V that canse miost
cervical cancers, and some other anzl and genital cancers and cancears
of the head and neck’

“(ardasil protects against 4 types of HPV: 6, 11, 16 and 18. Betoeen
them tvpes 16 and 18 are the cansze of most cervical cancers m the UK
(more than 70%)". “Studies have already shown that the vaccine
protacts agamst HPV mfection for at least 10 years, although exparts
expect protection to last for mch longar.”

Public Health Ensland | (Girls who have the vaccime will sigmificantly reduce their chance of

HPV vaccination guide{?) | gefting cerviez] cancar.’

CDC, 6 reasoms to get HPV | "HPV vaccmahon 15 cancer prevention. HPV canses over 33,700 caszes

vaccme for vour child(3) of cancer m men and womean every vear in the U5, HPV vacemation
can prevant over 20% (31,200) of these cancers from ever developing
by preventing the mfections that causs those cancers”
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