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SAZETAK

Ljudski papilomavirus (engl. Human papillomavirus, HPV) je ¢lan porodice
Papillomaviridae, koja obuhvada male viruse bez ovojnice gradene od
dvostruke DNA. Dok vecina papilomavirusa uzrokuje dobroc¢udne izrasline,
neki tipovi su povezani s razvojem karcinoma u epitelnim tkivima. Postoji
visSe od 200 tipova HPV-a, a 12 od njih je definirano kao onkogeni, dok je 8
prepoznato kao vjerojatno ili moguce onkogeni. HPV-16 i HPV-18 odgovorni
su za priblizno 70% karcinoma vrata maternice i jos vedi postotak drugih,
povezanih karcinoma. Mukozni tipovi prenose se spolnim putem, najcesce
kontaktom koza na kozu, i predstavljaju najc¢es¢u spolno prenosivu
infekciju. Iako vedina infekcija HPV-om nestane unutar dvije godine bez
izazivanja klinicke bolesti, dugotrajne infekcije onkogenim ili visokorizi¢nim
tipovima mogu dovesti do prekanceroznih lezija i raka. Profilakti¢ka cjepiva
protiv HPV-a pruzila su veliku zastitu protiv nekoliko onkogenih sojeva HPV-
a, aktiviraju¢i humoralnu imunost i proizvodnju virus-neutralizirajuih
protutijela. Cjepiva koja su trenutno dostupna temelje se na Cesticama
slicnima virusu (engl. Virus like particles, VLP), nanocCesticama koje se
spontano sastavljaju od virusnih strukturnih proteina, oponasajuci izvorne
viruse, ali ne sadrze materijal za replikaciju. HPV kapsidni protein L1 moze
se samoorganizirati u obliku VLP-ova, koji su morfoloski sli¢ni virionima i
sposobni su inducirati visoki titar neutralizirajuéih protutijela. Humoralni
odgovor protiv L1 proteina HPV-a je primarni mehanizam djelovanja
profilakti¢ckih cjepiva. Robustan odgovor protutijela moze se postidi
kombiniranjem antigena s adjuvantima koji sluze kako bi se povecala

imunogenost cjepiva.

Cjepiva protiv HPV-a predstavljaju veliki napredak u borbi protiv bolesti
povezanih s ovim virusom. Nastavak istrazivanja i cijepljenje kljucni su za
poboljSanje zdravstvenih ishoda. Rezultati u Hrvatskoj ukazuju na potrebu
povecanja stope cijepljenja protiv HPV-a podizanjem svijesti o ucinkovitosti

cjepiva i provodenjem strategija za poboljSanje dostupnosti cijepljenija.



Klju€ne rijeci: HPV, cjepiva protiv HPV-a, adjuvanti u cjepivima, virus-like

particles



SUMMARY

Human papillomavirus (HPV) belongs to the Papillomaviridae family, a group
of small, non-enveloped viruses composed of double-stranded DNA. While
most papillomaviruses cause benign growths, certain types are associated
with the development of carcinomas in epithelial tissues. There are over
200 types of HPV, with 12 defined as oncogenic and 8 recognized as
probably oncogenic. About 70% of cervical cancers are caused by HPV-16
and HPV-18, and they also have a greater influence on other related
cancers. Mucosal types are transmitted sexually, most commonly through
skin-to-skin contact, and represent the most common sexually transmitted
infection. While most HPV infections resolve on their own within two years
without causing any health issues, infections that persist with high-risk or
cancer causing types can result in precancerous changes and eventually
cancer. Prophylactic HPV vaccines have offered protection against various
cancer-causing strains of HPV by stimulating humoral immunity and
inducing the production of antibodies that neutralize the virus. Currently
available vaccines are made using virus-like particles (VLPs), which are
nanoparticles that spontaneously assemble from viral structural proteins,
resembling real viruses but without replication material. The HPV capsid
protein L1 can self-assemble into VLPs that are morphologically similar to
virions and capable of inducing a high titer of neutralizing antibodies. The
primary mechanism of action for prophylactic HPV vaccines is the humoral
response targeting the L1 protein of the virus. A strong antibody response
is generated by combining antigens with adjuvants, which enhance the

vaccine's immunogenicity.

HPV vaccines represent a significant advancement in combating diseases
associated with this virus. Continued research and vaccination are essential
for improving health outcomes. Results in Croatia indicate a need to
increase HPV vaccination rates by raising awareness of the vaccine's

effectiveness and implementing strategies to improve vaccine accessibility.

Keywords: HPV, HPV vaccines, vaccine adjuvants, virus-like particles (VLPs)
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1. UVOD

1.1. Povijest otkrica onkogenih virusa i HPV-a

Virusi su prepoznati kao maleni infektivni uzrocCnici. 1911. godine P. Rous
otkrio je da filtrirani ekstrakti tumora mogu uzrokovati tumore kod pili¢a, te
time povezao viruse s rakom. Zatim, 1935. godine, P. Rous i J.W. Beard
dokazali su da papilomavirus kuni¢a moze uzrokovati karcinome koze.
Znacajna uloga virusa u izazivanju raka konacno je potvrdena u drugoj
polovici proslog stolje¢a nakon otkri¢a virusa koji uzrokuju tumore kod
glodavaca. 1966. godine P. Rousu je dodijeljena Nobelova nagrada za

otkri¢e virusa koji izazivaju tumore.

Trenutno je Sest ljudskih virusa Kklasificirano od strane Medunarodne
agencije za istrazivanje raka (engl. International Agency for Research on
Cancer, IARC) kao "kancerogenima za ljude": Epstein-Barr virus, hepatitis
B virus, ljudski T-stani¢ni limfotropni virus tip 1, hepatitis C virus i
herpesvirus povezan s Kaposijevim sarkomom, poznat i kao ljudski
herpesvirus 8, te nekoliko tipova HPV-a. Upravo se HPV smatra jednim od
najznacajnijih zbog povezanosti s razliCitim vrstama raka. ProucCavanje raka
je, dakle, nepotpuno bez uzimanja u obzir tumorskih virusa. Opsezna
istrazivanja dovela su do razvoja novih preventivnih i terapijskih pristupa

za lijeCenje nekih od ovih infekcija i s njima povezanih karcinoma (1).

Do 1970-ih se vjerovalo da postoji samo jedan tip HPV-a koji uzrokuje
razli¢ite bradavice na razliitim tkivima, smatrajuéi ih neugodnima, ali
bezopasnima. Zbog toga i zbog nedostatka metoda za uzgoj virusa u
laboratoriju napredak u proucavanju virusa bio je otezan. Medutim, 1959.
godine otkriveno je da govedi papilomavirus moze transformirati stanice
glodavaca, a 1972. je utvrdeno da bradavice mogu nastati na kozi

inokuliranoj ekstraktima iz papilomatoznih plakova pacijenata s rijetkim



genetskim sindromom Epidermodysplasia verruciformis (EV). Pronalaskom
virusnih cestica u EV plakovima, koji mogu napredovati u maligne

karcinome kozZe, potvrdena je sumnja da HPV infekcije mogu uzrokovati rak

(1).

Razvojem molekularne tehnologije konacno je otkriveno da postoji vise
tipova HPV-a, od kojih neki imaju sklonost prema odredenim tkivima i mogu
uzrokovati ozbiljne bolesti. Danas je poznato najmanje 200 razlicitih
genotipova HPV-a, koji se identificiraju na temelju DNA sekvence. Tipovi
HPV-a su podijeljeni u dvije glavne skupine: tipovi niskog rizika, koji
uglavnom uzrokuju benigne bradavice, i tipovi visokog rizika, koji mogu

dovesti do malignih bolesti (2).

Harald zur Hausen je 1974. godine predlozio da HPV moze biti uzrocnik raka
vrata maternice, Sto je kasnije potvrdio otkriéem novih tipova HPV-a (HPV16
i HPV18) u biopsijama navedenog karcinoma i zbog toga 2008. godine dobio
Nobelovu nagradu za medicinu. Njegovim otkricem su visokorizi¢ni tipovi
HPV-a povezani s rakom vrata maternice, anogenitalnim karcinomima i

nekim karcinomima glave i vrata (1).

1.2. Papilomavirusi

Papilomavirusi su skupina DNA virusa bez vanjske ovojnice koji specifi¢no
napadaju epitelne stanice. Poznati su po uzrokovanju bezopasnih izraslina
na kozi (bradavice) i na sluznicama (kondilomi). Dok vecina papilomavirusa
uzrokuje dobrodudne izrasline, neki tipovi su povezani s razvojem
karcinoma u epitelnim tkivima. HPV je DNA virus koji se replicira u
slojevitom skvamoznom epitelu. Mukozni tipovi prenose se spolnim putem,
najcéeSée kontaktom koZe na kozu, i predstavljaju najéescu spolno prenosivu
infekciju. Iako vecéina HPV infekcija nestane unutar dvije godine bez
izazivanja klinicke bolesti, dugotrajne infekcije onkogenim ili visokorizi¢nim

tipovima mogu dovesti do prekanceroznih lezija i raka. HPV je povezan s



rakom maternice, vulve, vagine, penisa, anusa i orofarinksa. Perzistentna
infekcija HPV-om je neophodna, ali ponekad nedovoljna da izazove rak
grlica maternice. Vecina infekcija spontano se povuce zahvaljujudi
imunoloskom sustavu domacina, stoga su HPV infekcije posebno
problematicne i cesto kroni¢ne kod imunokompromitiranih pacijenata,
poput onih s HIV-om ili primatelja transplantata organa, jer je vjerojatnije

da ¢e infekcije ustrajati (3-5).

Dva najceS¢a mukozna tipa HPV-a niskog rizika su HPV6 i HPV11, koji
zajedno uzrokuju oko 90% genitalnih bradavica i gotovo sve rekurentne
respiratorne papilome. Takoder mogu izazvati niskorazredne intraepitelne
neoplazme grli¢a maternice (engl. cervical intraepithelial neoplasms, CIN1),
vulve (engl. vulval intraepithelial neoplasms, VIN1), vagine (engl. vaginal
intraepithelial neoplasms, VAIN1) i anusa (engl. anal intraepithelial
neoplasms, AIN1). S druge strane, HPV-ovi visokog rizika, poput HPV16 i
HPV18, snazno su povezani s anogenitalnim karcinomima, posebno
karcinomom grli¢a maternice, kao i s odredenim karcinomima glave i vrata.
Ovi visoko rizicni HPV-ovi takoder su odgovorni za visokorazredne
prekancerozne lezije u anogenitalnom podrucju, poput CIN2/3, VIN2/3 i
AIN2/3. Opcenito, procjenjuje se da je HPV odgovoran za oko 5,2% svih
karcinoma, a HPV16 i HPV18 uzrokuju ¢ak 70% karcinoma grlica maternice

diljem svijeta (2).

Na globalnoj razini, rak vrata maternice najces¢i je rak uzrokovan HPV-om,
a vecina slucajeva i smrtnih ishoda javlja se u zemljama nizih prihoda, gdje
su probir i lijeCenje prekanceroznih lezija grlica maternice ograniceni.
Infekcija HPV-om utvrduje se otkrivanjem DNA HPV-a u uzorcima biopsije
ili brisevima, koristenjem osjetljivih metoda molekularne hibridizacije. HPV-
ovi su vrlo uspjesni patogeni jer izazivaju kroni¢ne infekcije s minimalnim
sistemskim simptomima, omogucujuéi im neprimjetno opstajanje i Sirenje
na nove domacdine. Njihov ciklus replikacije omogucuje im izbjegavanje
imunoloskog odgovora domadina, Sto ih Ccini posebno otpornima i

ucinkovitima u prijenosu (2).



HPV je najcesc¢i uzrocnik spolno prenosivih bolesti u svijetu, te je rana
prevencija cijepljenjem protiv HPV-a sigurna i ucCinkovita metoda. Cjepiva
protiv HPV-a pruzila su veliku zastitu protiv nekoliko onkogenih sojeva HPV-

a, te ocekuju smanjiti Sirenje infekcije i ucestalost raka (6).



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je pruziti pregled biologije HPV-a, te opis mehanizama,
ucinkovitosti, sigurnosti i utjecaja profilaktickih cjepiva protiv njega.
Infekcija HPV-om je uvelike raSirena i povezana s razliCitim vrstama raka,
posebno rakom vrata maternice, kao i genitalnim bradavicama. Unatoc
dostupnosti ucinkovitih cjepiva, HPV ostaje znacajan izazov za javno
zdravstvo zbog nedovoljne pokrivenosti cjepivima, nedostatka svijesti

javnosti i ograniCenog pristupa zdravstvenoj skrbi.

Ovaj rad ima za cilj sintetizirati trenutnu znanstvenu literaturu o biologiji
HPV-a i epidemiologiji bolesti povezanih s HPV-om. Istrazivat ¢e se razvoj i
mehanizam djelovanja dostupnih cjepiva protiv HPV-a, ukljucujuci Gardasil
i Cervarix, te njihova dokazana ucinkovitost u prevenciji infekcija HPV-om i

povezanih karcinoma.

Kljucno je podici svijest o cjepivima protiv HPV-a, koja su se pokazala
ucinkovitima u sprjecavanju visokorizicnih tipova HPV-a. Povelanje javne
informiranosti o prednostima cijepljenja i poticanje Sto veceg broja ljudi na

cijepljenje moze znacajno smanijiti uCestalost raka povezanih s HPV-om.



3. HUMANI PAPILOMAVIRUS

3.1. Klasifikacija HPV-a

HPV je clan porodice Papillomaviridae, koja obuhvada male viruse bez
ovojnice gradene od dvostruke DNA (7). Papilomavirusi imaju ikosaedarsku
kapsidu sastavljenu od 72 pentamera i jezgru kao mjesto virusne replikacije

i sklapanja viriona (3).

Porodica Papillomaviridae se dijeli na 53 roda. HPV-ovi su klasificirani u pet
rodova: alfa, beta, gama, mu i nu, dok ostale rodove zauzimaju zivotinjski
papilomavirusi. HPV-ovi od najvece medicinske vaznosti, povezani s
genitalnim karcinomom i rakom sluznice, ¢lanovi su alfa roda. Rod alfa
ukljucuje HPV-ove koji se ¢esto nazivaju "genitalno-mukoznim" tipovima, s
visokorizi¢nim tipovima povezanim s rakom grliéa maternice, kao Sto su
HPV16 i HPV18. Alfa papilomavirusi takoder ukljuCuju i niskorizi¢ne
mukozne tipove koji uzrokuju genitalne bradavice. Iako se kozni HPV tipovi
opcenito ne povezuju s karcinomima, odredeni beta tipovi su ukljuceni u

razvoj nemelanomskih karcinoma koze kod imunosuprimiranih pojedinaca

(3).

3.2. Tipovi HPV-A

Postoji visSe od 200 tipova HPV-a, a viSe od 40 njih inficira epitel sluznice.
12 tipova HPV-a je definirano kao onkogeni (tipovi 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59), dok je 8 prepoznato kao vjerojatno ili mogude
onkogeni (26, 53, 66, 67, 68, 70, 73, 82). Ovi tipovi pokazuju varijacije u
onkogenosti, pri ¢emu HPV-16 ima izrazito najvedi rizik za napredovanje u
rak. HPV-16 i HPV-18 odgovorni su za priblizno 70% karcinoma vrata

maternice i jos vedi postotak drugih, povezanih karcinoma (4,8).



3.3. Struktura virusnog genoma

Papilomavirusi posjeduju dvolancani, kruzni DNA genom velic¢ine priblizno 8
kb. Genom je podijeljen s dva poliadenilacijska signala (rani i kasni virusni
signal) u tri razlicite regije: uzlazna regulatorna regija (engl. upstream
regulatory region, URR), rana (engl. early, E) i kasna (engl. late, L) genska
regija. URR ne kodira nijedan protein, a njegova veli¢ina varira medu
papilomavirusima. URR sadrzi mjesta vezanja za virusne E1 i E2 proteine
za pocetak replikacije, kao i nekoliko stani¢nih transkripcijskih faktora.
Takoder sadrzi mjesto pocetka replikacije (engl. origin of replication, Ori),

koje je klju¢no za virusnu replikaciju.
Organizacija genoma HPV-a
URR- uzlazna E6 E7
regulatorna regija URR ‘\
E1

Rani geni
E1- replikacija
E2- replikacija i

transkripcija

Kasni geni E4- oslobadanje virusa
L1- glavni kapsidni protein == E5- staniéna proliferacija
L2- sporedni kapsidni ES E6- vezanje na p53
protein E7- vezanje na pRB

Slika 1. Genom visokorizicnog HPV-a. Preuzeto i modificirano prema (2).

Rana regija genoma HPV-a kodira sedam virusnih nestrukturnih proteina:
E1l, E2, E1"E4, E5, E6, E7 i EB"E2. E1 i E2 su neophodni za replikaciju DNA
papiloma virusa. E1 je virusna Ori-vezuju¢éa DNA helikaza s E2 kao
pomocnim proteinom, bitnim za virusnu DNA replikaciju. E5, E6 i E7 imaju
ulogu u stani¢noj proliferaciji, a E4 u oslobadanju viriona. E5, E6 i E7 su

ujedno i virusni onkogeni ukljuceni u poticanje besmrtnosti i transformacije



stanica. Kasna regija kodira virusne strukturne proteine koji grade kapsidu
HPV-a, pri ¢emu je L1 glavni, a L2 sporedni kapsidni protein (Slika 1).
Potpuno formirana virusna kapsida sadrzava 360 L1 kapsidnih proteina
organiziranih u 72 pentamera s L2 proteinima ugradenim u srediste

pentamerske strukture (2,9,10).

3.4. Replikacijski ciklus HPV-a

Infekcija HPV-om zapocinje mikrotraumom epitela, Sto omogucuje virusu
ulazak u epitelne stanice bazalnog sloja koje su joS uvijek sposobne za
proliferaciju. Genom HPV-a se zatim prenosi u unutrasnjost jezgre gdje se
nalazi u ekstrakromosomskom obliku, poznatom kao episom, ali mehanizmi
prijenosa i dalje nisu poznati. IskoriStavanjem replikacijskih mehanizama
stanice domadina, broj kopija genoma poveclava se na 50 do 100,

replicirajuci se jednom tijekom svake stani¢ne diobe.

Dok je infekcija HPV-a prisutna u bazalnim stanicama, izrazavaju se virusni
onkoproteini E6 i E7, a ostali rani proteini prisutni su u zanemarivim
koli¢inama. Proteini E6 i E7 modificiraju stani¢no okruzenje kako bi
potaknuli daljnju replikaciju virusa tijekom diferencijacije inficiranih stanica.
E5 protein povisuje razinu mitogenih ¢imbenika, Sto potice proliferaciju
bazalnih stanica i odgada njihovu diferencijaciju, a povecéava broj inficiranih
stanica. Nakon uspostave infekcije, HPV napreduje prema povrsini epitela
gdje dolazi do formiranja viriona i njihovog otpustanja u okolinu, Sto je
potaknuto izrazavanjem proteina E1 i E2. Protein E2 ograni¢ava
izrazavanje onkogenih proteina E6 i E7, ¢ime se zaustavlja proliferacija
stanica domacdina i omogucuje diferencijacija stanica te prelazak u vise
slojeve suprabazalnog epitela. S reduciranim izrazavanjem E6 i E7,
omoguceno je i vezanje E1 proteina na URR c¢ime se aktiviraju DNA
replikacijski mehanizmi u stanici domacina. Proteini E4, L1 i L2, koji su nuzni

za stvaranje viriona, pocinju se izrazavati u gornjim slojevima epitela. E4,



osim u gornjim slojevima, ima ulogu i u povedanju umnozavanja genoma
virusa u srednjim slojevima epitela gdje su stanice obic¢no u S ili G2 fazama
stani¢nog ciklusa. Virusne cCestice stvaraju se u tisu¢ama kopija i prenose
se na novog domacina putem izravnog kontakta izmedu epitela i sluznica
(11-13).
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Slika 2. Patogeneza HPV-a. Virus je u pocetku latentan unutar epitelnih
stanica i ima nisku stopu proliferacije, a nakon ulaska u lizogeni ciklus
(integracija u genom domacdina i replikacija), stopa proliferacije se krece
poveclavati. Virusi se, zatim, okupljaju i izlucuju iz keratinocita kako bi

ponovili ciklus infekcije. Preuzeto i modificirano prema (6).



3.5. HPV i kancerogeneza

U mnogim stanicama cervikalnog karcinoma DNA HPV-a je integrirana u
genom domacdina. Integracija visokorizicnog HPV-a vjerojatno je kljucni
dogadaj u karcinogenezi karcinoma cerviksa. Stanice cervikalnog karcinoma
mogu istovremeno sadrzavati i episomalne i integrirane DNA, ali se
integracija ¢es¢e pojavljuje u karcinomu povezanim s HPV-om 18 nego s
HPV-om 16. Virusni genom se tijekom integracije DNA prekida u regiji E1/E2
Sto dovodi do gubitka tih regija. Gubitak E2 rezultira nekontroliranom i
povedanom ekspresijom onkogenih proteina E6 i E7 jer E2 inace potice
inhibiciju transkripcije tih proteina. Poveéana ekspresija ranih gena E6 i E7
dovodi do maligne transformacije stanica domacina i formiranja tumora. E6
i E7 su nezavisno sposobni poticati besmrtnost razliCitih tipova ljudskih
stanica u tkivnoj kulturi, ali je ucinkovitost povecana kada su izrazeni

zajedno.

E6 onkoprotein protein veze se za tumorski supresor p53 i razgraduje ga.
Protein p53 sluzi za aktivaciju transkripcije gena poput p21 ili GADDA45,
kada stanica pretrpi oste¢enje DNA, sto uzrokuje odgodu ulaska stanice u
S fazu dok se DNA ne popravi. P53 takoder inducira apoptozu aktiviranjem
gena poput bax 1 i fas receptorskog gena. E6 protein, osim p53, potice
razgradnju i pro-apoptotickog proteina BAK. Ovo rezultira otpornoscu
stanice na apoptozu, povecanjem kromosomske nestabilnosti i deregulacije

stani¢nog ciklusa.

Vezanje onkoproteina E7 na pRb pojacava ucinak E6 poticanjem
napredovanja stani¢nog ciklusa, ¢ime se nadopunjuje uloga E6 u
sprjeCavanju apoptoze. U ovom slucaju oslobada se transkripcijski faktor
E2F koji stimulira sintezu DNA u stanici. Ako je E6 onkoprotein oslobodio
istu stanicu od kontrole p53 i sprijecCio apoptozu, ta stanica ulazi u S fazu s

oStecenom DNA i zahvaljujuci djelovanju E7 moze replicirati DNA HPV-a.
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Inhibitor ciklin-ovisnih kinaza INK4A (poznat i kao p16) suprotstavlja se
nekim funkcijama E7. INK4A inhibira ciklin-ovisne kinaze koje poticu
napredovanje stani¢nog ciklusa, djelujuéi kao tumorski supresor. Medutim,
E7 moze zaobici ovu inhibiciju izravnim aktiviranjem ciklina A i E, potiCudi

napredovanje i proliferaciju stani¢nog ciklusa.

Visokorizi¢ni tipovi HPV-a mogu transformirati i imortalizirati zarazene
stanice, ali mnogi slucajevi infekcije HPV-om se spontano povlace. Obicno
se cervikalni karcinom pojavljuje tek nakon nekoliko godina perzistentne
infekcije HPV-om. Ovo ukazuje da infekcija HPV-om moze inicirati, ali ne
nuzno i dovesti do raka, te su potrebni dodatni onkogeni faktori ili kofaktori

za razvoj HPV-inducirane malignosti (12,14).

3.6. Odgovor imunoloskog sustava

Imunoloski odgovor igra klju¢nu ulogu u eliminaciji vecine HPV infekcija.
Dva glavna dijela imunoloskog sustava, urodeni i steCeni imunoloski sustayv,

su glavni borci protiv infekcije HPV-om.

Tijekom mikroozljede koja moze biti uzrokovana bakterijskom infekcijom il
seksualnim kontaktom, stanice koje prezentiraju antigene (engl. Antigen-
presenting cell, APC) dolaze u kontakt s proteinima HPV-a. Langerhansove
stanice, visoko specijalizirani APC-ovi, prezentiraju proteine HPV-a u
epidermi. Medutim, Langerhansove stanice ne uspijevaju izazvati dovoljno
jak imunoloski odgovor protiv L1 HPV-a16, Sto moze dovesti do imunoloske
tolerancije. U obrani imunoloskog sustava dodatno sudjeluju monocitno-
makrofagne i dendriticke stanice u kozi koje su klju¢ne u prepoznavanju
HPV antigena. Izazivaju efektorske imunoloske odgovore oslobadanjem
vaznih proinflamatornih citokina, ukljucujudi interleukin (IL)-1, IL-6, faktor
nekroze tumora alfa (TNF-a) i IL-12, koji poti¢u lokalnu upalu i djeluju kao
signali opasnosti. Ovaj proces je vrlo bitan za izazivanje steCenog

imunoloskog odgovora.
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Urodeni imunoloski odgovor koristan je samo u ranom uklanjanju virusne
infekcije, dok je steCeni nuzan za regresiju ve¢ uspostavljenih lezija.
Nekoliko studija pokazalo je da CD8+ citotoksicne T stanice i CD4+ T
pomocnicke (engl. T-helper, TH) stanice 1 (koje proizvode IL-2 i IFN-y),
prepoznajuci E2 i E6 HPV proteine, igraju vaznu ulogu u uklanjanju infekcija
HPV-om. CD4+ T stanice koje prepoznaju E7 proteine mogu kontrolirati i

intraepitelne neoplazije visokog stupnja.

Bijeg od mehanizama imunoloskog sustava je vazan korak u progresiji
tumora povezanih s HPV-om. Poznato je da je humoralni imunoloski odgovor
na prirodnu infekciju HPV-om slab zbog niske razine virusnog titra u
bazalnoj membrani i proizvodnje novonastalih HPV viriona u gornjim
slojevima epitela. Osim Sto time izbjegava humoralni imunoloski odgovor,
HPV se tijekom infekcije nalazi samo u epitelnim stanicama ime moze
izbjeci imunoloske nadzorne stanice u krvotoku. Uz to, smanjuje izrazavanje
ranih gena u donjim slojevima epitela kako bi sprijeCio stimulaciju
imunoloskog sustava. Takoder, rani proteini se uglavnom nalaze u jezgri, te
se tako Stite od nadzora APC-ova (11,12).

3.7. Epidemiologija

Procjenjuje se da e priblizno 80% spolno aktivnih Zena i muskaraca tijekom
Zivota barem jednom biti zarazeni HPV-om (15). U nekim europskim
zemljama prevalencija visokorizi¢ne infekcije HPV-om kod Zena premasuje
15%, dok je jedna studija otkrila da prevalencija onkogenih tipova HPV-a
kod muskaraca iznosi 12% (16). Najveéa prevalencija cervikalnog HPV-a
medu Zenama je u podsaharskoj Africi (24%), zatim u Latinskoj Americi i
Karibima (16%), isto¢noj Europi (14%) i jugoistoCnoj Aziji (14%) (17).

Rak vrata maternice je najceséi oblik raka povezan s HPV-om u svijetu, s
preko pola milijuna novih slu¢ajeva godis$nje. Cetvrti je vodeéi uzrok raka i

smrti od raka kod Zzena 2022. godine, s oko 660 000 novih slu¢ajeva i oko
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350 000 smrtnih slucajeva diljem svijeta. Ostali karcinomi povezani s HPV-
om kod Zena i muskaraca javljaju se najmanje deset puta rjede. U zemljama
u razvoju, gdje je probir manje uspjesan, zabiljezeno je oko 88% svih
sluCajeva raka vrata maternice na globalnoj razini. HPV-ovi uzrokuju 26-
30% karcinoma glave i vrata. Trenutno, incidencija karcinoma skvamoznih
stanica orofarinksa povezanih s HPV-om raste u razvijenim zemljama
(15,17,18).

U svim regijama, prevalencija HPV-a bila je najvisa kod Zena mladih od 35
godina, smanjujudi se kod starijih zena, ali se ponovno povecavala kod Zena
od 45 godina i starijih, posebno u Africi, Juznoj i Sjevernoj Americi te Europi
(18). Sto se ti¢e infekcija HPV-om kod muskaraca, stope su vise kod
muskaraca koji su spolno aktivni s drugim muskarcima i muskaraca koji su
HIV pozitivni. Globalno, HPV-ovi su odgovorni za 50,8% slucajeva raka
penisa, 79,8% penilne intraepitelne neoplazije i 90% genitalnih bradavica
(15).

U svibnju 2018., glavni direktor Svjetske zdravstvene organizacije (engl.
The World Health Organization, WHQO) pozvao je na eliminaciju raka vrata
maternice kao javnozdravstvenog problema. U sije€nju 2019. usvojena je
globalna strategija za razdoblje 2020.-2030. s tri glavna cilja: cijepljenje
90% djevojcica do 15. godine, probir 70% zena izmedu 35 i 45 godina, te
lijeCenje 90% Zena s dijagnosticiranom cervikalnom boles¢u. Osim
eliminacije raka vrata maternice, globalna strategija vjerojatno ¢e dovesti
do smanjenja drugih HPV-om povezanih karcinoma, osobito zahvaljujuci
Sirokom prihvacanju cijepljenja protiv HPV-a medu zenskom i muskom

populacijom (18).

Hrvatska se po uclestalosti i smrtnosti raka vrata maternice svrstava u
sredinu ljestvice zemalja EU, zauzimajudi 11. mjesto po ucestalosti i 12. po
smrtnosti. U 2021. godini zabiljeZzeno je 268 novih sluCajeva, dok je 2022.
godine od ove bolesti preminulo 109 Zena, s prosjekom od oko 309 novih

dijagnoza godisnje tijekom posljednjih deset godina (19).
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4. CJEPIVA PROTIV HPV-A

Profilakticka cjepiva protiv. HPV-a aktiviraju humoralnu imunost i
proizvodnju virus-neutralizirajucih protutijela, sprje¢avaju ulazak virusa u
stanice domacina te pruzaju ucinkovitu zastitu protiv infekcije HPV-om.
Cjepiva koja su trenutno dostupna temelje se na Cesticama slicnima virusu
(engl. Virus like particles, VLP) (4,6).

2006. godine je odobreno prvo cjepivo protiv HPV-a, a sva cjepiva ciljaju na
HPV-16 i HPV-18. HPV-16 i HPV-18 uzrokuju vecinu karcinoma koji se
pripisuju HPV-u. Cjepiva protiv HPV-a su takoder prva podjedini¢na cjepiva
koja dosljedno induciraju dugoro¢ne odgovore serumskih protutijela, trajne
viSe od desetlje¢a. Visoka ucinkovitost, ustanovljena u klinickim
ispitivanjima prije licenciranja, potvrdena je dramati¢nim utjecajem i
djelotvornos¢u uoCenom u nacionalnim programima imunizacije tijekom
posljednjeg desetlje¢a. Trenutno postoje ambiciozni ciljevi za smanjenje
bolesti povezanih s HPV-om. Za razliku od profilaktickih cjepiva, cjepiva za
lijeCenje HPV infekcija ili inducirane neoplazije (terapeutska cjepiva) do

sada su imala ogranicen klini¢ki uspjeh i nisu komercijalizirana (4).

4.1. Povijest cjepiva

HPV je 1980-ih identificiran kao primarni uzrok raka vrata maternice, te je
nakon toga uslijedio rad na razvoju cjepiva. Studije na Zzivotinjskim
modelima pokazale su da se zivotinje mogu zastititi od papiloma virusnih
lezija koristeci procis¢ene virione, te da su neutralizirajuéa protutijela
potrebna i prije svega dovoljna za zastitu od virusne infekcije. Razvoj
cjepiva zapoceo je upotrebom dijelova virusa (podjedinica), umjesto cijelog
virusa zbog potencijalnog uzrokovanja raka onkogenima u virusnom
genomu (4).
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4.2. Vrste profilaktickih cjepiva

Prvo komercijalno dostupno cjepivo protiv HPV-a je Cetverovalentno cjepivo
Gardasil (Merck & Co.). Americka agencija za hranu i lijekove (engl. The
Food and Drug Administration, FDA) ga je licencirala 2006. godine.
Dvovalentno cjepivo protiv HPV-a, Cervarix (GlaxoSmithKline Biologicals)
odobreno je od strane Europske agencije za lijekove (engl. The European
Medicines Agency, EMA) 2007., a od strane FDA 2009. Cervarix stiti od
naj¢es¢ih onkogenih, visokorizi¢nih tipova HPV-a (16 i 18) koji uzrokuju
70% karcinoma vrata maternice. Gardasil, osim visokorizicnih HPV tipova
16 i 18, stiti i od niskorizi¢nih HPV-a 6 i 11 koji uzrokuju oko 90% genitalnih
bradavica (4,6,8).

U 2014. godini, FDA je licencirala devetvalentno cjepivo, Gardasil 9 (Merck
& Co.), koje nudi zastitu protiv HPV tipova 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 53 i
58. Pet dodatnih tipova pokrivenih Gardasilom 9 moglo bi pokriti HPV tipove

povezane s dodatnih 20% slucajeva karcinoma vrata maternice (8).

Dodatne razlike izmedu navedenih cjepiva su i proizvodacke stanice za
virusne L1 proteine i adjuvante. Za Cervarix se proteini proizvode u L1-
rekombinantnim stanicama insekata zarazenim bakulovirusom, dok se za

Gardasil proizvode u kvascu (Saccharomyces cerevisiae) (4).

Nedavno su se pocela razvijati cjepiva protiv HPV-a u Kini, Indiji i drugim
zemljama. Xiamen Innovax Biotech je 2020. godine u Kini razvio
dvovalentno cjepivo (Cecolin) koje sadrzi HPV-16 i HPV-18 VLP-ove, te ga
trenutno ispituje WHO. Proteini L1 za Cecolin se proizvode u bakteriji

Escherichia coli, a cjepivo sadrzi alum kao adjuvant (4).
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Ime cjepiva Tipovi HPV-a Proizvodac, Adjuvant Proizvodacke
datum stanice
licenciranja

Gardasil; HPV-6/11/16/18 Merck & Co; | Amorfni Saccharomyces

Cetverovalentan 2006 aluminij- cerevisiae-

hidroksifos- izrazava L1
fat-sulfat

Cervarix HPV-16/18 GlaxoSmithKline; | Aluminij- Stani¢na linija

;dvovalentan 2007 hidroksid+ insekata

monofosforil Trichoplusia

lipid A ni zarazena
rekombinantnim
bakulovirusom
koji kodira L1

Gardasil; HPV- Merck & Co; | Amorfni Saccharomyces

Deveterovalentan | 6/11/16/18/31/33/45/52/58 | 2014 aluminij- cerevisiae-

hidroksifosfat- | izrazava L1

sulfat

Tablica 1. Karakteristike dostupnih cjepiva

4.3. Adjuvanti u cjepivima

Humoralni odgovor protiv L1 proteina HPV-a je primarni mehanizam

djelovanja profilaktickih cjepiva za koji je dokazano, u studijama na

Zivotinjama, da sprjecCava bolest kod necijepljenih zivotinja nakon virusne

infekcije. Jedan od ciljeva profilakti¢kih cjepiva je izazvati robustan odgovor

protutijela, sSto se moze posti¢i samo kombiniranjem antigena s adjuvantom
(Slika 3) (20).
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Adjuvanti su razliCite komponente koje sluze kako bi se povecala
imunogenost cjepiva kada se primjenjuju zajedno s antigenima cjepiva.
Mogu se proizvesti od sintetskih malih molekula do sloZenih prirodnih
ekstrakata i Cesti¢nih materijala. Adjuvanti ciljaju stanice urodene imunosti
i aktiviraju signalne putove receptora za prepoznavanje uzoraka (engl.
pattern recognition receptors, PRRs) kako bi pojacali specificne imunoloske
odgovore. Osnovni princip je poticanje generiranja signala za prezentaciju
antigena i kostimulacijskih signala aktiviranjem APC-ova. Signal za
prezentaciju antigena je glavni histokompatibilni kompleks (engl. major
histocompatibility complex, MHC) koji se prezentira na povrsini APC-a nakon
Sto su antigeni preuzeti i obradeni. Kostimulacijski signali ukljucuju
kostimulacijske molekule (npr. CD40, CD80, CD86) izrazene na povrsini
APC-a i izlu¢ene upalne citokine (npr. IL-6, IL-10, IL-12 i TNF-a) (21).

APC-ovi stimuliraju steceni imunoloski odgovor aktiviranjem T i B stanica. B
stanice proliferiraju u plazma stanice, stvarajuci velike kolicine protutijela, i
u memorijske B stanice, koje nakon kasnije stimulacije mogu reaktivirati

plazma stanice kako bi nadoknadile neutralizirajuéa protutijela (20).

U svrhu poboljSanja ucinkovitosti imunoloskog odgovora tijekom duljeg
vremenskog perioda, dvovalentna cjepiva (Cervarix) sadrze vlastiti
adjuvant AS04 koji sadrzi 500 mg aluminij-hidroksida i 50 mg agonista Toll-
like receptora 4 (engl. Toll-like receptor, TLR). Monofosforil lipid A (MPLA)
se koristi kao agonist TLR-a za koji se pretpostavlja da djeluje kao poveznica
izmedu virusa, kao Sto je HPV, i aktivacije urodenog imunoloskog sustava,
te kao dodatni imunostimulator. Cetverovalentna cjepiva (Gardasil), s druge
strane, sadrze adjuvant na bazi aluminijske soli, to¢nije 225 mg amorfnog
aluminij-hidroksifosfat-sulfata (AAHS) (6,20).

Aluminijski adjuvanti pojacavaju proizvodnju IgG i IgE protutijela
poticanjem odgovora Th2 stanica. Medutim, mehanizmi djelovanja
aluminijskih adjuvanata su slozeni i joS uvijek nisu u potpunosti razjasnjeni.
Trenutno postoje dva mehanizma koja su dobro poznata. Prvi mehanizam

je da aluminijski adjuvanti djeluju kao sustavi za isporuku koji se blisko
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vezu na antigene, te ih kontinuirano otpustaju, produzujuéi tako
bioraspolozivost antigena i povecavajuéi prezentaciju antigena. Drugi
mehanizam funkcionira na nacin da se aluminijski adjuvanti takoder mogu
koristiti u svrhu poticanja proizvodnje molekulskih uzoraka povezanih s
oste¢enjem (engl. damage-associated molecular patterns, DAMP). Time se
aktiviraju PRR-ovi urodenih imunoloskih putova, Sto rezultira proizvodnjom
citokina (npr. IL-18 ) (21).

4.3.1. AS04 sustav u Cervarix cjepivu

Sustav AS04, temeljen na TLR agonistima, u ljudi osigurava visi titar
protutijela (koncentracija protutijela u krvi) nego sami aluminijski adjuvant.
Imunostimulacijska funkcija AS04 jaca je od one aluminijskog adjuvanta
zbog prisutnosti mocénije imunostimuliraju¢e molekule monofosforil lipid A
(MPLA). MPLA, derivat niske toksi¢nosti izoliran iz lipopolisaharida, moze
specificno aktivirati TLR4 na APC-u Sto dovodi ekspresije proinflamatornih

citokina, rezultirajuci jacim Th1 stani¢nim odgovorom.

Dakle, AS04 proizvodi jac¢i odgovor protutijela i Thl stani¢ni odgovor od
aluminijskih adjuvanta i inducira uravnotezeniji Th1/Th2 imunoloski
odgovor (20,21).

4.3.2 AAHS u cjepivu Gardasil

Gardasil cjepivo sadrzi adjuvantni sustav amorfnog aluminijevog
hidroksifosfat sulfata koji kod miSeva osigurava bolje vezanje na HPV-16 od
jednostavnog aluminijevog adjuvanta. AAHS ima jedinstvena svojstva koja
rezultiraju veéim kapacitetom adsorpcije HPV L1 VLP-ova na adjuvant. Osim

toga, misevi imunizirani s HPV 16 L1 VLP-ovima adsorbiranima na AAHS
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stvorili su znacajno visi titar protutijela nego misevi imunizirani VLP-ovima

adsorbiranima na aluminij hidroksid (20,22).

Ovi rezultati pokazuju da kemijski sastav aluminijskih pomocnih sredstava
moze imati dubok utjecaj na veliCinu i kvalitetu imunoloskog odgovora na
HPV VLP cjepiva (20,22). Zabiljezeno je da su oba cjepiva pokazala
ucinkovitu sigurnosti i imunogenost. Medutim, dvovalentna cjepiva
proizvela su ve¢u imunogenost protiv infekcije HPV-om od Cetverovalentnih

cjepiva (6).
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Slika 3. a Cjepiva bez adjuvanata induciraju manju proizvodnju protutijela,
aktiviranih T-stanica i citokina koji usmjeravaju odgovor TH stanica. b
Cjepiva s adjuvantima poti¢u sazrijevanje veéeg broja APC-ova, te time
povecavaju interakciju izmedu njih i T-stanica, poti¢u proizvodnju veceg
broja citokina, multifunkcionalnih T-stanica i protutijela. Preuzeto i

modificirano prema (21).
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4.4. Odabir antigena za cjepivo

Trenutno licencirana cjepiva protiv HPV-a dobivena su prekomjernom
ekspresijom glavnog kapsidnog proteina L1 u stanicama kvasaca i insekata.
Protein L1 moze se samoorganizirati u obliku VLP-ova, koji su morfoloski
slicni virionima i sposobni su inducirati visoki titar neutralizirajucih
protutijela, ali nisu zarazni jer im nedostaje potencijalno onkogena virusna
DNA (Slika 4). Primjena VLP-ova temeljenih na L1 omogucuje imunoloskom
sustavu stvaranje titra protutijela koji su 100 puta viSi u usporedbi s
prirodnim infekcijama. Medutim, buduéi da L1 nije konzerviran medu
razliitim tipovima HPV-a, istrazivaci su se takoder fokusirali na razvoj
cjepiva baziranih na L2. Izazov kod L2 je njegova nemogucnost formiranja
VLP-a (5,23).
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Slika 4. Organizacija monomera L1 i L2. Preuzeto i modificirano prema
(24).
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4.4.1. Virus-like particles

VLP-ovi su nanocestice koje se spontano sastavljaju od virusnih strukturnih
proteina, oponasajuci prirodne viruse ili bakteriofage, ali ne sadrze materijal
za replikaciju. Atraktivhe su platforme cjepiva jer kombiniraju sigurnost i
jednostavnost proizvodnje. VLP-ovi su osmisljeni tako da prikazuju jedan ili
viSe antigena, Sto moze potaknuti stanicne i humoralne imunoloske
odgovore. Njihova sposobnost interakcije s dendritickim stanicama i
induciranja snaznog B-stani¢nog odgovora, kao i specificnih CD4 i CD8 T-

stani¢nih odgovora, moze povedati ucinkovitost cjepiva (5,25).

VLP-ovi imaju brojne prednosti u odnosu na druge platforme cjepiva.
Izgradeni su od glavnih strukturnih proteina virusa pa se mogu
samoorganizirati u visoko imunogene Cestice koje oponasaju morfologiju,
strukturu epitopa i antigenost izvornog virusa. Buduci da nemaju infektivni
virusni genom, VLP-ovi su sigurnija opcija za cjepivo od atenuiranih ili
neaktivnih virusa, koji predstavljaju rizik od povratka u infektivni oblik i
mogu biti problematic¢ni za imunokompromitirane osobe. VLP-ovi mogu
prevladati mnoge proizvodne izazove jer se, umjesto u stani¢nim linijama
sisavaca, mogu proizvoditi u bakterijama, kvascu ili kukcima, sto olakSava
proizvodnju i poboljSava sigurnost. Imunoloski odgovor je dugotrajan i
visokog afiniteta zahvaljujudi organiziranoj i gusto zbijenoj strukturi epitopa
koja omogucuje ucinkovitu prezentaciju B-stanicama. To dovodi do snazne
aktivacije B-stanica ¢ime se pokreée stani¢no posredovana imunost za

lijeCenje postojecih infekcija ili raka (5).
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4.4.2. Druga generacija VLP-ova

Iako je kapsidni protein L1 vrlo imunogeni¢an, manji kapsidni protein L2
koji je visoko konzerviran medu razli¢itim tipovima HPV-a (sadrzi epitope
koji mogu pruziti Siroke unakrsne neutralizirajuée odgovore protutijela),
mogao bi biti prikladan kandidat za proizvodnju cjepiva koje bi pruzalo

Siroku zastitu protiv mnogo tipova HPV-a (6,8).

Cjepiva bazirana na L2 proteinu proizvode nize razine neutralizirajucih
protutijela nego VLP-ovi bazirani na L1. Takoder, protein L2 nema
sposobnost samoorganizacije, no strategije za poboljSanje njegove

imunogenosti za sada pokazuju obecavajuce rezultate (6,25).

Na primjer, VLP-ovi druge generacije, poput L2 i kimeri¢nih L1-L2 VLP-ova,
trenutno privlace veliku paznju. Kimeri¢ni L1-L2 VLP-ovi proizvedeni su na
temelju visoke imunogenosti cjepiva baziranih na L1. Zahvaljujuéi Sirokoj
unakrsnoj zastiti koju pruza L2, ovi VLP-ovi mogli bi povecati terapeutski
potencijal trenutnih cjepiva protiv HPV-a. Iako upotreba L2 peptida na
bakterijama, virusnim kapsidama, VLP-ovima i drugim platformama jos
uvijek nije prisutna u dostupnim cjepivima protiv HPV-a, te su metode

primjeri tehnika za poboljSanje snage humoralnog odgovora (6,8).

4.5. Mehanizam djelovanja cjepiva pri primarnoj infekciji HPV-om

Osim Sto induciraju odgovore B-stanica i T-stanica, HPV VLP cjepiva
induciraju i protutijela koja se vezu na virione i tako sprjecavaju pocetnu
infekciju. Intramuskularna injekcija inducira sustavna protutijela (uglavnom
imunoglobulin G, IgG) koja dosezu mjesta cervikovaginalne infekcije putem
dva mehanizma. Prvi mehanizam je transudacija 1gG-a putem Fc receptora
(izrazen u cerviksu) preko epitelne barijere u mukozne sekrecije. Drugi je

mehanizam izravna eksudacija serumskih i intersticijskih protutijela na
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mjestima ostecenja tkiva koja omogucuju vezivanje viriona za bazalnu

membranu, odnosno mjesta zapocinjanja infekcije.

Budu¢i da su Gardasil i Gardasil 9 vrlo ucdinkoviti u sprjecavanju
anogenitalnih bradavica, od kojih mnoge nastaju na koznim povrSinama
koje nisu prekrivene sluzi, drugi mehanizam je vjerojatno dovoljan za

sprjeCavanje infekcije (4).

4.6. Prevencija, a ne lijecenje

Primarna uloga postojeéih profilaktickih cjepiva je poticanje snaznog
odgovora protutijela koji neutraliziraju virus, ¢ime se sprjeCava njegova
replikacija i daljnja infekcija HPV-om. Na primjer, trenutna profilakticka
cjepiva protiv HPV-a prvenstveno su usmjerena na induciranje imunosti
protiv L1 kapsidnog proteina. L1 je nuklearni protein koji se ne izrazava na
povrsini ve¢ zarazenih stanica pa L1 protutijela iz cjepiva ne mogu izazvati
regresiju vec¢ uspostavljenih infekcija. Ovo pruza ograniCenu terapijsku
korist jer cjepiva sprjecavaju ulazak HPV-a u stanice samo tijekom pocetne
infekcije (26,27).

Klju¢no je da se cjepivo primjeni prije prvog kontakta s virusom kako bi bilo
Sto ucinkovitije. Studije su pokazale da cijepljenje prije prvog seksualnog
kontakta moze zastititi od priblizno 90% infekcija i prekanceroznih lezija
povezanih s HPV-om, dok cijepljenje nakon izlaganja HPV-u stiti od samo
50-60% infekcija (8).

Dostupna cjepiva nemaju dokazani terapijski ucinak, Sto predstavlja
problem za milijune ljudi koji ve¢ nose kroni¢nu HPV infekciju. Osim cjepiva,
za prevenciju i rano otkrivanje preporuca se i redovit probir (screening) za

cervikalnu HPV infekciju, intraepitelnu neoplaziju i rak (28).
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4.6.1. Moguca terapijska cjepiva

Trenutna terapijska cjepiva protiv raka povezanog s HPV-om koja se
primjenjuju u klinickim ispitivanjima uklanjaju rak ili prekancerozne lezije
uglavnom putem imunoloskog odgovora specificnog za E6 i E7 (26). Cilj
terapijskog cjepiva protiv HPV-a je inducirati virus-specificne T-stanicne
odgovore protiv ve¢ postojecih HPV infekcija i lezija. Ukratko, vedina
terapijskih cjepiva koristi E6 i E7 kao ciljne antigene. Buduéi da su
onkoproteini E6 i E7 kontinuirano izrazeni u malignim tkivima i ukljueni su
u zaustavljanje stani¢nog ciklusa, oni su idealne mete za terapijska cjepiva
(29).

Klinicka ispitivanja koja su kombinirala razliCite terapijske strategije, kao
Sto su cjepiva u kombinaciji s inhibitorom kontrolne tocke, pokazala su
obecavajuce rezultate za lijeCenje karcinoma povezanih s HPV-om. Na
primjer, kombinirana terapija s protutijelima protiv programiranog liganda
smrti 1 (PD-L1) i terapijskim cjepivima za HPV pokazala je suzbijanje rasta

tumora i povecane imunoloSke odgovore stanica (8).

Smanjenjem inhibicije T-stanica i pove¢anjem proinflamatornih citokina,
kombinirana terapija moZe rijeSiti neke od potencijalnih nedostataka

terapijskih cjepiva (6).

4.7. Doze, sigurnost i imunogenost dostupnih cjepiva

WHO odobrava cijepljenje s dvije doze cjepiva za djecCake i djevojcice u dobi
od 9 do 14 godina i tri doze za one u dobi od 15 ili viSe godina (30). Klinicko
ispitivanje dvovalentnog cjepiva u Kostariki pokazalo je da je 100% zena,
bez obzira na broj doza, ostalo seropozitivho na HPV16/18 nakon 4 godine.
To ukazuje da ¢ak i jedna doza moze izazvati dugotrajan munoloski odgovor

(30). Titar protutijela raste nakon svake doze, opada s vremenom nakon
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zadnje doze i stabilizira se nakon otprilike 2 godine. Istrazivanja pokazuju

trajnost razine protutijela do 11 ili 12 godina nakon cijepljenja (4).

Zene koje su primile dvije doze cjepiva u razmaku od $est mjeseci imale su
titar protutijela usporediv s onima koje su primile tri doze. To sugerira da bi
dvije doze mogle biti jednako ucinkovite kao tri doze u odrzavanju
imuniteta. U skupini koja je primila jednu dozu, razine protutijela ostale su
stabilne tijekom cetverogodiSnjeg razdoblja, Sto ukazuje na odrzani
imunoloski odgovor ¢ak i sa samo jednom dozom. Studije su pokazale da je
imunoloski odgovor na dvovalentna i Cetverovalentna cjepiva s dvije doze
bio jednako jak u djevojcica u dobi od 9-14 godina kao i u Zzena u dobi od
15-26 godina koje su primile tri doze. To sugerira da mladim djevojkama ne
treba viSe doza da bi postigle istu razinu imuniteta. Istrazivanja o
devetvalentnom cjepivu pokazuju da tri dodatne doze za osobe prethodno
cijepljene Cetverovalentnim cjepivom rezultiraju nizim titrom protutijela za
dodatne HPV tipove, ali klinicka vaznost ovog smanjenja jos nije utvrdena.
Unato¢ tome, devetvalentno cjepivo i dalje pruza znacajnu zastitu

prosSirujuéi spektar HPV tipova koji su obuhvaceni (30).

4.6.1. Sigurnost i nuspojave

Ispitivanja provedena prije izdavanja dozvole koja su ukljucivala vise od
50000 Zena pokazala su da su cjepiva protiv HPV-a sigurna, pri ¢emu je
najceséa reakcija bila blaga bol na mjestu injekcije bez ozbiljnih nuspojava
ili smrti koje bi se mogle pripisati cjepivu. Ovo je potvrdio Americki sustav
za prijavu nuspojava cjepiva (engl. The US Vaccine Adverse Events
Reporting Syste , VAERS) i studije u Ujedinjenom Kraljevstvu i Nizozemskoj
(30).
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4.6.2. Usporedba cjepiva Gardasil i Cervarix

Prethodna su istrazivanja pokazala da profilakticko cjepivo Cervarix ima
veCu zastitu od infekcije HPV-om od Gardasila. Klinicko istrazivanje
pokazalo je slicnu imunogenost protiv infekcije HPV-om i raka vrata
maternice nakon primjene tri doze razliCitih profilaktic¢kih cjepiva. Medutim,
razine anti-HPV16 i anti-HPV18 protutijela bile su znacajno nize nakon
primjene Gardasila u usporedbi s Cervarixom. Smatra se da je visi titar

nakon Cervarixa posljedica adjuvanta AS04 (4,6).

4.8. Cijepljenje

4.8.1. Stanje u svijetu

Nacionalni programi cijepljenja protiv HPV-a pokrivaju oko 30% globalne
ciljne populacije s vecom pokrivenoséu u zemljama s visokim prihodima,
gdje je do 2014. godine oko 32% Zena u dobi od 10 do 20 godina primilo
punu dozu cjepiva. U zemljama poput Australije, Danske i Svedske
pokrivenost prelazi 60%. Australija je bila jedna od prvih zemalja koja je
2007. uvela nacionalni program cijepljenja protiv HPV-a, sto je dovelo do
smanjenja incidencije infekcija HPV-om tipova 6, 11, 16 i 18 za 70%, uz
postizanje visoke stope cijepljenosti za oba spola. Od 2006. godine, preko
110 zemalja provelo je kampanje cijepljenja protiv HPV-a, no samo oko 40
ih je uvelo rodno neutralne programe. Imunitet stada nije moguc¢ ako
muskarci nisu ukljuceni u programe cijepljenja, pa bi zato usvajanje rodno
neutralnih rasporeda cijepljenja protiv HPV-a smanjilo prijenos infekcija u
populaciji i minimiziralo stigmu povezanu s cjepivom.

U zemljama s niskim prihodima samo 1% adolescentica je potpuno
cijepljeno. Ipak, u nekim zemljama s niskim i srednjim prihodima, poput
Butana i Ruande, postignuta je visoka pokrivenost, iako unutar tih zemalja
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postoji razlika u pokrivenosti izmedu urbanih i ruralnih podrucja. S obzirom
na to da se viSe od 80% smrtnih slucajeva od raka vrata maternice dogada
u zemljama s niskim i srednjim prihodima, uvodenje cjepiva protiv HPV-a u

tim zemljama predstavlja hitnu javnozdravstvenu potrebu (8,15).
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Slika 5. Drzave koje pruzaju i preporucuju cjepiva protiv HPV-a (2021.).

Preuzeto i modificirano prema (31).

4.8.2. Stanje u Hrvatskoj

Od skolske godine 2015./2016. u Hrvatskoj je omoguéeno dobrovoljno i
besplatno cijepljenje protiv HPV-a devetvalentnim cjepivom za sve ucenike
i uCenice osmog razreda osnovne Skole, a od 2019. godine, ovisno o
raspolozivosti cjepiva, i za sve osobe do 25. godine. Broj cijepljene djece i
mladih znacajno je porastao od 2016. godine, kada je prvu dozu primilo
5282 djece i mladih, do 21306 cijepljenih prvom dozom u 2022. godini.

Medutim, broj zabiljezenih cijepljenih protiv HPV-a ostaje nizak s obzirom
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na ciljanu populaciju. Prema novijim podacima, oko 18,3% osoba u dobi od
18 do 25 godina primilo je cjepivo protiv HPV-a, pri cemu Zene Cine 65,6%
cijepljenih. Rezultati ukazuju na potrebu povecdanja stope cijepljenja protiv
HPV-a u Hrvatskoj podizanjem svijesti o u€inkovitosti cjepiva i provodenjem

strategija za poboljSanje dostupnosti cijepljenja (32-34).
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