CEPLJENJA, KI VARUJEJO PRED RAKOM

Veronika Ucakar

Povzetek. Enajsti nasvet Evropskega kodeksa proti raku govori o cepljenjih, ki varujejo pred
rakom. Med najpomembnejsSimi okuzbami, povezanimi z rakom, so humani papilomski virusi
(HPV), ki lahko povzrogijo vecino rakov materni¢nega vratu in tudi nekatere druge rake, ter
virus hepatitisa B (HBV), ki lahko povzroéi jetrnega raka. Ucinkovita in varna cepiva proti
okuzbi s HBV so na voljo ze vec¢ desetletij in v vecini drzav je cepljenje proti HBV vklju¢eno v
nacionalne programe cepljenja otrok. Programi cepljenja proti okuzbam s HPV so varni in se
kazejo kot uspesni pri znizevanju prevalence okuzb materni¢nega vratu, pojavnosti predraka-
vih sprememb materni¢nega vratu in zmanj$anju razsirjenosti anogenitalnih bradavic. Precep-
lienost proti okuzbi s HBV je med Solskimi otroki v Sloveniji okrog 90 %. Proti okuzbam s HPV
se pri nas cepi manj kot polovica deklic, ki jim je to cepljenje ponujeno v ¢asu Solanja. Nujna je
promocija obeh cepljenj, ki varujeta tudi pred rakom, saj bomo le tako Se dodatno zmanjsali
zbolevnost in umrljivost za nekaterimi vrstami raka.

uvoD

Evropski kodeks proti raku je nastal na pobudo Evropske komisije. Gre za
nasvete, kako Ziveti, da bi kar najbolj zmanj3ali individualno ogroZenost v
prebivalstvu, pa tudi ob podpori drzave zmanjSali zbolevnost in umrljivost
za rakom. Cetrto, dopolnjeno razli¢ico kodeksa so izdelali strokovnjaki,
zbrani pod okriliem Mednarodne agencije za raziskovanje raka, speciali-
zirane agencije Svetovne zdravstvene organizacije in je bila objavljena v
lanskem letu. Ta razliCica vsebuje dvanajst nasvetov proti raku, enajsti
nasvet pa govori o cepljenjih, ki varujejo pred rakom: »Poskrbite, da bodo
vasi otroci cepljeni proti: hepatitisu B (novorojencki) in humanim papilom-
skim virusom (HPV) (deklice)!« [1, 2].

OKUZBE IN RAK

Le malo ljudi povezuje okuzbe z rakom, vendar skoraj eno petino vseh
rakov po svetu povzrocijo okuzbe z razli€nimi mikrobi, vkljuéno z virusi in
bakterijami. Med najpomembnejSimi okuzbami, povezanimi z rakom, so
humani papilomski virusi (HPV), ki lahko povzrocijo vecino rakov mater-
ninega vratu in anusa, kot tudi del rakov ustnega dela Zrela; virus hepa-
titisa B (HBV) in virus hepatitisa C (HCV), ki lahko povzrocita jetrnega raka
in Helicobacter pylori, bakterija, ki lahko povzroci zelodénega raka [3].
Poleg navedenih pa je Mednarodna agencija za raziskovanje raka med
mikrobe, ki lahko povzroc€ajo ali prispevajo k nastanku raka, razvrstila Se
nekatere manj pogoste okuzbe z nekaterimi virusi (virus Epstein-Barr,
humani herpes virus 8, humani T-celi¢ni limfotropni virus tip 1) in paraziti
(Schistiosoma haematobium, Opisthorchis viverrin, Clonorchis sinensis) [4].
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Cloveski virus imunske pomanjkljivosti (HIV) ne povzro&a raka neposredno,
temvec imajo ljudje okuzZeni s HIV vecje tveganje nekaterih vrst raka, ker je
njihov imunski sistem zaradi okuzbe oslabljen. Cepiva so najbolj u€inkovit
nacin za prepre€evanje nekaterih od teh okuzb. Zelo u€inkovita cepiva proti
okuzbi s HBV so na voljo ze vec€ desetletij in v vecini drzav je cepljenje proti
HBV vkljuéeno v nacionalne programe cepljenja otrok. Cepljenje je tudi
zelo ucinkovito pri preprecevanju okuzb z nekaterimi genotipi HPV, ki
povzro€ajo vecino primerov raka materni¢nega vratu [3].

CEPIVA IN RAK

Cepiva so zdravila, ki spodbujajo naravno sposobnost imunskega sistema,
da zaSciti telo pred mikrobi, ki lahko povzrocijo nalezljivo bolezen. Imunski
sistem je zapleten sistem organov, tkiv in specializiranih celic, ki delujejo
skupaj pri obrambi telesa. Ko mikrob vdre v telo, ga imunski sistem prepozna
kot tujek in ga unici. Hkrati pa pri Stevilnih okuzbah pride tudi do aktivacije
»Spomina« imunskega sistema, kar prepreci ponovno okuzbo z enakim
mikrobom. Cepiva pa temeljijo prav na tej lastnosti imunskega sistema.
Tradicionalna cepiva obi¢ajno vsebujejo neSkodljive razli¢ice mikrobov, gre
za oslabljene ali inaktivirane (mrtve) mikrobe, lahko pa le za delce mikrobov.
Ti ne povzro€ajo bolezni, sposobni pa so spodbuditi odziv imunskega
sistema, tudi imunski spomin. Ko cepljena oseba pride kasneje v stik s
povzrociteljem nalezljive bolezni, ga imunski sistem hitro prepozna in lahko
takoj proizvede protitelesa, ki so potrebna za obrambo. Tako da smo proti
doloCeni nalezljivi bolezni za$¢iteni in ne zbolimo [5].

Vloga imunskega sistema pri obrambi proti boleznim, ki jih povzro€ajo mi-
krobi, je ze dolgo poznana. Poleg tega pa so raziskave pokazale, da lahko
imunski sistem varuje telo tudi nevarnostmi, ki jih povzrocijo nekatere
poskodovane, bolne ali nenormalne celice, vklju¢no z rakavimi celicami [6].
V skladu s temi spoznanji poznamo danes dve vrsti cepiv za raka. Preven-
tivna ali profilakticna cepiva so namenjena preprecevanju nastanka raka pri
zdravih ljudeh. Trenutno so po svetu in v Evropi registrirana za sploSno
uporabo samo profilakti¢na cepiva za prepreCevanje okuzb s HPV in HBV.
Obstajajo tudi terapevtska cepiva, ki so namenjena za zdravljenje Ze obsto-
jeCega raka s krepitvijo naravne obrambe telesa (imunskega sistema),
vendar njihov opis presega namen tega prispevka [6].

Cepljenje proti okuzbi z virusom hepatitisa B

HBV je navzo€ po vsem svetu in je velik javnozdravstveni problem. Nahaja
se v krvi, slini, spermi, vaginalnem izlo¢ku, urinu in mleku doje¢e matere.
Do okuzbe pride s spolnimi stiki, s krvjo in krvnimi pripravki (pomembno
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ugotavljanje okuzbe pri krvodajalcih), z okuzenimi iglami in medicinskimi
instrumenti, ter z matere na otroka v ¢asu nosec¢nosti in od porodu. Okuzba
s HBV poteka vecinoma brez klini¢nih znakov, le pri 25-30 % okuZzenih se
pojavi znacilna klinicna slika akutnega hepatitisa. Prebolela bolezen
zagotavlja trajno imunost. Pri nekaterih osebah pa se lahko razvije kroni¢na
okuzba s HBV, ki ostane v telesu vec€ let ali desetletij. Do kroni¢ne okuzbe
pride pri priblizno 1-10 % odraslih oseb, 20-50 % otrok in kar pri 90 %
pred ali med porodom okuzenih novorojenckov. Ocenjuje se, da 15-25 %
oseb s kroni¢no okuzbo umre prezgodaj zaradi jetrne ciroze ali jetrnega
raka (hepatocelularnega karcinoma). Tako se ocenjuje, da naj bi bilo po
svetu kar okrog 50 % vseh primerov jetrnega raka posledica kroni¢ne
okuzbe s HBV [7].

HBV je endemiCen v Stevilnih drzavah po svetu. Svetovna zdravstvena
organizacija ocenjuje, da je bilo po svetu s HBV okuzenih ve¢ kot 2 milijardi
ljudi, od tega naj bi jih imelo 240 milijonov kroni€no okuzbo. Vsako leto
priblizno 600.000 ljudi umre za posledicami te okuzbe [7]. Med letoma 2006
in 2013, so v Evropi porocali o ve¢ kot 137.000 novih primerih okuzbe s
HBV, kar pa podcenjuje dejansko breme te okuZbe, saj pogosto okuzba
poteka brez simptomov, zato Stevilni primeri niso diagnosticirani. Kot
posledica cepljenja pa so v tem obdobju v Evropi zaznali zmanj$anje prijav-
ne stopnje primerov akutnega hepatitisa B (iz 1,3/100.000 prebivalcev v
letu 2006 na 0,7/100.000 prebivalcev v letu 2013) [8]. Podatki za Slovenijo
so primerljivi z evropskimi; letna prijavna stopnja akutnega hepatitisa B je v
obdobju 20062013 gibala med 0,3 in 1,3/100.000 prebivalcev. Pri nas se ti
primeri pojavljajo pretezno v starejSih starostnih skupinah in ne v predSol-
skem obdobiju [9].

Varno in ucinkovito cepivo proti HBV poznamo Ze od leta 1982. Uporablja
se kakovostno cepivo, pridobljeno z DNA rekombinantno tehnologijo, in ne
vsebuje Zivih delcev. UcCinkovitost cepiva proti okuzbi s HBV je bila
ugotovljena v Stevilnih raziskavah po svetu. Serokonverzija (odstotni delez
cepljenih, ki po cepljenju pridobijo protitelesa) variira pri zdravih odraslih
med 80 in 100 %, medtem ko je pri otrocih po popolnem cepljenju (po
prejemu treh odmerkov) odziv 95-100-odstoten. Zasc¢ita pred boleznijo ali
razvojem kroniénega nosilstva traja Se dolgo po tem, ko protitelesa v
serumu z uveljavljenimi laboratorijskimi preiskavami niso ve¢ zaznavna.
IzkuSnje po veC desetletni uporabi cepiva v svetu potrjujejo, da je zascita
zelo dobra in dolgotrajna. Cepiva proti hepatitisu B so zelo varna, veclina
nezelenih ucinkov je blagih in kratkotrajnih (npr. bole€ina na mestu cep-
lienja, blaga vrocina). Resni nezeleni ulinki se pojavijo zelo redko (od
1/1000 do 1/1 milijon cepljenj), bistveno redkeje kot hudi zapleti bolezni,
proti kateri cepimo [10].
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Leta 1992 je Svetovna zdravstvena organizacija drzavam clanicam
priporoCila, naj najpozneje do leta 1997 vkljucijo cepljenje proti HBV v
nacionalni program cepljenja [10]. Leta 1998 je bilo v Sloveniji uvedeno
obvezno cepljenje proti HBV za vstopnike v osnovno $olo. Otroci prejmejo
tri odmerke cepiva proti HBV. Prva dva odmerka dobijo pred vstopom v
Solo, tretji odmerek pa ob sistematskem pregledu v 1. razredu [11]. V tej
skupini belezimo od Solskega leta 2010/11 naprej okrog 90-odstotno
precepljenost s tremi odmerki cepiva [12]. Poleg vstopnikov v osnovno $olo
je cepljenje proti HBV obvezno tudi za novorojenc¢ke HBsAg-pozitivnih
mater, dijake in Studente, ki so pri praktiénem pouku izpostavljeni moznosti
okuzbe z virusom hepatitisa B, zdravstvene in druge delavce, ki so pri
opravljanju svojega dela izpostavljeni moznosti okuzbe z HBV, za osebe, ki
nimajo niti antigena niti za&Citnih protiteles in Zivijo v tesnem stiku z
osebami, ki so nosilci antigena HBV, varovance zavodov za duSevno in
telesno zaostale, uZivalce drog z injiciranjem, hemofilike, bolnike s spolno
prenesenimi boleznimi ter osebe, ki so bile izpostavljene okuzbi s HBV, in
sicer skozi kozo ali sluznico [11].

Cepljenje proti okuzbi s humanimi papilomavirusi

Okuzbe s HPV so najpogostejSe spolno prenosljive okuzbe in vecina spolno
aktivnih oseb se v svojem zivljenju okuzi s HPV. HPV najdemo v kozi ali
sluznicah in obi¢ajno ne povzroc¢ajo nobenih tezav. Pri ve€ini zensk (90 %)
okuzba po 8 do 12 mesecih spontano mine, pri nekaterih zenskah (10 %)
pa se lahko razvije trajna okuzba s HPV. Pri teh je tveganje hujsih predra-
kavih sprememb in raka materni¢nega vratu vecje [13]. Trajna okuzba z
vsaj enim izmed dvanajstih hudo ogrozajocih (onkogenih) genotipov HPV je
potreben, vendar ne zadosten vzrok za nastanek raka materni¢nega vratu
[4]. Raka materni¢nega vratu najpogosteje povzro¢a HPV16, sledi mu
HPV18. Skupaj povzrolata vec kot 70 % svetovnega bremena te bolezni
[14]. Hudo ogrozajo€i genotipi HPV povzroc€ajo tudi 20-90 % raka anusa,
vulve, vagine, penisa in ustnega dela zrela. Malo ogrozajoCa genotipa
HPV6 in HPV11 povzrocata ve¢ kot 90 % anogenitalnih bradavic, katerih
zdravljenje je zahtevno [13].

Okuzbe materniénega vratu hudo ogrozajo¢imi HPV so pogoste. V 18
velikih raziskavah, izvedenih ve€inoma med zenskami, presejanimi za raka
materni¢nega vratu, iz desetih zahodnoevropskih drzav in Poljske je
ocenjena prevalenca okuzb materni¢nega vratu s hudo ogrozajo¢imi HPV
zna$ala od 2,2 % v Spaniji, do 22,8 % na Danskem [15]. V Sloveniji je v
presecni raziskavi v 2010, v katero je bilo vkljuCenih blizu 4500 Zensk,
presejanih za raka maternicnega vratu, prevalenca okuzb materni¢nega
vratu s hudo ogrozajocimi genotipi HPV znaSala 12,2 % in je bila najvecja
med Zenskami, starimi 20-24 let (25,0 %) [16]. Rak materni¢nega vratu je
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Cetrti najpogostejsi rak med Zzenskami na svetu, z ve¢ kot 500.000 novimi
primeri letno. V Evropski zvezi za rakom na materni¢nem vratu letno zboli
okoli 34.000 Zensk, 13.000 jih umre [17]. V Sloveniji se je Stevilo primerov
raka materni¢nega vratu v desetih letih delovanja DrZzavnega programa
zgodnjega odkrivanja predrakavih sprememb materni¢nega vratu ZORA
zmanjsalo skoraj za polovico, z 211 novih primerov leta 2003 na 122 novih
primerov leta 2013. Prva tako se manjSa umrljivost zaradi raka materni¢nega
vratu. V zadnjih desetih letih se umrljivost povpreéno zmanjSa za okoli 2 %
na leto. Se vedno pa v Sloveniji letno zaradi te bolezni umre okoli 40-50
zensk [18].

Razvoj cepiv, ki preprecujejo okuzbe z najpogostejsimi genotipi HPV, se je
zacCel pred veC kot dvajsetimi leti [19]. Cepiva proti HPV proizvajajo s
pomocjo rekombinantne tehnologije. Ne vsebujejo virusne DNA, zato ne
morejo povzrocCiti okuzbe in niso onkogeni [13, 20]. Dvovalentno cepivo
vsebuje virusom podobne delce genotipov HPV16 in 18. Stirivalentno
cepivo vsebuje virusom podobne delce genotipov HPV6, 11, 16 in 18 [13].
Pred nekaj meseci pa je Evropska agencija za zdravila podelila dovoljenje
za uporabo tudi devetvalentnemu cepivu, ki vsebuje virusom podobne
delce enakih genotipov kot Stirivalentno cepivo in Se petih dodatnih geno-
tipov HPV31, 33, 45, 52 in 58 [20]. Ucinkovitost cepiv je bila potrjena v
Stevilnih dobro nacrtovanih raziskavah. V teh raziskavah se je pokazalo, da
so cepiva zelo u€inkovita pri zenskah, ki $e niso bile okuzene z genotipi,
vsebovanimi v cepivu. Dvovalentno in Stirivalentno cepivo nudita zascito
pred okuzbami s hudo ogrozajo¢ima genotipoma HPV 16, 18, ki povzrocita
vsaj 70 % vsega raka materni¢nega vratu po svetu, devetvalentno pa pred
okuzbami s sedmimi hudo ogrozajoCimi genotipi HPV (16, 18, 31, 33, 45,
52, 58), ki skupaj povzrogijo okrog 90 % raka materniénega vratu. Stiriva-
lentno in devetvalentno cepivo pa nudita za$¢ito tudi pred malo ogrozajoCima
genotipoma HPV (6, 11), ki povzrocita do 90 % anogenitalnih bradavic.
Cepljenje ne zdravi Ze obstojecih okuzb s HPV in njihovih zapletov [13, 20].
Doslej opravljene raziskave so pokazale, da za&Cita s cepljenjem proti
okuzbi s HPV traja vsaj deset let, pricakuje pa se, da bo za&¢ita dolgo-
trajna. Pozivitveni odmerki za enkrat niso predvideni [13]. Cepiva proti HPV
so varna, kar dokazujejo rezultati Stevilnih raziskav ter podatki iz progra-
mov cepljenja, ki potekajo v Stevilnih drzavah po svetu. Kot po drugih
cepivih se tudi po cepljenju proti HPV lahko pojavijo nezeleni uinki, ki pa
so najveckrat blagi in prehodni. V eni od raziskav se je pokazalo zve€ano
tveganje za omedlevico (sinkopo) po cepljenju proti HPV, nobena pa za
enkrat ni pokazala varnostnih zadrzkov za cepljenje [13, 21, 22].

Cepljenje proti okuzbi s HPV je v Sloveniji na voljo od leta 2007. Prostovoljno
in brezplaéno cepljenje deklic Sestih razredov osnovne 3ole s Stirivalentnim
cepivom je v Sloveniji vklju€eno v rutinski program cepljenja od jeseni leta
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2009. Precepljenost (s tremi odmerki cepiva) je znaSala 48,7 % v Solskem
letu 2009/10, 55,2 % v Solskem letu 2010/11, 54,9 % v Solskem letu
2011/12, 48,9 % v Solskem letu 2012/13 in 45,5 % v Solskem letu 2013/14,
z velikimi razlikami med posameznimi zdravstvenimi regijami [12]. V petih
letih izvajanja tega programa se v Sloveniji cepi manj kot polovica deklic, ki
jim je to cepljenje ponujeno v ¢asu Solanja. Programi cepljenja proti okuzbam
s HPV po svetu, kjer imajo visoko precepljenost, se Ze kaZejo kot uspesni
tudi na ravni populacije. |z raznih drzav po svetu, ki so uvedle cepljenje,
tako porocajo o manjSanju prevalence okuzb materni¢nega vratu z genotipi,
vsebovanimi v cepivu, zmanjSevanju pojavnosti predrakavih sprememb
materni¢nega vratu, oboje pri mladih Zenskah in zmanjSevanju Stevila
primerrov anogenitalnih bradavic pri mladih [23—26].

ZAKLJUCEK

Trenutno so po svetu in v Evropi registrirana za sploSno uporabo samo
profilakticna cepiva za prepreevanje okuzb s HPV in HBV. Programi
ceplienja s temi cepivi Ze vrsto let potekajo v Stevilnih drzavah po svetu.
Cepiva za prepreCevanje okuzb s HPV in HBV so se doslej izkazala za zelo
ucinkovita in varna. Precepljenost proti okuzbi s HBV je med Solskimi otroki
v Sloveniji okrog 90-odstotna. Precepljenost proti okuzbi s HPV pa Se
vedno ni zadovoljiva, saj znaSa manj kot 50 %. Zato je nujna promocija
obeh cepljenj, ki varujeta tudi pred rakom in je smiselno vlagati napore v
ozaveSCanje in izobrazevanje, saj bomo le tako Se dodatno zmanjsali
zbolevnost in umrljivost za nekaterimi vrstami raka.
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