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Souhrn

Karcinom hrdla dé€lozniho ptedstavuje tieti nejcastéjsi gynekologické nadorové
onemocnéni v Ceské republice a je druhou nejéast&jsi pii¢inou imrti na nasledky maligniho
onemocnéni u Zen ve véku 15 az 44 let v Evropé. V Ceské republice je rakovina délozniho
hrdla diagnostikovana kazdym rokem pfiblizné u tisice Zen, pficemz témét 400 Zen na toto

onemocnéni umira.

Patogeneze tohoto naddorového onemocnéni je multifaktoridlni, pficemz zésadni roli
hraje perzistujici infekce rizikovymi typy lidského papilloma viru-HPV, ktera je prokazatelna
u ptiblizné 3-5% Zen ve véku 35-40 let. Vzhledem k Castému vyskytu tohoto nadorového
onemocnéni je jiz fadu let zaveden sekundarné preventivni screening, zaméteny na detekcei
prekancer6z a ¢asnych forem invazivniho karcinomu, které jsou velmi dobte terapeuticky

ovlivnitelné.

Zasadnim pokrokem poslednich let je moZnost primarni prevence téchto onemocnéni
pomoci vakciny proti HPV viriim. Obé vakciny dostupné na nasem trhu jsou zaméteny proti
dvéma nejvyznamnéjsim typim HPV-typu 16 a 18, které jsou odpovédné za ptiblizné 70 %
piipadi vysokého stupné cervikalni dysplazie a karcinomu in situ. U&innost tdchto vakcin
byla sledovana v fad¢ randomizovanych, placebem kontrolovanych studii, ve kterych byla
prokéazana vynikajici imunogenita vedouci k serokonverzi prakticky u vSech o¢kovanych
osob. Piedevsim byl ale u o¢kovanych osob prokazan snizeny vyskyt zdvaznych prekancer6z
dé¢lozniho hrdla. Snizeni incidence cervikalnich 1ézi bylo nejvice patrné ve skupiné pacientek,
které pted zahdjenim nebo v pribéhu vakcinace nepftisly do kontaktu s patogennimi HPV

viry, proti kterym je vakcina zamétena.

Na zakladé klinickych dat byla distribuce téchto o¢kovacich latek zahajena v celé fadé
zemi véetng CR. Je nepochybné, Ze moznost individualni ochrany je vyznamnym krokem v
prevenci karcinomu délozniho hrdla. Z hlediska celopopula¢niho efektu vSak k poklesu
incidence cervikalniho karcinomu mize vést jen vakcinace plosnd, tedy zatazeni
profylaktické HPV vakcinace do celostatnich vakcina¢nich programt, pravdépodobné

cilenych na populaci divek pted koitarche.



Abstrakt

The cervical cancer is the third most frequently occurring gynaecological cancerous
disease in the Czech Republic and it also stands on the second overall position as a cause of

death due to a malignant disease in women from 15 to 44 years in Europe.

Pathogenesis of this cancerous disease is multifactor. The leading cause is now known
to be the infection by the high-risk potential types of Human papilloma virus — HPV, which is
detectable in 3-5% of women from 35-40 years. Because of the high incidence of this
cancerous disease a secondary preventive screening has been established, in order to detect
the pre-cancerous stages and the early forms of the invasive carcinoma, which are easy to

treat.

The major improvement of the last years is the posibility of the primary prevention of
these lesions thank to the anti-HPV vaccination. Both types of the vaccine available in the
Czech Republic provide protection against the two most pathogenic types of HPV — 16 and
18, which are responsible for about 70% of the high grade lesions of the cervical dysplasia
and carcinoma in situ. The efficacy of these vaccines was observed in various randomised,
placebo controlled studies, where an outstanding immunogenity was proved, leading to
seroconversion in all vaccinated women. Above all, there has been proved a decreased
incidence of serious pre-cancerous lesions of the cervix. The highest decrease in the incidence
was evident in women, who haven’t encountered the pathogenous HPV yet, neither before the

vaccination, nor during the process.

Based on the results of the clinical trials, the distribution of the vaccines has been
started in many countries, including the Czech Republic. It is evident, that the posibility of
individual protection is an important factor in the prevention of cervical cancer. Nevertheless,
in order to decrease the rate of cervical lesions in the whole population, only an overall
vaccination could help, thus implementing the prophylactic vaccination into the national

vaccination schemes, probably aiming young girls before coitarche.



Uvod

Zhoubné nadorové onemocnéni délozniho ¢ipku nebo také hrdla délozniho se fadi
mezi jednu z velmi Castych pficin amrti Zen v disledku nddorového onemocnéni viibec a
predstavuje tieti nejéastéjsi gynekologické nadorové onemocnéni /incidence v CR — 20/100
000 zZen/. Karcinom délozniho hrdla je druhou nej€astéjsi pti¢inou umrti na nasledky rakoviny
(po karcinomu mammy) u mladych zen (ve véku 15 az 44 let) v Evropé. V Evropé je
diagnoza karcinomu délozniho hrdla stanovena rocné piiblizn€ u 33 500 zen a 15 000 zen na
rakovinu délozniho hrdla roéné umira (40 kazdy den). V Ceské republice je rakovina
délozniho hrdla diagnostikovana kazdym rokem pfiblizn€ u tisice Zen, témét 400 zen na toto

onemocnéni umira. (5, 11)

V priubé¢hu Zivota Zeny epitel délozniho hrdla prodélava fadu zmén, které jsou
provazeny metaplasii. Nezraly metaplasticky epitel je snadnéji napadnutelny onkogennimi
typy HPV-human pappiloma viru, které maji schopnost se zabudovat do genomu bunek
cervikalni sliznice. Samotna pfitomnost viru vSak k rozvoji prekancerdz a posléze karcinomu
nestaci. Organizmus Zeny od Urovné infikované bunky az po cely imunitni systém ma fadu
ochrannych mechanizmd, které vétSinu téchto virti i patologicky zménénych bunék
neutralizuji a dokéazi eliminovat. V dnesni aktivné sexualné Zijici populaci divek mezi 18.-25.
rokem lze diagnostikovat tyto viry az u 30% z nich. Ve skupiné€ 35 — 40 let je to jiz v méné
neZ 4%. Tato skupina Zen, u kterych virus perzistuje, je v§ak vysoce rizikova. V fadé studii,
které ve svété probihaji, se testuje a vyhodnocuje vyznam testovani na pfitomnost rizikovych
typtt HPV (tzv. HR-HPV) v screeningu, managementu diagnostiky a 1écby. Zakladem
screeningovych programu stale zlstava cytologické vySetteni. Efektivita screeningovych

programt je celosvétove diskutovana. (12)

Primérny vek pacientek s karcinomem délozniho ¢ipku je 49 let. Prvni vrchol
incidence nastdva mezi 35. az 45. rokem a druhy pak mezi 65. az 75. rokem Zivota. Vyskyt
v CR je oproti zapadoevropskym zemim téméi dvojnasobny. Toto onemocnéni ma relativné
dlouhou patogenezi, je snadno diagnostikovatelné ve fazi prekarcerdz nebo casné invazivnich
stavil. D&lozni hrdlo je dobfe p¥istupné vyseteni a odbéru onkologické cytologie. V Ceské

republice je screeningovy odbér doporucovan jednou rocné a je pouze dobrovolny. Ve stadiu



priprav je povinny screening, ktery by mohl byt efektivni pouze tehdy, pokud se jej zacastni

maximum Zen v intervalech jednoho roku. (2,7 )

Primérni prevence zahrnuje zdravy Zivotni styl, vyvazené slozeni stravy, chranény sexudlni
styk v pfipad¢ nestalého partnera, zanechani koufeni, osobni odpovédnost kazdé zeny za své
vlastni zdravi a profylaktick¢ HPV vakciny. Terminem sekundarni onkologicka prevence je
minén zachyt prednadorovych zmén nebo ¢asnych l1é¢itelnych stadii onemocnéni. Karcinom
hrdla délozniho se nej¢astéji vyviji intraepitelidln€ v transformacni zoné&, kde cylindricky
epitel prechazi v epitel dlazdicobunécény. Dlazdicobunéény karcinom vzniké z preexistujicich
dysplastickych 1ézi a prezentuje se typicky jako ulcerace nebo exofyticka 1éze.
Adenokarcinom, ktery méa o néco horsi prognozu, se naopak projevuje zvétSenym ¢ipkem
soudkovitého tvaru. Dlazdicobuné¢ény karcinom je pievazujici histologickou formou
karcinomu cervixu (80-90% ptipadi), adenokarcinom je podstatné méné Casty (10-20%
piipadil). Velmi vzacné zde mohou byt diagnostikovany 1 lymfomy, sarkomy a maligni

melanom (v méné nez 1%). (' 5)



Patogeneze

Jako u kazdého nadorového onemocnéni je i patogeneze karcinomu délozniho hrdla

multifaktoridlni, zde jsou zminény dosud identifikované nejvyznamné;jsi rizikové faktory:

(1,9 11)

o infekce HPV- nejvyznamnéjsi etiopatogeneticky Cinitel

o koitarche pted 17. rokem véku

o Casté zmény sexudlniho partnera

o promiskuitni sexualni chovani

e koureni

e poruchy imunity

RIZIKOVY FAKTOR POPIS

infekce HPV infekce papilomavirem pozorovana u vétSiny Zen pied vznikem
karcinomu délozniho ¢ipku

kouteni u kuracek je 2x vétsi pravdépodobnost vzniku tohoto karcinomu

HIV virus poskozuje imunitni systém - vétsi riziko infekce HPV - riziko

karcinomu délozniho ¢ipku

infekce chlamydiemi

vys$$i riziko karcinomu délozniho ¢ipku neZ u Zen s negativnim krevnim

testem

dieta

nedostatek ovoce a zeleniny nebo nadvaha

oralni kontraceptiva

dlouhodobé uzivani ordlnich kontraceptiv zvysuje riziko

zeny po vice porodech

po vice porodech donosenych déti je zvySené riziko

nizky socio-ekonomicky

status

neni piistup k adekvatni zdravotnické péci, véetné testl a 1écby

prekancerozy délozniho ¢ipku

rodinna anamnéza
karcinomu délozniho

¢ipku

vetsi pravdépodobnost vzniku tohoto onemocnéni, hiife Celi infekci

HPV

Tab. Rizikové faktory rozvoje prekanceroz a karcinomu délozniho hrdla




HPYV samy o sobé nador nevyvolavaji - to vysvétluje nepomér mezi ¢astym vyskytem

HPYV a relativné vzacnym vyskytem karcinomu ¢ipku. Nezbytnym kofaktorem mohou byt
chlamydiové¢ infekce, velky pocet poroda, kutactvi a perordlni kontraceptiva.
Vyznam opakovanych porodi byl sledovan na souboru, v kterém bylo 1465 Zen s invazivnim
karcinomem cervixu (ICC), 211 s karcinomem ,,in situ“ (ISC), 124 s adenokarcinomem a 255
kontrol. VSechny Zeny byly pozitivni na HPV (HPV-DNA prokazovana PCR-polymerazovou
fetézovou reakct).

Statistickou analyzou byla prokézana pfima souvislost mezi poctem ukoncenych
téhotenstvi a vyskytem ICC a ISC: riziko Zeny se sedmi porody je 3,8x vys§i nez nulipary a
2,3x vyssi nez zeny s jednim nebo dvéma porody. Vyskyt adenokarcinomti poctem
t€hotenstvi ovlivnén nebyl. Druha studie, provedend pracovni skupinou IARC, sledovala na
stejném souboru souvislost vyskytu ICC a ISC s uzivanim peroralnich kontraceptiv. Dosla k
zaveru, ze pét let uzivani kontraceptiv u HPV pozitivnich Zen nikterak nezvysuje riziko
rozvoje karcinomu cervixu, ale del$i uzivani ano: 5-9 let uzivani kontraceptiv zvysuje riziko
2,82x, po 10 a vice letech uzivani kontraceptiv je riziko zvyseno 4,03x.

Jednou z klicovych otazek pro praxi je, jak dlouho po vysazeni kontraceptiva
pretrvava zvysené riziko rozvoje karcinomu, resp. jak rychle se zvySené riziko vyplivajici
z jeho uzivani oslabuje. To je tieba vyjasnit pfedevsim. V té souvislosti je také tfeba
poznamenat, Ze zvyseni rizika vzniku karcinomu ¢ipku se tyka pouze peroralnich
kontraceptiv. Injekéni piipravky, obsahujici samotny progestagen (depotni
medroxyprogesteronacetat, DMPA), riziko neovliviiuji.

Témer dvé desetileti byla z onkologického hlediska nejvétsi pozornost vénovana

souvislosti hormonélni kontracepce s karcinomem prsu. Bylo by ironii, kdyby se otazka

N 24



Lidsky papilloma virus - HPV

(15)

HPV, diive patfici spolecné s polyomaviry do Celedi papovaviridae, byly v sou¢asné dob¢ na
zéklad€ zasadni odliSnosti genomu obou rodi piefazeny do samostatné celedi
papillomaviridae. Jsou to malé neobalené dsDNA viry, jejichz replikace probiha v jadie
hostitelské buiiky. Pro papillomaviry je charakteristicka jak druhova, tak tkanova specifita.
Byly detekovany u Sirokého spektra obratlovci, kromé lidskych papillomavirt jsou znamy
napft. kralici, hovézi, koci¢i, nebo papous¢i, ale dosud nebyl zaznamenan jejich mezidruhovy
ptenos. Podle typu infikovaného epitelu Ize rozliSovat typy kozni, slizni¢ni a dale n¢které typy

nachazené soucasné jak v 1ézich kize, tak i sliznic.

Podle svého onkogenniho potencialu se HPV déli na vysoce rizikové typy (high risk, HR) a
typy nizce rizikové (low risk, LR). (4,14,18)

Highrisk HPV |16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82

Lowrisk  HPV |6, 11, 40,42, 43, 44, 54, 61, 72, 81

Onkogenni potencial nékterych typi HPV je na zaklad¢ vysledkti dosavadnich
epidemiologickych studii diskutabilni, jedna se napt. o typ 53, ktery dokonce klasifikuji
rozdilné€ i dva komerén¢ dostupné sety pro HPV detekci. V soucasné dob¢ je na zakladé
analyzy celého genomu nebo analyzy PCR produkt generovanych na specifickych ¢astech
genomu, popsano jiz vice nez sto typi lidskych papillomavirt. Vysledky fylogenetické
analyzy se shoduji s délenim HPV podle jejich tkdnové specifi¢nosti a onkogenniho

potencidlu. (14 )

U karcinomu dé€lozniho hrdla je nepochybna dominantni role virové kancerogeneze. V

99,7 % piipadi jsou nadory pozitivni na vyskyt rizikovych typi lidskych papillomavirt (HR-

-10 -




HPV). Existuji urcité geografické rozdily v zastoupeni jednotlivych typd, ale obecné plati, ze
za piiblizn€ 70 % nadori jsou zodpovédné typy 16 a 18. Sedm nejcastéjSich typl pak dopliuyi
typy 31, 33,45, 52 a 58. Typy 16 a 18 jsou dale pfitomny v 70 % high-grade 1ézi délozniho
hrdla (t.j. cervikalnich intraepitelidlnich neoplazii — CIN 2 a CIN 3 a adenokarcinoma in situ -
AIS) a 25 % low-grade 1ézi (CIN 1). HR-HPV hraji roli i u dalsich karcinomti dolniho
genitalu — pozitivnich je 35-50 % karcinom vulvy a vaginy, HR-HPV se Ucastni i na
etiopatogenezi karcinomu anu, penisu u muzi a nddort orofaryngedlni oblasti. Nizce rizikové
typy, zejména typy 6 a 11, jsou zodpovédné za vznik cca 90 % bradavicnatych
(kondylomatdznich) 1ézi genitalu a jsou pficinou i tzv. juvenilni laryngedalni papillomatdzy.

(20).

Ptenos HPV se d¢je preferenéné pohlavnim stykem. Od sexarche (koitarche) stoupa
procento infikovanych a prevalence dosahuje maximalnich hodnot ve 3. deceniu. Imunitni
odpovéd’ organizmu je humoralni 1 celuldrni. Humoralni odpovéd’ pfedstavuje produkce
neutralizacnich IgG a sekrecnich IgA protilatek. Celularni imunita — specifické cytotoxické T-
lymfocyty CD4(+) a CD8(+) — je schopna ve vysokém procentu infekci eradikovat v
clearingovém case 8-12 mésict. Proto je az 70 % téchto infekei tranzitorni povahy.
Prevalence klesa ve v€ku 35 let jen na cca 5 %. A pravé tato perzistujici infekce je vysoce

rizikovym faktorem cervikélni kancerogeneze. (20)

Incidence HPV infekce

Infekce HPV je v soucasnosti povazovana za nejcastéjsi pohlavné ptenosné
onemocnéni — STD (sexually transmitted disease). Nakazit se miize kdokoliv, muz i Zena.
Celozivotni prevalence infekce dosahuje asi 80 %. U vétSiny infikovanych vSak dojde k tzv.
spontannimu clearence infekce pomoci zejména celularnich imunitnich mechanismi. Doba,
za kterou se organismus od HPV ,,0¢isti*, tzv. clearence time, je obvykle 8 az 24 mésic.
Infekce je nejbéznéjsi v Casné dospélosti mezi 18. a 25. rokem zivota s prevalenci 14 — 40 %.
V pozdéjsim veéku je vzacnéjsi. U zen po 35. roce zivota je infekce diagnostikovéana jen asi ve

3a25%. (16)

-11 -
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Obr. Schéma rozvoje karcinomu délozniho hrdla v souvislosti s HPV infekci (17 )

15-19 20-24 2529 30-34 3539 40-44 45.49 50-54 5559 60-64 =65
A (rokoy)

Obr. Prevalence HPV infekce ve vztahu k incidenci karcinomu délozniho hrdla (17)
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Diagnostika a Kklasifikace prekanceroz délozniho hrdla

Diagnostika prekancerdz a karcinomt délozniho ¢ipku je zaloZena na prebioptickych
metodach-tzn.cytologii, kolposkopii, které mohou byt doplnény typizaci HPV. Tyto metody
jsou pomérné spolehlivé v odhadu zavaznosti cervikalni 1éze. Definitivni potvrzeni zdvaznosti

vvvvv

shrnuje histopatologickou terminologii a klasifikaci prekancer6z délozniho hrdla: (1)

ZIL - skvamozni intraspitelovs &z

SIL nizkého stupné SIL wysokého stupné

cervikalni intraepiteloyva neoplazie ( CIN )
kondylonsts

E———— E—
dyeplazie mirnd dyzplazie stfedni | dysplazie téika karcinom

narmalni (3 in =ity

Obr. Histopatologicka terminologie a klasifikace prekancerdz délozniho hrdla (1)

-13 -



Moznosti 1é¢by prekanceroz

Cilem 1é¢by je odstranit zménéné buiiky tak, aby nemohlo dojit k jejich maligni transformaci.

Vykony se provadéji nejcastéji behem kratké hospitalizace.
V 1é¢bé jsou vyuzivany nasledujici lé¢ebné modality:
1) Destrukéni metody

e kryodestrukce — pfilozenim kryosondy chlazené tekutym dusikem dochézi k nekroze
zmrazené tkan¢, nevyhodou je zdlouhavé hojeni
e laserova vaporizace — odstranéni zménéné tkané laserem do hloubky 8-10 mm, oproti

kryoterapii rychlej$i hojeni, nevyhodou je vyssi pofizovaci cena pfistroje
2) Abla¢ni (excizni) metody

o konizace — tkan ve tvaru konusu je vyfiznuta pomoci skalpelu nebo ntizek
o elektricka klicka (LEEP-loop electroexcizion procedure)— dnes nejcastéji pouzivana
metoda k odstranéni tkan¢ pomoci draténé klicky, ktera pro fez vyuziva energie

neposkozujici termicky ani ¢ipek, ani odstranénou tkan

Tyto vykony vSak nemusi znamenat definitivni feSeni, nékdy je potieba jej opakovat nebo
zvolit radikaIng€j$i operacni feseni, dle pokrocilosti onemocnéni eventuelné kombinované

s radioterapii ¢i chemoterapii. (1)

- 14 -



Zhoubné nadory délozniho hrdla

Jak jiz bylo zminéno, incidence karcinomu délozniho hrdla v CR je podle poslednich

dostupnych dat 19,2/100 000, coz ptedstavuje rocné ptiblizné jeden tisic novych piipadd. Dva

dominujici histologické typy karcinomu délozniho hrdla jsou dlazdicobunéény karcinom-

predstavuje 80-90% piipadd a adenokarcinom- piedstavujel0-20% ptipadi. Velmi vzacny typ

adenokarcinomu je malobunécny karcinom, ktery je spojen s velmi neptiznivou progndzou i

v Casnych stadiich. Velmi vzacné zde mohou byt diagnostikovany i lymfomy, sarkomy a

maligni melanom (v méné nez 1%). ('5)

Histopatologicka klasifikace zhoubnych nadoru déloZniho hrdla

vvvvv

cetnosti. (1)

Spinocelularni karcinomy

90%

Adenokarcinomy

mucinozni adenokarcinom
endometrioidni adenokarcinom
clear cell adenokarcinom

serozni adenokarcinom

10%

Ostatni epitelové nadory

adenoskvamozni karcinom

mukoepidermoidni karcinom

raritni

Mezenchymové a smiSené

leiomyosarkom

embryonalni rabdomyosarkom

raritni

Tab. Histopatologicka klasifikace zhoubnych nadorii délozniho hrdla (1)
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Staging karcinomu déloZzniho hrdla

Pro staging tohoto nadorového onemocnéni jsou pouzivany dvé mezinarodné uznavané

klasifikace. Jsou to TNM a FIGO klasifikace, srovnani obou klasifikaci nabizi nasledujici

tabulka:
TNM | Délozni hrdlo FIGO
Tis in situ O
Tl Omezen na délohu I
Tla |Diagnostikovan pouze mikroskopicky IA
Hloubka mens$i 3mm, horizontalni Sifeni mensi 7mm IA1
Tlal
Hloubka vétsi 3-5mm, horizontalni Sifeni mensi 7mm IA2
Tla2 Klinicky viditelna nebo mikroskopicka 1éze vétsi nez T1a2 1B
T1b |Mensi4cm IB1
VéEtsi 4cm 1B2
T1bl
T1b2
T2 Mimo délohu, ale ne az k panevni stén€ nebo do dolni tfetiny II
pochvy
T2a | Parametrium nepostizené, Sifeni na pochvu ITA
T2b | Parametrium postizené IIB
T3 Si#i se do dolni poloviny pochvy a nebo k panevni sténé a nebo | 111
hydronefroza
T3a | Dolni tfetina pochvy IITA
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T3b | Panevni sténa/hydronefroza I11B

T4 Sliznice méchyte/rekta, mimo malou panev IVA

M1 Vzdalené metastazy IVB

Tab. TNM a FIGO klasifikace karcinomu délozniho hrdla (1,8)

MozZnosti prevence

1/ Screening

Karcinom d¢lozniho hrdla patii mezi nadory, které 1ze opravnéné oznacit jako preventabilni.
Jeho predstadia, prekancerdzy, jsou jasné definovana a pomérné jednoduse diagnostikovatelna
a lécitelnd. Screening prokazal svoji vysokou efektivitu ve vSech zemich, kde byl pfetvoten
do organizované a auditované formy. Jeho zékladni metodou je onkologicka cytologie. V
Ceské republice je definitivni podoba screeningu predmétem dosud neuzavienych diskusi
odbornych spolecnosti (gynekologicko-porodnické a patologické), Ministerstva zdravotnictvi
a zdravotnich pojistoven. Jeho absence rezultuje v pretrvavajici pomérné vysokou incidenci
cervikalniho karcinomu.

Pravidelny screening je pti vyhledavani rakoviny délozniho ¢ipku nejefektivnéjsi, nicméné

v CR se zatim jedna jen o screening dobrovolny, predpokladajici aktivni spoluti¢ast pacientek.
Do situace dosud nezavedeného plosného screeningu ptichazi nyni novd moznost prevence
primarni, kterou je profylakticka vakcinace proti hlavnim rizikovym typtm lidskych

papillomavirt. (13,20)

2/ Vakcinace proti HPV

Vzhledem k prokazané kauzalit¢ HR-HPV infekce v rozvoji prekancerdz a
invazivniho karcinomu délozniho hrdla, pochvy a vulvy bylo v poslednich letech riiznymi
farmaceutickymi firmami vynaloZeno znac¢né usili ve snaze vyvinout vakcinu proti témto
virim. V klinickym studiich dvou riznych vakcinacnich latek, které budou detailné¢ zminény,
byla prokazana vyborna t¢innost téchto vakcin v prevenci vsech typt prekancerdz zenského

genitdlu v kauzalnim vztahu k HPV infekei.
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V historii mediciny se jedna o prvni ptipad uc¢inné moznosti predchazet urcitému typu

nadorového onemocnéni.

Po oc¢kovani dojde k rozvoji typove specifické humoralni imunity zamétené proti
genotypim viru obsazenym ve vakcing. Aktualné pouzivané vakciny jsou urcené k profylaxi a
nevykazuji terapeuticky efekt. Obsahuji viru podobné ¢astice (VLP-virus like particles) -
prazdné obaly virti, tvofené hlavnim kapsidovym proteinem L1, ktery je nositel vSech
dilezitych imunitnich epitopii. Vakeciny neobsahuji virovou DNA, kterd je nutna pro rozvoj
infekce, jsou neinfek¢éni a nemohou zpiisobit onemocnéni. Vakciny ptisobi na hlavni
onkogenni genotypy HPV — HPV 16 a HPV 18, které jsou pficinou asi 70 % piipada
karcinomu délozniho hrdla. Po intramuskularnim podéni vakcin dojde po dokonceni
ockovaciho schématu k sérokonverzi u 100 % ockovanych Zen. Protektivni efekt u plné
oc¢kované pacientky je tedy proti obsazenym genotypim HPV absolutni. Ve studiich byla
navic zjisténa 1 tzv. cross protekce - zkiizend ochrana minimalné proti dals$im fylogeneticky
ptibuznym high risk genotyplim HPV. V souhrnu tedy miize byt vakcinace prevenci asi 80 —
83 % pripadl karcinomil délozniho hrdla. Oc¢kovani snizuje i riziko dal$ich onemocnéni
vyvolanych HR HPV infekci — nékterych pripadt karcinomu pochvy, zevnich rodidel, anu,
laryngu a penisu a riziko rozvoje vSech stupnua dysplastickych zmén dolniho genitalniho
traktu. Vakciny jsou velmi bezpecné a rizika jejich podani jsou minimalni. Pfirozena infekce
vede diky odlisnému prabéhu v relativné nizkém procentu k pretrvavajici sérokonverzi a
hladiny takto indukovanych protilatek jsou navic oproti hladindm u o¢kovanych minimaln¢ o
jeden tad nizsi. Ve vysSim véku lze ptirozenou infekci indukované protilatky diagnostikovat u
méné nez 10 % Zen. Ke 100 % sérokonverzi i tvorbé vysokych hladin protilatek vSak dochazi
po vakcinaci bez ohledu na v€k. Hladina protilatek po ockovani zlstala dostate¢né vysoka po
celou dobu sledovani ockovaného souboru a neni jasné kdy, ptipadné zda-li viibec, bude

nutna revakcinace. (/4 )
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Z.akladni udaje o dostupnych vakcinach

Silgard

Kvadrivalentni vakcina s VLP — HPV 6, 11, 16, 18. Indukce tvorby protilatek je oproti
ptirozené infekci vysoka, ale standardni adjuvans vede k tvorbé nizsich hladin. Jako adjuvans
je pouzit hydroxid hlinity. Vakcina nejevi 1écebny efekt na HPV infekce. VEékové rozmezi
pouziti je 9 az 26 let.

Terapeutické indikace

Silgard je vakcina urcend k prevenci vysokého stupné cervikalni dysplazie (CIN 2/3),
cervikalniho karcinomu, vysokého stupné vulvalnich dysplastickych 1ézi (VIN 2/3) a bradavic
zevniho genitalu (condyloma accuminata) v pti¢inné souvislosti s lidskym papilomavirem
(HPV) typt 6, 11, 16 a 18.

Indikace je zaloZena na prokazané ucinnosti Silgardu u dospélych Zen ve v€ku 16 az 26 let a
na prokazané imunogenité Silgardu u 9- az 15-letych déti a dospivajicich. Uginnost ochrany
nebyla zkoumana u muza.

Déavkovani a zpiisob podani

Zakladni vakcinacni fada sestava ze 3 samostatnych 0,5ml davek podanych podle
nasledujiciho schématu: 0, 2, 6 mésici. Silgard se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 9 let
pro nedostatek udajii o imunogenit¢, bezpecnosti a ucinnosti. Vakcinu je nutno aplikovat
intramuskularni injekci. Preferovanym mistem aplikace je oblast deltového svalu horni paze
nebo horni anterolateralni oblast stehna.

Kontraindikace

Hypersenzitiva na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Podani vakciny je
kontraindikovano u jedinct trpicich zavaznym akutnim hore¢natym onemocnénim.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Neprokazalo se, ze by m¢l Silgard terapeuticky efekt. Vakcina proto neni urcena k 1écbé
cervikalniho karcinomu, vysokého stupné cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich
dysplastickych 1ézi nebo genitalnich bradavic. Neni také urcena k prevenci rozvoje jinych
zjisténych 1ézi souvisejicich s HPV.

Vakcinace nenahrazuje rutinni cervikalni screening. Protoze zadna vakcina neni u¢inna na
100 % a Silgard nezajistuje ochranu proti jinym HPV typtim, nez na které je vakcina
zaméiena, ani proti jiz existujici HPV infekci, ztistava rutinni cervikalni screening kriticky

dilezity a je nutné dodrZzovat mistni doporuceni.
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Nejsou zadné udaje o pouziti Silgardu u osob se snizenou imunitni reakei. Jedinci se snizenou
imunitni reakci nemusi na vakcinu zareagovat. Vakcinu je nutno podavat opatrné jedincim

s trombocytopenii nebo s jakoukoli poruchou koagulace, protoze po intramuskularnim podani
takovym osobam muize dojit ke krvaceni.

Délka ochrany neni v soucasnosti znama. Trvala G¢innost ochrany byla pozorovana po dobu 6
rokil po dokonceni 3-davkové série. Dlouhodobéjsi ovétovaci studie stale probihaji.
Interakce s hormonalni antikoncepci

V klinickych studiich pouzivalo hormonalni antikoncepci 57,5 % zen (ve véku 16 az 26 let),
jimz byl podan Silgard. Nezdalo se, Ze by pouziti hormonalni antikoncepce ovlivnilo imunitni
odpovéd’ na Silgard.

Téhotenstvi a kojeni

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na prabéh téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

V soucasné dob¢ neexistuji dostatecné tidaje pro doporuceni uzivani Silgardu v pribéhu
téhotenstvi.

Silgard miiZze byt podavan kojicim Zenam.

Nezadouci ucinky

Nasledujici nezddouci reakce v souvislosti s aplikaci vakciny byly pozorovany u piijemct
Silgardu s frekvenci alespoil 1,0 % a s frekvenci vy$si nez u osob, které dostavaly placebo.
Jsou sefazeny na zakladé¢ hlediska Cetnosti podle nasledujici zvyklosti:

[Velmi casté (> 1/10); casté (> 1/100, < 1/10); méné Casté (> 1/1 000, < 1/100); vzacné

(> 1/10 000, < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000), vcetné jednotlivych hlasenych piipadi]
-Velmi Casté: pyrexie, erytém, bolest, otok v misté aplikace

-Casté: krvacent, pruritus v misté aplikace

-Vzacné: kopftivka.

-Velmi vzacné: bronchospasmus.

Mechanismus uéinku

Silgard je neinfek¢ni rekombinantni kvadrivalentni vakcina ptipravena z vysoce €isténych,
viru podobnych ¢astic (virus-like particles, VLPs) velkého kapsidového proteinu L1 HPV
typti 6, 11,16 a 18.VLPs neobsahuji virovou DNA, nemohou infikovat buiiky, mnozit se
nebo zplsobovat onemocnéni.

HPV jsou nakazlivé pouze pro lidi, ale studie na zvifatech s podobnymi papilomaviry
naznacuji, ze €innost vakciny s L1 VLP je zprosttedkovana rozvojem humoralni imunitni

odpovedi.
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Z téchto typt HPV ve vakcing:

- HPV 16 a 18 jsou odpovédné za ptiblizné 70 % piipadi vysokého stupné
cervikalni dysplazie a adenokarcinomu in situ a pfiblizné€ 70 % ptipadl vysokého stupné
vulvalni dysplazie u mladych premenopauzélnich zen. HPV 16 a 18 jsou také odpovédné za
vétsinu piipadil vysokého stupné skvamodznich vaginalnich 1ézi. Jiné HPV typy, které vakcina
neobsahuje, jsou odpovédné za 20-30 % zbyvajicich ptipadii prekancerdz délozniho hrdla,
pochvy a vulvy. CIN 3 je uznany bezprostiedni pfedchidce invazivniho cervikélniho
karcinomu.

- HPV 6 a 11 jsou odpovédné za ptiblizné 90 % ptipadl genitalnich bradavic.

- HPV 6, 11, 16 a 18 jsou odpovédné za 35 az 50 % CIN 1 nebo nizkého stupné
cervikalni dysplazie. (10)

Klinicka data

Utinnost Silgardu byla hodnocena ve 4 placebem kontrolovanych, dvojité slepych
randomizovanych klinickych studiich faze II a III, zahrnujicich celkem 20 541 16- az 26-
letych Zen, které byly zarazeny a vakcinovany bez predchoziho screeningu na HPV infekci.
Primérni endpointy Gc¢innosti, které zahrnovaly vulvalni a vaginalni 1éze (genitalni bradavice,
VIN, ValN) a CIN vSech stupiiti vyvolané HPV typu 6, 11, 16 nebo 18 (Protokol 013, Future
I), CIN 2/3 a AIS vyvolané HPV typu 16 nebo 18 (Protokol 015, FUTURE II),pfetrvavajici
infekce vyvolané HPV typu 6, 11, 16 nebo 18 (Protokol 007) a ptetrvavajici infekce vyvolané
HPYV typu 16 (Protokol 005).
Cervikalni intraepitelidlni neoplazie (CIN) stupné 2/3 (stfedni az vysoky stupen dysplazie)

byla v klinickych studiich pouzita jako zastupny klinicky ukazatel pro cervikalni karcinom.

1)Profylakticka Gcinnost

Primérni analyzy uc¢innosti byly provedeny u populace per-protokolové efektivity (PPE)
pted davkou 1 a az po dobu 1 mésice po davce 3 (7. mésic) bez kontaktu s pfislusSnymi typy
HPV). Uginnost se zatala méfit po navitéveé v 7. mésici. Celkové 73 % hodnocenych osob
nepfislo v dob¢ zarazeni do kontaktu (PCR negativni a séronegativni) ani s jednim ze 4 typi

HPV.
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Uginnost u osob, které nepfisly do kontaktu s p¥islusnym(i) HPV typem (typy), na které je

vakcina zamérena - ptislusné endpointy u per-protokolové populace jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:

Silgard
n Pocet pripadi

n

CIN 2/3 nebo AIS vyvolen HPV typu 16 nebo HPV typu 18

Protokol 005* 755
Protokol 007 231
Protokol 013 2200
(FUTURE I)

Protokol 015 5301
(FUTURE 1)

Kombinované protokoly 8487

Genitalni bradavice vyvolané IPV typy 6/11/16/18

Protokol 007 235
Protokol 013 2261
(FUTURE I)

Protokol 015 5401
(FUTURE 1)

Kombinované protokoly 7897

0

0

0

0

0

1

1

750

230

2222

5258

8460

233

2279

5387

7899

Placebo % ucéinnosti
Pocet pripadi (95%CI)
12 100,0 (65,1-100,0)
1 100,0 (<0,0—100,0)
19 100,0 (78,5—100,0)
21 100,0 (80,9—-100,0)
53 100,0 (92,9-100,0)
3 100,0 (<0-100,0)
29 100,0 (86,4-100,0)
59 98,3 (90,2-100,0)
91 98,9 (93,7-100,0)

Tab. : Analyza ucinnosti Silgardu proti CIN 2/3 a genitdalnim bradavicim v PPE populaci (10)

Utinnost Silgardu proti CIN (1, 2, 3) nebo AIS vyvolanymi HPV typt 6, 11, 16 a 18
doséhla 100 % (97,5 % Cl: 87,4-100,0) v Protokolu 013, ve kterém to byl priméarni endpoint, a
95,2 % (95 % CI; 87,2-98,7) v kombinovanych protokolech.
Utinnost Silgardu proti CIN 1 vyvolanymi HPV typt 6, 11, 16 a 18 byla 100 % (95 % CI:
84,1-100,0) v Protokolu 013 a v kombinované analyze 93,1 % (95 % CI: 81,4-98,2).

Uginnost Silgardu ve sjednocené analyze (Potokoly 007, 013, 015) proti vysokému stupni
vulvélnich 1ézi (VIN 2/3) vyvolanymi HPV typt 6, 11, 16 a 18 byla 100 % (95% Cl: 41,4-

100,0).
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Utinnost vakeiny proti vysokému stupni vaginalnich 1ézi (VaIN 2/3) nebyla statisticky
signifikantni. Celkem bylo 8 ptipadt VIN 2/3 a 5 ptipadt ValN 2/3, vSechny se objevily
v placebové skupiné. (10)

2)Utinnost u osob se sou¢asnou nebo piedchozi infekei

Nejsou zadné ditkazy o ochrané pred onemocnénim vyvolanym HPV typy, na které
byly osoby pfi pocate¢nim vysSetfeni PCR pozitivni a/nebo séropozitivni. Nicméné jedinci,
kteti jiz byli pfed ockovanim infikovani jednim nebo vice HPV typy, na které je vakcina
zamétena, byli chranéni pred klinickym onemocnénim zplisobenym zbyvajicimi HPV typy,
na které je vakcina zaméfena.

V modifikované populaci podle lé€ebného zaméru (intention to treat, ITT), definované
jako populace Zen, které dostaly nejméné jednu vakcinacni davku bez ohledu na vychozi HPV
stav, jsou vysledky shrnuty v nésledujici tabulce. Tato populace se blizi celkové populaci zen

s ohledem na vyskyt infekce a onemocnéni HPV pfi zatazeni. (10)

Endpointy Vakcina Placebo
n Pripady n Pripady SniZeni (95%CI)

CIN 2/3 nebo AIS s HPV16/18 9 831 122 989 201 39,0(23,3-51,7)
VIN 2/3* vyvolané HPV 16/18 8954 7 8962 18 61,0 (2,1-86,2)
Genitalni bradavice 8954 58 8962 184 68,5(57,5-77,0)

vyvolané HPV 6/11/16/18

Tab. Ucinnost vakciny v populaci bez ohledu na stav HPV a onemocnéni pred ockovinim (4)

Imunogenita

Imunogenita Silgardu byla hodnocena u 8 975 (Silgard n = 4 666; placebo = 4 249) Zen ve
veéku 18 az 26 let a u 3 400 dospivajicich zen (Silgard n =1 471; placebo = 583) a muzii
(Silgard n =1 071; placebo n = 275) adolescentii ve v€ku od 9 do 17 let.

Celkové byla 1 mésic po davce 3 ve vSech vySetfovanych vékovych skupindch zjisténa
séropozitivita protilatek proti HPV 6, HPV 11, HPV 16 a HPV 18 zjisténa u 99,9 %, 99,8 %,

99, 8 % a 99, 6 % jedinct, kteti dostali Silgard, v uvedeném potadi. Silgard zajistil 1 mésic po
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davce 3 vysoké hodnoty primérného geometrického titru ( Geometric Mean Tiers, GMTs)
protilatek proti HVP ve vSech vySetfovanych vékovych skupinach.

Hladiny protilatek proti HPV u osob dostavajicich placebo, které se zbavily HPV infekce
(séropozitivni a PCR negativni), byly podstatné niz8i nez hladiny indukované vakcinou.
Kromeé toho ztstaly hladiny protilatek proti HPV u o¢kovanych osob vyssi béhem
dlouhodobého sledovani ve studiich faze III.

(3,4,10,13 15, 17)

Cervarix

Vakcina proti lidskému papilomaviru [typy 16, 18] (rekombinantni, adjuvovana,
adsorbovana).

Terapeutické indikace

Cervarix je vakcina ur€ena k prevenci vysokého stupné cervikalni intraepitelialni neoplasie
(CIN stupné 2 a 3) a cervikalniho karcinomu, které jsou kauzalné spojeny s lidskym
papilomavirem (HPV) typu 16 a 18. Indikace je zaloZena na prokazané u¢innosti Cervarixu u
zen ve véku 15 az 25 let a na prokazané imunogenicité této vakciny u divek a zen ve véku 10
az 25 let. Pouziti Cervarixu musi byt v souladu s oficidlnimi doporucenimi.

Dle SPC je ptipravek urcen pro zeny od 10 do 25 let. V evropskych doporucenich ptekvapivé
chybi ocekavana vékova skupina zen starsich 25 let (napt. v Australii je Cervarix registrovan
pro zeny od 10 do 45 let). Evropska 1ékova agentura piesunula dostupné tidaje o
imunogenicité zen nad 25 let pouze do sekce Farmakodynamické vlastnosti. Pravdépodobné
se bude vyckavat na definitivni data u¢innosti ve star$i vékové kategorii, kterd budou znama
po ukonceni probihajici studie. Vakcina vSak v zddném ptipad¢ neni u Zen starSich 25 let
kontraindikovana (viz doporu¢eni CGPS) a zalezi na rozhodnuti Zeny. Lékai by ji mél o
moznosti vakcinace poucit. ( 3,4, 6, 13, 15, 17)

Davkovani a zptusob podani

Doporucené ockovaci schéma je 0, 1, 6 mésicii. Potfeba podani posilovaci davky nebyla
stanovena. Cervarix se nedoporucuje podavat divkam mladsim 10 let véku, protoze pro tuto
veékovou skupinu neni dostatek tdajii o bezpecnosti a imunogenicite.

Cervarix je ur¢en k intramuskularni aplikaci do oblasti deltového svalu.
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Kontraindikace

Hypersenzitiva na 1éCivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Podani vakciny je
kontraindikovéano u jedinct trpicich zavaznym akutnim hore¢natym onemocnénim.

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Stejné jako u vSech injek¢nich vakcin musi byt i po aplikaci této vakciny pro ptipad vzacné se
vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici 1€katska péce a dohled.
Stejné jako u jinych vakcin aplikovanych intramuskularné, musi byt i Cervarix podavan
opatrné osobdm s trombocytopenii nebos jakoukoli poruchou koagulace, protoze po
intramuskularnim podani mtize u takovych osob dojit ke krvaceni.

Ockovani nenahrazuje pravidelny cervikalni screening ani bezpecnostni opatieni proti
expozici HPV a sexudlné pirenosnym nemocem.

Neprokazalo se, ze by Cervarix mél terapeuticky efekt. Vakcina proto neni ur¢ena k 1é€bé
cervikdlniho karcinomu, cervikalni intraepiteliani neoplasie (CIN) nebo jakychkoliv jinych
zjisténych 1ézi souvisejicich s HPV. Cervarix nechrani zeny pted 1ézemi souvisejicimi s HPV,
pokud jiz byly v dobé oc¢kovani infikovany HPV-16 nebo HPV-18.

Délka ochrany nebyla piesné stanovena.

Plati obecna upozornéni ohledn¢ ucinnosti vakciny u imunokompromitovanych osob.
Interakce s hormonalni antikoncepci

V klinickych studiich zaméfenych na ucinnost pouzivalo ptiblizné 60 % Zen, kterym byl
podanCervarix, hormonélni antikoncepci. Neni diikaz, ze by pouziti hormonalni antikoncepce
m¢élo vliv na u¢innost Cervarixu.

Téhotenstvi a kojeni

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé uinky s ohledem na fertilitu,
graviditu, embryofetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

Dosavadni udaje nejsou dostateéné k tomu, aby bylo mozné doporucit podavani Cervarixu v
prabéhu téhotenstvi. Proto je tfeba o¢kovani odlozit az na dobu po ukonceni téhotenstvi.
Ockovani vakcinou Cervarix béhem kojeni by se mé¢lo provadét jen tehdy, pokud mozné
vyhody ockovani pfevazi mozna rizika.

Nezadouci acinky

Nejcastejsim nezddoucim tcinkem pozorovanym po podani vakciny byla bolest v misté
vpichu, kterd se vyskytla v 78 % vSech davek. VéEtSina téchto reakcei, které netrvaly dlouho,
méla mirny az stfedni prabéh.

Nezadouci u¢inky povazované pifinejmensim za mozné souvisejici s vakcinaci byly roztfidény

podle frekvence.Cetnost je vyjadiena nasledovné:
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Velmi &asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); Méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100).

-Velmi cCasté: bolest hlavy, myalgie, reakce v misté vpichu véetné bolesti, zarudnuti, otok;
unava.

-Casté: gastrointestinalni symptomy véetné nauzey, zvraceni, prijmu a bolesti bficha,
pruritus, vyrazka, koptivka, arthralgie, horecka (>38 °C).

-Mén¢ Casté: infekce hornich cest dychacich, zavrat), jiné reakce v misté vpichu jako je
indurace, lokalni parestézie.

Mechanismus ucinku

Cervarix je neinfekéni rekombinantni vakcina ptipravena z vysoce purifikovanych, viru
podobnych ¢astic (virus-like particles, VLPs) hlavniho kapsidového L1 proteinu onkogennich
HPV typti 16 a 18. ProtoZze VLPs neobsahuji Zadnou virovou DNA, nemohou

infikovat bunky, mnozit se nebo vyvolat onemocnéni. Studie na zvitatech ukazaly, Ze
ucinnost L1 VLP vakcin je z velké ¢asti zprostfedkovana rozvojem humoralni imunitni
odpovedi.

HPV-16 a HPV-18 jsou zodpovédné za ptiblizné 70 % cervikalnich karcinomi napti¢ vSemi

regiony svéta. (6)

Klinicka data

Uginnost Cervarixu byla hodnocena ve dvou kontrolovanych, dvojité zaslepenych
randomizovanych klinickych studiich faze II a III , které zahrnovaly celkem 19778 zen ve
veéku 15 az 25 let.

Klinicka studie faze II (studie 001/007)

Zahrnovala pouze zeny, které:

- Mély negativni testy na onkogenni HPV DNA typu 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 a 68

- Byly séronegativni na HPV-16 a HPV-18 a

- M¢ély normaélni cytologii.

Priméarnim endpointem G¢innosti byl vyskyt infekce HPV-16 a/nebo HPV-18. Jako dalsi
endpoint G¢innosti byla hodnocena 12 mésicni perzistujici infekce.

Klinick4 studie faze 111 (studie 008)

Zahrnovala Zeny bez prescreeningu na ptitomnost HPV infekce, t.j. bez ohledu na vstupni
cytologii a HPV sérologicky a DNA status.
Priméarnim endpointem G¢innosti byl CIN2+ spojeny s HPV-16 a/nebo HPV-18. Sekundarni

endpointy zahrnovaly 12 mési¢ni perzistujici infekei.
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Cervikalni intraepitelidlni neoplasie (CIN) stupné 2 a 3 byla v klinickych studiich pouzita jako
zastupny klinicky ukazatel pro cervikalni karcinom.

1) Profylakticka ucinnost proti infekci HPV-16/18 u populace, ktera se dosud nesetkala s
onkogennimi HPV typy

Zeny (N = 1113) byly o&kovany ve studii 001, u¢innost byla hodnocena az po dobu 27
mesict. Predem definovana podskupina zen (N = 776) o¢kovanych ve studii 001 byla dale
sledovana ve studii 007 po dobu 5,5 roku po podéani prvni davky (stiedni doba sledovani byla
5 let). V kontrolni skupiné se vyskytlo pét ptipadl 12 mési¢ni perzistujici infekce HPV-16/18
(4 HPV-16; 1 HPV-18) a v o¢kované skupiné se ve studii 001 vyskytnul jeden ptipad
HPV-16. Ve studii 007 byla 100% u¢innost Cervarixu proti 12 mési€ni perzistujici infekci
HPV-16/18 (95% IS: 66,5; 100). Vyskytlo se deset ptipadl perzistujici infekce HPV-16 a
Ctyti piipady perzistujici infekce HPV-18; vSechny ptipady byly v kontrolni skupiné.

2) Profylakticka ucinnost u Zen, které se dosud nesetkaly s HPV-16 a/nebo HPV-18

Ve studii 008 byly primarni analyzy Gc¢innosti provedeny u celkové ockované kohorty (total
vaccinated cohort, TVC-1). Tato kohorta zahrnuje pouze Zeny, které byly pfi vstupu do studie
HPV DNA negativni a séronegativni na odpovidajici typy HPV (HPV-16 nebo HPV-18) a
dostaly nejméné jednu davku Cervarixu nebo kontroly. Zeny se zavaznym stupném
cytologickych zmén nebo s chybéjici cytologii (0,5 %) byly z analyzy G¢innosti

Vakciny vyfazeny. Pii vstupu do studie bylo celkem 74,0 % zGc€astnénych Zen, které se dosud
nesetkaly s HPV-16 a HPV-18.

Uginnost Cervarixu v prevenci CIN2+ spojeného s HPV-16 a/nebo HPV-18 hodnocena az do
15 mésict po podani posledni davky vakciny nebo kontroly a miry 12 mésicni perzistujici

infekce v TVC-1 kohorté jsou uvedeny v nasledujici tabulce: (6)
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Studie 008 Cervarix Kontrola Utinnost
(97,9 % 1S)

N | n N | n

CIN2+ (primarni endpoint)

HPV-16 a/nebo 18* 7788 2 7838 21 90,4 (53,4;99,3)
HPV-16 6701 1 6717 15 93,3 (47,0;99,9)
HPV-18 7221 1 7258 6 83,3 (<0,0;99,9)
12 mésicni perzistujici infekce (sekundarni endpoint)

HPV-16 a/nebo 18* 3386 11 3437 46 75,9 (47,7;90,2)
HPV-16 2945 7 2972 35 79,9 (48,3;93,8)
HPV-18 3143 4 3190 12 66,2 (<0,0;94,0)

N= pocet subjektli zahrnutych do kazdé skupiny kohorty TVC-1
N= pocet ptipadi
*endpointy specifikované v protokolu

Tab. Uc¢innost Cervarixu v prevenci CIN2+ spojeného s HPV 16/18 hodnocend az do 15
meésicu po posl. davce vakciny nebo placeba a miry 12-mésicni perzistujici infekce v TVC-1

kohorte (6)

Vsechny endpointy u HPV-16 dosahly statistické vyznamnosti. U HPV-18 nebyl v ptipadé
CIN2+ a 12 mési¢ni perzistujici infekce rozdil mezi ockovanou a kontrolni skupinou
statisticky vyznamny (kohorta TVC-1). V pfedem specifikované analyze (TVC-2),

ktera byla identicka s analyzou TVC-1 s vyjimkou vyfazeni Zen s abnormalni cytologii pfi
vstupu do studie, vSak endpoint zahrnujici 12 mési¢ni perzistujici infekci dosahl u HPV-18
statistické vyznamnosti s u¢innosti vakciny 89,9 % (97,9% IS: 11,3; 99,9).

V ockované skupiné byl pozorovan jeden ptipad oproti 10 piipadiim pozorovanym v kontrolni
skupiné. Nekolik CIN2+ 1ézi obsahovalo vice onkogennich typt (véetné typl neobsazenych
ve vakcing). Aby se urcila Gi€innost vakciny proti 1ézim, které pravdépodobné kauzalné
souviseji s HPV-16 a/nebo HPV-18, byla provedena dodate¢na analyza. Tato post-hoc
analyza (ptifazeni klinického ptipadu) urcila kauzalni souvislost HPV typu s 1ézi podle
ptitomnosti HPV typu v cytologickych vzorcich pted detekci 1éze. Podle této metodiky

analyza vyloucila 3 CIN2+ piipady (2 v o€kované skupiné a 1 v kontrolni skupin¢), které
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nebyly povazovany za kauzalné souvisejici s infekcemi HPV-16 nebo HPV-18 ziskanymi v
prubéhu studie. Podle této analyzy se v ockované skupin€ nevyskytly zadné ptipady a v

kontrolni skupiné bylo 20 ptipadi (G€¢innost 100 %; 97,9% IS: 74,2; 100).

3) Profylakticka icinnost u Zen se souc¢asnou nebo predchozi infekci

Nebyl zadny ditkaz o ochran¢ pfed onemocnénim vyvolanym HPV typy, na které¢ byly
subjekty pfi vstupu do studie HPV DNA pozitivni. Nicmén¢ jedinci, ktefi jiz byli pred
ockovanim infikovani jednim z typtt HPV obsaZenych ve vakcing, byli chranéni

pred klinickym onemocnénim zptisobenym zbyvajicim typem HPV.

Ve studii 008 byla ptiblizné u 26 % Zen prokazana soucasna a/nebo ptedchozi infekce. U
dvaceti procent Zen byla prokazéana piedchozi infekce (to je byly HPV-16 a/nebo HPV-18
séropozitivni). Sedm procent zen bylo infikovano v dobé ockovani (tzn. byly HPV-16 a/nebo

HPV-18 DNA pozitivni); pouze 0,5 % z nich bylo DNA pozitivnich na oba typy. (6)

Imunogenita

V klinickych studiich doslo jeden mésic po tieti ddvee u 99,9 % plivodné séronegativnich
subjektl k sérokonverzi u obou HPV typti 16 a 18. Vakcinou indukované IgG geometrické
stiedni titry (GMT) protilatek byly zfetelné nad titry protilatek pozorovanymi u Zen, které
byly piedtim infikované, ale u kterych doslo k vycisténi HPV infekce (pfirozena infekce).
Piivodné séropozitivni a séronegativni subjekty dosahly po o¢kovani podobnych titri.

Ve studii 001/007 zahrnujici Zeny, kterym bylo v dobé ockovani 15 az 25 let, byla po dobu az
64 mésict po podani 1. davky hodnocena imunitni odpovéd’proti HPV-16 a HPV-18.
Vakcinou indukované IgG geometrické sttedni titry protilatek (GMT) dosahovaly u obou typa
HPV-16 a HPV-18 vrcholu v 7. mésici a potom klesaly a dosahly svého plateau od 18. mésice
az do konce sledovani (64. mésic). Na konci sledovaci periody byly GMT u obou typti HPV-
16 a HPV-18 stale jesté nejméné 11-krat vyssi nez titry pozorované u Zen, které byly predtim
infi kované, ale u nichz doslo k vy¢isténi HPV infekce a >98 % Zen bylo stale séropozitivnich
na oba antigeny. Ve studii 008 byla imunogenicita v 7. mésici podobna odpovédi pozorované
ve studii 001.

V jiné klinické studii (studie 014) provedené u zen ve véku 26 az 55 let doslo po tieti davce (v
7. mésici) u vSech subjektii k sérokonverzi na oba typy HPV 16 a 18. Hodnoty GMT vsak
byly u Zen starSich nez 25 let niz§i. VSechny subjekty vSak zlstaly po dobu sledovani (az 18
mésicil) na oba typy séropozitivni a udrzovaly si hodnoty protilatek fadoveé nad hodnotami, se

kterymi se setkavame po prirozené infekci. ( 3,4, 6, 13, 15, 17)
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Srovnani dostupnvch vakcein

Pro hodnoceni efektivity vakcin se uziva jednak imunologickych, jednak klinickych
parametr. Navozené titry protilatek ve vySe uvedenych studiich prevysuji pfirozené titry,
dosahuji maxima v 7. mésici po aplikaci a po mirném poklesu pak po celé obdobi
extendovanych studii pietrvavaly ve vysokych hodnotach. Imunogenicita vakcin byla
prakticky 100%. Nejvyssi hladiny byly dosazeny aplikaci v preadolescentnim véku (9 - 13
let). Zabranuji jak nové infekci, tak perzistentni infekci vakcinovanymi typy (perzistentni
infekce byla definovéna v 6- resp. 12ti mési¢nim intervalu) a to nezavisle na zplisobu

hodnoceni prakticky ve 100 %. (20)

Klinickym parametrem nemohl byt z etickych a ¢asovych divoda vyskyt karcinomu
délozniho hrdla (vyviji se za 10 a vice let perzistujici HR-HPV infekce). Jako hlavni klinicky
cilovy bod byl proto uréen vyskyt high-grade 1€zi, t.j. CIN 2 a 3, resp. adenokarcinoma in situ
délozniho hrdla a obdobné high-grade 1éze vulvy (vulvarni intraepitelialni neoplazie (VIN
2/3) a vaginy (vaginalni intraepitelialni neoplazie (VAIN 2/3). I zde byla dosazena podle
protokolu prakticky 100% . (20)

Ptimé srovnani kvadrivalentni vakciny Silgard s bivalentni vakcinou Cervarix je pouze
piiblizné. Firmy pouZzivaji odlisny pfistup vcetné jiného definovani interven¢nich skupin, jiné
jednotky pro méteni koncentraci protilatek i jinou techniku jejich stanoveni. Firma MSD /
Silgard / zamétuje svoje studie na prikaz prevence 1¢zi, firma GSK / Cervarix / zdGraziiuje
koncentrace protilatek a prevenci persistujici infekce.

Silgard zabira Sirsi spektrum ucinku vcetné benignich afekci tohoto viru, jako jsou velmi casté
genitalni bradavice ¢i vzacna rekurentni respiracni papilomatdza.

Cervarix diky uziti lipopolysacharidovému adjuvans dosahuje delSiho pietrvavani vysokych
koncentraci protilatek. Vzhledem k morfologické podobnosti L1 proteinti nékterych HPV
typt chrani vakciny ¢astecné 1 proti nim. Kvadrivalentni vakcina mé prokazatelnou zkiizenou
ucinnost proti dalSim deseti typtim HPV 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59. Tato G¢innost
dosahuje témét 40 % pro cervikalni intraepitelidlni neoplazii (CIN) 2 a 3 a adenokarcinom in
situ (AIS), respektive 27 % pro CIN 1 az 3 a AIS. Zktizena ochrana bivalentni vakcinou
doséhla sniZeni persistentni infekce pro 1éze HPV-45 v 59,9 %, HPV-31 v 36 % a HPV-52

v 31 procentech.
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Ob¢ vakciny obsahuji rekombinantni virus-like partikule, které neobsahuji virovou DNA,

a nemohou tedy zptisobit onemocnéni. Obé vakciny se jevi jako velmi bezpecné. K obCasnym
(10 %) komplikacim patii u obou vakcin mistni bolest, zarudnuti a otok. V systémovych
velmi Castych komplikacich vykazuje Silgard pyrexii, Cervarix bolest hlavy, unavu a myalgie.
spojenych s HPV 16 a 18. Pti uziti kvadrivalentni vakciny soucasné chrani proti genitalnim
bradavicim a dalSim 1ézim spojenym s infekci HPV 6 a 11. Optimalnich vysledkti dosahuje
ockovani pii podani jedinciim, ktefi dosud nepfisli s touto nejcastéjsi pohlavné prenosnou
infekci do styku.

Spusténi vakcinace proti papillomaviram je vyznamym krok v medicing. Jeji
celospolecensky efekt miize byt velmi vyznamny. Zaroven vSak vyzaduje potfebu osvéty,
komunikace s odbornou i laickou vetejnosti, spolupraci se zdravotnimi pojistovnami.
Vakcinace v§ak v Zadném ptipad€ nesupluje stavajici metodiky sekundarni prevence a
zavedené screeningové programy cervikalniho karcinomu. (3, 4, 6, 10, 13, 15, 17)

Nasledujici tabulka nabizi srovnani zédkladnich charakteristik obou dostupnych vakein.

Ptipravek Silgard Cervarix
Vyrobce MSD/Merck GSK

Prevence prekancer6znich zmén

dé¢lozniho hrdla a zevniho genitalu  Prevence prekancerdzni zmén

-vysokého stupné cervikalni délozniho hrdla
dysplazie (CIN 2/3) vysokého stupné cervikalni
-cervikalniho karcinomu intraepitelidlni neoplasie (CIN
Indikace
-vysokého stupn¢ vulvalnich stupné 2 a 3)
dysplastickych 1¢ézi (VIN 2/3) Prevence karcinomu délozniho hrdla
Prevence karcinomu délozniho hrdla V pfi¢inné souvislosti s HPV typy
Prevence kondylomat v pticinné 16, 18
souvislosti s HPV typy 6,11,16,18
Ockovaci
0—2—6 mésict 0—1—-6 meésich
schéma
Cilové HPV
6/11/16/18 16/18
typy
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Tvorba
100 %

100 %

protilatek

Cilova vékova

‘ 9—26 let 10-25 let

skupina

Adjuvans Al(OH)3 AS04
100,0 % - CIN 2/3 (HPV 16,18), 90,4% - CIN + (HPV -16a/nebo 18)
VIN 2/3 (HPV 6,11,16,18) 93,3% - CIN2 + (HP — 16)

Ucinnost 99,0% - CIN 2/3 (HPV 16,18) — 5-ti 83,3% - CIN2 + (HPV-18) -

lotd data statisticky nesignifikantni rozdil

98,9% - genitalni bradavice (HPV
6,11,16,18)

Tab. Srovnani zakladnich charakteristik vakcin Silgard a Cervarix
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Diskuse a doporuceni

Preventivni vakciny proti HPV jsou prvnimi vakcinami zamétenymi pfimo na
prevenci nadorového onemocnéni. Pro populaci by méla pfinos pouze plosna vakcinace, ale
individualni pfinos pro o¢kovaného jedince je neoddiskutovatelny. Volba ockovat se na
vlastni ndklady je ukazatelem schopnosti prevzit zodpovédnost za své zdravi.

Kvadrivalentni vakcina proti HPV 6/11/16/18 Silgard je registrovana v 86 zemich svéta

k uziti u zen od 9 do 26 let a v Evropské unii, Australii a na Filipinach pro chlapce ve véku 9
az 15 let. Se spozdénim je na nasem trhu dostupna téz bivalentni vakcina Cervarix proti HPV
16 a 18, o¢ekavané rozsiteni vékové indikacni skupiny vSak nepfinesla. (3)

Pied o¢kovanim neni rutinné indikovana HPV testace. Zeny mladsi 30 let maji vysokou
schopnost spontanni clearance piipadné infekce a vysledek testu neukaze, zda se Zena

s infekci jiz setkala. Vzhledem k pouhé 50% azZ 67% sérokonverzi pii pfirozené infekci neni
pfinosné ani vySetieni protilatek. Pokud je Zena infikovana nékterym z vird, jehoz L1 protein
je obsazen ve vakcing, stale jesté profituje z o¢kovani proti ostatnim viriim a ze zkiizené
ochrany. Studie ukazuji, ze pouze 0,1 % Zen byla nakazena vSemi ¢tyfmi typy HPV (6, 11, 16,
18). Jak jiz bylo zminéno, ani jedna z vakcin nema terapeuticky efekt. Ockovani tedy
nezrychli clearance infekce ani zhojeni 1ézi. Vakcinace chrani pouze proti virtim, tedy proti
infekci ostatnimi typy ¢i proti reinfekei. (3,6,10)

Piimé srovnani kvadrivalentni vakciny Silgard s bivalentni vakcinou Cervarix dle
dosud dostupnych studii je pouze ptiblizné. Firmy pouzivaji odlisSny design studii v€etné
jiného definovani intervenénich skupin, jiné jednotky pro métfeni koncentraci protilatek
1 jinou techniku jejich stanoveni. Zatimco vyrobce Silgardu zaméfuje svoje studie na prikaz
prevence 1ézi, studie vyrobce Cervarixu zdaraziuji hlavné koncentrace protilatek a prevenci
persistujici infekce. Silgard mé jednoznacné §irSi spektrum ucinku, neni tedy jen vakcinou
proti karcinomu hrdla délozniho a dal$im 1ézim zpGsobenym HPV 16/18, ale i proti afekcim
spojenym s jinymi typy HPV- sice benignim, ale diky sklonu k recidivé zna¢n¢ obtézujicim,
jako jsou velmi Casté genitalni bradavice ¢i vzacna rekurentni respiracni papilomatoza.

U Cervarixu je naproti tomu diky uziti adjuvantniho systému dosazeno delsiho pretrvavani
vysokych koncentraci protilatek (vztazeno ke koncentracim po ptirozené infekci) ve srovnani
s konven¢nim adjuvans. Pravdépodobné kviili neexistenci virémie u pfirozené infekce HPV
vSak nemaji koncentrace protilatek absolutni ekvivalent v u¢innostnich datech. Neutraliza¢ni

koncentrace protilatek neni znama.
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Diky morfologické podobnosti L1 proteinti nékterych HPV typi chrani vakeiny castecné
1 proti nim. (detaily viz vyse). (3, 4, 13, 15, 17)

Obé vakciny obsahuji rekombinantni virus-like partikule, které neobsahuji virovou
DNA, a nemohou tedy zplisobit onemocnéni ani u imunosuprimovanych jedinct. Bezpe¢nost
obou vakcin je vyborna. Béhem prvniho roku klinického uzivani Silgardu v Ceské republice
bylo bez zavazné komplikace podano vice nez 50 000 davek.
Pfi jiném schématu ockovani, nez jaké je doporuceno (jind v€kova skupina, kombinace
ockovacich latek...), byt na ptani pacientky, je nutno ziskat velmi dobfe vypracovany
informovany souhlas pacientky, respektive jejiho zdkonného zastupce. Teoreticky by své
dasledky mohlo mit i to, pokud pacientku odpovidajici indika¢nimu spektru neinformujeme

0 moznosti ockovani. (3)

Z epidemiologického hlediska je diskutovanou otazkou optimalni vék zahajeni
vakcinace. ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) doporucuje ve
shodé¢ s FDA vakcinaci Zendm ve véku 9 — 26 let. Americky poradni vybor pro imuniza¢ni
praxi (ACIP — Advisory Committee on Immunization Practices) doporucuje pro vakcinaci
cilovou populaci 11-12 letych divek, dle uvazeni klinika uvadi i vék od 9 let a dale i moznost
aplikovat vakcinu téZ jiz sexualné aktivnim Zenam do 26 let. Ceskéa gynekologicko-
porodnicka spole¢nost CLS JEP preferuje vék od 15 let, kdy je u nas podle sexuologickych
studii procento sexudln¢ aktivnich divek jest¢ velmi nizké. Na druhé strané jsou vSak
rizikovou skupinou pro cervikalni karcinom pravé divky s predcasnou koitarche, pro které by
hodnoty titrii protilatek u nizsi vékové skupiny. Vakcina chrani osoby infikované nékterym z
vakcinacnich typil (polyinfekce vSemi Ctyfmi typy je vyjimecna) proti infekci dalSimi
vakcina¢nimi typy. Navic omezeni vylucovani virovych partikuli mtize teoreticky snizit riziko
infekce dosud neinfikovanych oblasti sliznice dolniho genitalniho traktu i riziko pfenosu na

sexudlniho partnera. (20)

Oteviend zlstava do budoucna potieba revakcinace booster davkou. Perzistujici
vysoké hladiny titri protilatek ji zatim neindikuji. Také vakcinace muzii by mohla mit své
teoretické zdlivodnéni (jsou vektorem infekce) a imunogenicita vakciny byla u nich
prokézana. Pro nedostatek dat o klinické ti€innosti, mensi klinicky dopad infekce i z

ekonomickych divoda neni zatim redlné zvazovana, ale je mozna.
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Neni zanedbatelné riziko event. nartistu dominance jinych HR-HPV typt, ale
piedbézna data jej nepotvrzuji. Dosavadni doporuceni nepokladaji za indikované rutinni
testovani na HPV pted ani po skon€eni vakcinace. Smysluplna by naopak mohla byt testace

zen nad 26 let véku, pokud se pro vakcinaci chtéji individuélné rozhodnout.

Je nepochybné, Ze moznost individualni ochrany je vyznamnym krokem v prevenci
karcinomu délozniho hrdla. Z hlediska celopopula¢niho efektu vSak k poklesu incidence
cervikdlniho karcinomu (fddové v horizontu desetileti) mize vést jen vakcinace plosna, t.j.
zatazeni profylaktické HPV vakcinace do celostatnich vakcinacnich programd,
pravdépodobné cilenych na populaci divek pred koitarche. To je pfedmétem rozhodnuti z
oblasti statni zdravotni politiky. Prioritou pro finanéni kryti ziistiva v Ceské republice
zavedeni organizovan¢ho a auditovaného screeningu cervikalniho karcinomu. Plosna

vakcinace je investici pro futuro a je tieba zvazit i moznosti jejiho finan¢niho pokryti. (20)
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Zaver

Karcinom dé€lozniho ¢ipku predstavuje tfeti nejcastéjsi gynekologické nadorové
onemocnéni v ¢eské populaci. U mladych zen dokonce pfedstavuje druhou nejcastéjsi pri¢inu
umrti na nddorové onemocnéni viibec. Nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem rozvoje
prekancero6z a invazivniho karcinomu délozniho hrdla je infekce lidskymi papillomaviry.
Vzhledem k prokéazané kauzalité¢ infekce rizikovymi typy HPV pro rozvoj prekancer6z a
invazivniho karcinomu délozniho hrdla pfinasi moznost vakcinace proti HPV dramaticky
posun v primdrni prevenci téchto onemocnéni. Ob¢ dostupné ockovaci latky slouzi k prevenci
nadorovych 1ézi spojenych s HPV 16 a 18. Kvadrivalentni vakcina soucasné chrani proti
genitalnim bradavicim a dal$im 1ézim spojenym s infekci HPV 6 a 11. Optimdalnich vysledki
dosahuje ockovani pti podani jedinctim, kteti dosud nepfisli s touto nejcastéjsi pohlavné
pienosnou infekci do styku. Pii volbé ockovaci latky je logickym trendem volit dle
dostupnych dat o G€innosti a bezpecnosti a vybirat vakciny umoziujici o€kovat proti vice
nemocem, tedy vicevalentni. Jeji aplikace je v soucasné dob¢ prosttedkem individualni
ochrany. Celopopula¢ni efekt na snizeni incidence cervikalniho karcinomu Ize o¢ekavat jen
pii zatfazeni HPV vakciny do narodnich imuniza¢nich programt. Zahajeni vakcinace
nenahrazuje v Zadném piipad¢ stavajici metodiky sekundarni prevence a zavedené

screeningové programy cervikalniho karcinomu.
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Conclusion

Cervical cancer represents the third most common gynecologic malignancy in the Czech
population and the second most common cause of death from malignancy in young women.
The most important risk factor of the development of precancerosis and invasive cervical
carcinoma is the infection by the human papilloma viruses. Given the proven causality of
infection by high-risk HPV in the development of precanceroses and invasive cervical
carcinoma, the option of vaccination against HPV represents a dramatic shift in the primary
prevention of these diseases. Both available vaccines are designed for the prevention of
tumorous lesions caused by HPV types 16 and 18. In addition, the quadrivalent vaccine offers
protection against genital verrucas and other lesions caused by HPV types 6 and 11. Optimal
results are achieved in individuals who have not come into contact with this most common
sexually transmitted disease. The choice of the vaccine type is influenced by the safety and
efficacy profile and the logical step is to choose the vaccine offering protection against more
diseases-that means polyvalent vaccines. At the present, its application represents a form of
individual protection. A population-wide effect on the reduction of the incidence of cervical
carcinoma can be expected only upon its inclusion in national immunisation programmes. The
vaccination by no means substitutes the present methods of secondary prevention and

established screening programmes of cervical carcinoma.
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