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Uvod

Problematika  vyskytu HPV  (human papillomavirus - lidsky
papillomavirus), jeho epidemiologie a moznosti primarni infekce je velmi
aktudlnim a to zejména proto, Ze pomoci ockovani proti HPV lIze v podstaté
piedchézet vzniku rakovinotvorného bujeni.

Karcinom délozniho hrdla je dlouhodobym a celosvétovym problémem a
prvotni bylo najit plivodce tohoto onemocnéni, na které rocné umiraji statisice
zen. Po dlouholetych klinickych studiich, které probihaly od osmdesatych let, se
podaftilo najit piivodce karcinomu délozniho hrdla.

Teprve po objasnéni etiologického agens karcinomu délozniho hrdla,
mohla byt vyvinuta snaha o ziskani ockovaci latky. Do vyvoje téchto vakcin
investovaly nemalé prosttedky dvé farmaceutické firmy GlaxoSmithKline
Biologicals s.a. (GSK) a Merck Sharp & Dohme Corp. (MSD).. Vysledkem jsou
dvé vakciny proti infekci HPV — Cervarix (GSK) a Silgard (MSD).

Tato prace se zabyva problematikou HPV, shrnuje znalosti z oblasti

epidemiologie vyskytu HPV a primarni prevence vyskytu tohoto onemocnéni.



1. Epidemiologie vyskytu HPV (human papillomavirus —
lidsky papillomavirus)

1.1 Lidsky papillomavirus 1.1

Viry papilomatéznich 1ézi se vyskytuji u vSech obratlovct, kazdy je vSak
druhové specificky. Virus HPV patrné provazi Clovéka po miliony let vyvoje
lidského druhu.

HPV, dfive patfici spolecné s polyomaviry do ¢eledi Papovaviridae, byly
v soucasné dob¢ na zaklad¢ zasadni odliSnosti genomti obou rodd pretazeny do
samostatné celedi Papillomaviridae.

HPV infikuje zejména kizi a sliznice. NejcastéjSi onemocnéni, ktera
zpisobuje je karcinom délozniho hrdla, vulvy, vaginy a kone¢niku u Zen a u muzi
muze vést ke vzniku rakoviny konecniku a penisu.

Bylo identifikovdno pfiblizné 130 HPV typt. Neékteré typy zpusobuji
vznik bradavic, ale nezptisobuji rakovinu. Jiné typy jsou zodpovédné za vznik
rakovinného bujeni, ale ne za vznik bradavic. Ostatni typy HPV nemaji Zadné
symptomatické projevy a jsou tedy neSkodné. VétSina lidi, ktefi jsou HPV
infikovani, nevi, ze infekci méli nebo maji.

Ptiblizné€ 30-40 typtt HPV se typicky pfenasi pohlavnim stykem a infikuji
anogenitalni oblast. N&které z téchto typl zpusobuji vznik genitdlnich bradavic.
Dalsi déavaji vzniknout perzistentni infekci, jsou to vysoce rizikové typy HPV, a
mohou progredovat do prekancerdznich 1€zi a invazivniho karcinomu. Infekce

HPV je zodpovédna témei za vSechny piipady karcinomu délozniho hrdla.



1.1.1 Molekularné biologicka podstata infekce HPV

HPV jsou relativné¢ malé viry s neobalenou ikosahedralni kapsidou o
pruméru 52-55 nm, jejichz povrch ma tvar symetrick¢ého dvacetisténu ze 72
pétithelnikovych ploSek (kapsomer). Strukturdlni jednotkou je nukleokapsida,
ktera obsahuje genom tvoteny jednou molekulou dvouvldknové cirkularni DNA o
velikosti pfiblizn¢ 8000 part bazi. Obsahuje oteviené ¢teci ramce (ORF) pro tzv.
Casné geny, kodujici regulacni proteiny, které se uplatiuji v Casnych fazich
infekce pfti transkripci a translaci virového genomu (napt. E1, E2) a orogenni
transformaci buiiky (napt. E6, E7), a pro pozdni geny, které koduji majoritni a
minoritni kapsidovy protein (L1, L2). Krom¢ toho obsahuje nekodujici oblast, ve
které se nachéazeji regulacni sekvence.

Obecné je pro papillomaviry charakteristicka druhova 1 tkanova specifita,
zviteci papillomaviry byly nalezeny u mnoha vyssich obratlovct, ale nebyl nikdy
popsan piipad mezidruhového pienosu.

Tkanova specifita papillomaviri spo¢iva ve schopnosti infikovat vyhradné
mitoticky aktivni bazalni epitelidlni bunky, coz zfejmé souvisi s jejich schopnosti
vazat se na heterodimerni glykoproteinovy receptor 64-integrin, ktery se naléza
pouze na povrchu téchto bunék. In vitro byla v dasledku této interakce
pozorovana zvysend bunécna proliferace stimulovana intracelularni doménou 4-
podjednotky. Stejné¢ tak je ale zndmo, ze nckteré typy papillomaviry infikuji
bunky, které tento integrinovy komplex na svém povrchu neexprimuji.

Podle typu infikovaného typu epitelu lze rozliSovat typy koznich a
slizni¢nich papillomaviri. Vedle toho se né¢které typy nachdzi soucasné jak
v lézich kuze, tak i sliznic.

Podle svého onkogennich potencidlu se HPV déli na vysoce rizikové a
nizce rizikové typy. K vysoce rizikovym typim patii napt. HPV 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 a mezi nizce rizikové se fadi napt. HPV 6, 11, 34, 40,
42, 43, 44, 54, 74. O nekterych typech se diskutuje z hlediska jejich onkogenniho
potencialu na zéklad¢ vysledkt epidemiologickych studii, napt. u typu HPV 53.

Vysoce rizikové typy HPV, které infikuji slizni¢ni epitel anogenitalniho
traktu, maji schopnost navodit onkogenni transformaci bunky prostfednictvim

interakce svych onkogennich proteintt E6 a E7 sregulacnimi proteiny bunky.



Protein E6 integruje s tumorsupresorovym proteinem p53, ktery reguluje bunécny
cyklus ve fazich G1 a G2 a kontroluje ptfechod buiiky do apoptozy jako reakci na
signaly genotoxickych a cytotoxickych stresti. Vazba proteinu E6 na p53 oznaci
p53 pro degradaci ubikvitin-dependentni proteolyzou a tim zplsobi ztratu
kontroly bunééné proliferace a destabilizaci genomu.

Gen E7 koduje druhy onkoprotein, ktery je schopen se vazat na dalsi
dilezity regulator bunécné proliferace, na protein retinoblastoma (pRb). Pokud je
pRb inhibovan svazbou E7 papillomavirovym proteinem, neni schopen
v defosforylovaném stavu vazat, a tim inaktivovat bunéény transkripéni faktor
E2F, coz ma za nésledek opét ztratu kontroly bunécné proliferace.

Zatimco v infikovaném epitelu, ve kterém dochazi ke konecné diferenciaci
bun¢k do stadia keratinocytl, zlstadva virovy genom v epizomalni formé a
postupn¢ dochazi k transkripci vSech ¢asnych i pozdnich genti a tvorbé a maturaci
novych infek¢nich virovych partikuli v diferencovanych keratinocytech, ve
sliznicnim epitelu dochazi béhem vyvoje 1éze v pokrocilém stadiu onemocnéni
k integraci papillomové DNA do bunééného genomu.

K linearizaci dochazi v genu E2, ktery koduje virovy transkripéni faktor,
ale zaroven miize fungovat jako represor transkripce virovych onkogenti E6 a E7.
Jeho inaktivace tedy miiZze vést k nekontrolované proliferaci buiiky.

Bylo prokazano, ze papillomavirovy genom se integruje do rtiznych lokust
na raznych chromozomech v mistech, ktera obsahuji vysoce transkribované geny.
MozZznym vysvétlenim je dekondenzace téchto oblasti, ktera umoznuje snazsi

integraci papillomavirové DNA.
1.1.2 Gynekologicka onemocnéni jako nasledek HPV infekce

Vulvarni 1éze souvisejici s HPV infekci

Benignim projevem vulvarni HPV infekce jsou predevSim Spicaté
kondylomy (condylomata acuminata). Jsou to morfologicky rliznorodé pohlavni
bradavice, které jsou diagnostikovany u pacientek v mlad$im dospélém véku,
nejcastéj$imi detekovanymi typy zde jsou HPV 6 a 11.

K vulvarnim 1ézim s malignim potencialem patii vulvarni intraepitelidlni

neoplazie (VIN). VIN mé dvé formy, které¢ se makroskopicky a histologicky 1isi a



chovaji se zcela odlisné. Jedna se o klasicky (bowenoidni) typ VIN (mladsi
pacientky 30-40 let, kutacky, v anamnéze kondylomata a herpes genitalis, v 90%
nachdzime HPV-DNA a zejména vysoce rizikovy typ 16, jedna tfetina piipadi
ptechazi do invazivniho karcinomu) a o simplexni (diferencovany) typ VIN (starsi
pacientky, pouze 25% kuracek, neléceny simplexni typ VIN by ve vétsiné ptipadii

piesel do invazivniho karcinomu).

Vaginalni 1éze souvisejici s HPV infekei
Vaginalni intraepitelialni neoplazie (VAIN) jsou detekovany velmi vzacné
obvykle v horni tfetiné vaginy. Mezi rizikové faktory pro vznik neoplastickych

zmén opét patii souvislost s HPV infekci a zejména s HPV typem 16.

Cervikalni léze souvisejici s HPV infekci

klinické dusledky HPV infekce. HPV ovSem neni jedinym rizikovym faktorem,
mezi dal$i rizikové faktory patii nizky vék v dobé prvniho pohlavniho styku, mira
sexudlni promiskuity, hormonalni kontraceptiva, koufeni a ostatni drogy, zivotni
styl a stresova zatcz.

HPV prevalence se pfimo umérné zvysuje se zavaznosti onemocnéni. U
pacientek s normalnim cytologickym nalezem se HPV prevalence uvadi v Sirokém
rozmezi ptiblizn€¢ 4-45%. V ptipad¢ invazivniho karcinomu déloZniho hrdla se
celosvétoveé uvadi prevalence 99,7%, z ¢ehoz piiblizné v 50% je zastoupen HPV
typ 16.

Podle material IARC (The International Agency of Research on Cancer)
byly typy HPV 16 a HPV 18 urceny jako nejrizikovéjsi s celosvétoveé nejvyssi

prevalenci u karcinomu délozniho hrdla.
1.1.3 Typy HPV a pridruzena onemocnéni

Soucasné typologické tfidéni typt HPV je zalozeno na podobnostech
v genomovych sekvencich, coz vlastné¢ koreluje se tfemi kategoriemi, které se
pouzivaji ke klinickému zatazeni HPV: (1) anogenitalni, (2)slizni¢ni, (3) kozni

negenitalni.



Slizniéni  infekce HPV  jsou dale klasifikovany jako latentni
(asymptomatické), subklinické nebo klinické. Klinické 1éze jsou makroskopicky
viditelné, naproti tomu latentni infekce jsou detekovatelné pouze pomoci testli na
virovou DNA. Subklinické 1éze jsou rozpoznany pomoci aplikace 3-5% octové
kyseliny na oblast délozniho hrdla pfi kolposkopickém vySetfeni. VétSina HPV
infekei je latentnich, klinicky vyznamné 1éze vétSinou nachézime spise v podobé
bradavi¢natych postizeni nez jako malignity.

HPV typy 6 a 11 jsou typicky oznacCovany jako nizce rizikové typy a
obvykle zptisobuji vznik kondylomat a low-grade prekancerdznich 1ézi. HPV typy
16 a 18 jsou povazovany za vysoce rizikové a jsou zodpoveédné za vétSinu high-
grade intraepitelidlnich 1ézi s moznou progresi krakoviné a to zejména
v anogenitalni oblasti.

HPV infekce jako takova nezpiisobuje maligni transformaci infikované
tkan¢. Kofaktory, zejména kouteni, UV zafeni, téhotenstvi, deficit kyseliny listové
a imunosuprese mohou také zasahovat do tohoto procesu. Tzn., Ze infekce HPV
spole¢né s dal$imi rizikovymi faktory stoji za vznikem maligniho ristu.

Nasledujici tabulka shrnuje Skdlu onemocnéni vyvoland riznymi typy

HPV.
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Tab. 1 Onemocnéni a souvisejici typy HPV

KoZni onemocnéni (negenitalni)

Typ HPV

Bézné bradavice (verrucae vulgaris)

1,2,4,26,27,29,41, 57, 65

Plantarni bradavice (myrmecias)

1,2,4,63

Ploché bradavice (verrucae plana)

3,10, 27, 28, 38, 41, 49

Bradavice u lidi, ktefi pracuji s masem, drtibezi a rybami

1,2,3,4,7,10,28

Mozaikové bradavice

2,27,57

Spinocelularni karcinom nehtu

16

Epidermodysplazie verruciformni (benigni)

2,3,10,12, 15,19, 36, 46, 47, 50

Epidermodysplazie verruciformni (maligni nebo benigni)

5,8,9,10, 14, 17, 20, 21, 22, 23, 24,
25,37, 38

Nebradavi¢naté 1éze kize 37,38
Slizni¢ni onemocnéni (negenitilni) Typ HPV
Papillomatéza dychaciho traktu 6,11
Spinocelularni karcinom plic 6,11,16,18
Laryngealni papillom 6,11, 30
Laryngealni karcinom 16, 18
Papillom maxilarniho sinu 57
Spinocelularni karcinom vedlej$ich nosnich dutin 16, 18
Papillom spojivky 6,11
Karcinom spojivky 16
Fokalni epitelialni hyperplazie dutiny ustni (Heckova nemoc) 13,32
Karcinom dutiny Gstni 16, 18
Leukoplakie v dutin€ tstni 16, 18
Spinocelularni karcinom jicnu 16, 18
Anogenitilni onemocnéni Typ HPV

Kondylomata acuminata

6,11, 30,42, 43, 44, 45, 51, 52, 54

Bowenoidni papuloza

16, 18, 34, 39, 42, 45

Bowenova nemoc

16, 18, 31, 34

Obii kondylomata (Buschke-Lowensteinovy tumory)

6,11

Nespecifikovana intraepitelialni neoplazie

30, 34, 39, 40, 53, 57, 59, 61, 62, 64,
66, 67, 68, 69

Low-grade intraepitelialni neoplazie 6,11,43

Intermediate intraepitelialni neoplazie 31, 33, 35,42, 44, 45, 51, 52
High-grade intraepitelialni neoplazie 16, 18, 56, 58

Karcinom vulvy 6,11, 16,18

Karcinom vaginy 16

Karcinom délozniho hrdla 16, 18, 31

Karcinom kone¢niku 16, 31, 32, 33

Karcinom in situ penisu (Queyratova erytroplazie) 16

Karcinom penisu 16, 18
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1.2  Karcinom délozniho hrdlal.2

1.2.1 Cesta k objasnéni vyvolavatele karcinomu déloZniho hrdla

Jiz v 19. stoleti se uvazovalo o etiologii karcinomu délozniho hrdla
(KDH) jako o infek¢i. Italsky lékat Rigoni-Stern si vS§iml, ze KDH je Casty u
prostitutek, ale nevyskytuje se u jeptisek. Jeho pozorovani bylo prvnim ndznakem
souvislosti mezi nemoci a stylem sexudlniho Zivota. Této praci vSak nebyla
vénovana piiliSna pozornost az do 50. a 60. let devatenactého stoleti, kdy opét
vzrostl zdjem o KDH. Do té doby byli gynekologové piesvédceni, ze po zavedeni
cytologické diagnostiky neoplastickych zmén bude mozné KDH eliminovat. V
priabéhu dvou desitek let byla pfi zkoumani souborti nemocnych zen v riznych
zemich svéta postupné objevena fada faktord, které zvySuji riziko vzniku
onemocnéni. Jednalo se zejména o korelaci mezi vyskytem nemoci a atributy
sexudlniho zivota. Mezi rizikovymi faktory se nejcastéji objevily ¢asny vek pfii
prvnim pohlavnim styku, prvnim manzelstvi a prvnim a vice porodl, vysoky
pocet sexudlnich partnerti, rozvodovost a prodélani riznych pohlavné pienosnych
nemoci. Na druhé strané¢ ve spoleCenstvich vyznacujicich se stabilnimi
monogamnimi vztahy a jen ojedinélymi kontakty s ptislusniky jinych komunit byl
vyskyt nemoci nizky. Ztejmy byl i1 vliv muzi na vznik onemocnéni. V souvislosti
s tim se zacalo hovofit o tzv. muzském faktoru patogeneze KDH (druhé manzelky
téch, jejichz prvni zivotni partnerky onemocnély KDH, mély oproti jinym zendm
nckolikanasobné vyssi riziko, ze se nemoc objevi téz u nich; také byla prokazana
zavislost mezi promiskuitou muzli a vyskytem nemoci u jejich partnerek).
VSechna tato zjisténi vedla k zadvéru, ze KDH je onemocnéni infekéniho piivodu a
ptislusné infekéni agens se pifenasi pohlavnim stykem, a dale, ze k jeho
onkogennimu uc¢inku je nejvice vnimavy epitel dospivajicich divek. Pokracujici
vyzkum odhalil dals$i rizikové faktory, zejména koufeni cigaret a perordlni
antikoncepce. Soudilo se, Ze jde o jevy, které souvisi se sexualnim chovanim,
anebo ze jsou zdrojem kokarcinogenti ¢i promotort, které pfispivaji rozvoji
nadorového procesu spusténého infekénim agens. Jiz tehdy platil nadzor, Ze na

vzniku zhoubného bujeni se uplatiiuje vice pti¢innych faktord.
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Herpes genitalis zvaZovany jako moZny patogen v etiologii KDH

Sexudln¢ prenosnych infekci je mnoho a provéfovany byly postupné
témét vSechny z nich. V Sedesatych letech dvé skupiny v USA pfisly témér
souCasn¢ s prekvapujicim pozorovanim: zeny s KDH maji daleko Ccastéji
protilatky proti viru herpes simplex typu 2 (HSV-2) nez zeny kontrolni. Toto
zjisténi udélalo z HSV-2 kandidata na ptivodce nemoci. V této dob¢ doslo takeé
k rozdéleni herpes simplex viru na dva typy. Typ 1, vyvolavajici pfevazné léze na
rtech a v jejich okoli, oznaovany jako orélni, a typ 2, vyvolavajici 1éze v oblasti
genitalii a pfenaSeny predevSim pohlavnim stykem, oznacovany jako genitalni.
Viry HSV-1 a HSV-2 se 1isi fadou biologickych vlastnosti a do jist¢ miry také
svou antigenni strukturou. Ackoli jsou viry zndmy jako plivodci nékterych nadora
zvifat od zacatku minulého stoleti, rozvoj moderni nadorové virologie nastal
teprve v 60. letech. S vyuzitim zvifecich nddorovych viri jako modelu se
postupné podaiilo objasnit zdkladni rysy interakce mezi nddorovymi viry a
ze buniky transformované viry si kontinudlné ponechéavaji ve své genetické vybavé
virovy geneticky materidl. Trvale se v buiikach tvofi nékteré virové produkty.
Tyto produkty nejspiSe udrzuji fenotyp nadorové builkky a vyvolavaji vznik
protilatek. Transformované bunky zpravidla netvofi infekéni virus. Na zaklade
genetickych studii byla koncem 60. let formulovana teorie, podle které¢ vSechny
nebo témét vSechny nadory maji co Cinit s viry.

Uvedena zjisténi by ovSem nestaCila k tomu, aby HSV-2 mohl byt
povazovan za puvodce KDH. Na vyzkum viru a jeho vztahu k nemoci byly
uvolnény velké financni prostfedky a problémem se zacal zabyvat vzristajici
pocet vyzkumnych pracovist. Poznatky, které svédcCily pro etiologicky vztah, se
rychle hromadily. Nejvice dukazi poskytovaly dalsi séroepidemiologické studie.
Tyto studie vesmés ukazovaly, Ze pacientky s KDH maji protilatky k HSV-2
vyznamné Castéji nez zeny zdravé. Kromé toho epidemiologické charakteristiky
nemoci a Sifeni viru byly podobné a nékolik malych studii naznacovalo, ze
infekce pfedchdzi nemoci. Spojeni mezi virem a nemoci bylo téz biologicky
koherentni. Existence latentni infekce s obCasnymi exacerbacemi prokazovala, ze

virus pfetrvava v bunkach v neinfekéni formé a ze sliznice cervixu muze byt k

13



nému opakované ¢i dokonce trvale exponovana. Také bylo zjiSténo, Ze infekce
postihuje skvamokolumndrni spojeni, coz je ¢ast cervixu, ve které obvykle zacina
neoplasticky proces. Prilomovy vyznam mély vysledky ziskané v laboratofi E.
Rappa na Pennsylvanské statni universit¢ v Hershey. On a jeho spolupracovnici
vystavili kultury z bun¢k syrskych kie¢kl ptisobeni viru HSV-2, ktery byl pted
tim inaktivovan UV svétlem. Ziskali linie transformovanych bunék, které po
subkutannim podani kifeckiim vyvolaly zhoubné nadory. Transformované bunky
obsahovaly virové antigeny a zvifata s nadory tvofila protilatky, které s nimi
reagovaly. Jinym vyzkumnym skupindm se pozdéji podafilo inaktivovanym virem
transformovat krysi a my$i buiiky. V dalSich pokusech se dostavil stejny efekt po
transfekci buné€k pomoci DNA viru HSV-2. Tyto poznatky jednoznacné
demonstrovaly onkogenni potencial viru HSV-2. Siln¢ pfipominaly nalezy
ziskané v predchozim obdobi s dobie probadanymi zvifecimi nadorovymi viry.
Mén¢ jasné byly vysledky imunologického a molekuldrné biologického
zkoumdni lidskych nadorti. Provadélo se s velkou intenzitou v mnoha
laboratofich. Snahou bylo nalézt obdobu situace znamé ze zvifecich modeld, ze
totiz buitky KDH obsahuji virovou DNA a virové proteiny, a Ze se v sérech
nemocnych najdou protilatky k viroveé specifickym nddorovym antigentim. Nalezy
nebyly jednoznacné. V tadé laboratofi se podatilo prokazat v lidskych nadorech
virovou DNA, v jinych vSak byly vysledky negativni. NejspiSe proto, ze k
navozeni transformace a jejimu udrZeni sta¢i pouze maly fragment virové DNA,
nezjistitelny tehdy dostupnymi metodami. Potiz byla i s virovymi antigeny v
nadorovych bunkach. Protein, ktery by pfipominal nadorové antigeny bunck
transformovanych polyomaviry ¢i adenoviry, které se oznacuji jako antigeny T
(tumour) a jsou nestrukturdlnimi virovymi proteiny, nebyl v builkkdch KDH
bezpecné detekovan, a ndlezy protilatek v sérech pacientek proti riznym
proteinim HSV-2, které pfipadly v uvahu jako obdoba zminénych antigenii T, se
nedafilo reprodukovat v jinych laboratofich. Také bylo zajimavé, Ze nékteré z
linii, které byly ziskany transformaci hlodav¢ich bun¢k virem HSV-2, ztraceji v
prubéhu pasazi in vitro virovou genetickou informaci, aniz by pozbyly svij
onkogenni potencidl. Blo zfejmé, Ze mechanismy transformace bunck virem

HSV-2 jsou odlisné od téch, které se uplatnuji u zvifecich nadorovych viri. Témer
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soucasn¢ a nezavisle na sobé D. Gallowayova s J. McDougallem a H. zur Hausen
analyzovali dostupnd data a shodné¢ dosli k zavéru, ze virus HSV-2 je zfejmé
pottebny pro transformaci buiiky ale nikoli pro udrzeni stavu transformace. Tedy
nikoli ,.hit-and-stay" typické pro nadorové viry, ale ,hit-and-run" charakterizujici
pusobeni chemickych a fyzikdlnich karcinogeni. A zur Hausen a jeho
spolupracovnici brzy poskytli pro tuto hypotézu podstatny dikaz. Prokazali
mutagenni aktivitu produktu jednoho genu HSV, ¢imZ racionalné vysvétlili vyse
zminéné nedostatky.

Analyza poznatkd tykajicich se vztahu HSV-2 a KDH, z nichz
nalezy séroepidemiologické, pfipoustéla nejméné tii vyklady: a) HSV-2 je tim
dlouho hledanym pivodcem KDH; b) KDH ¢i prekancerézni zmény zvySuji
vnimavost k infekci (coz by znamenalo, Ze nemoc predchazi infekei virem HSV2-
a infekce tedy nemiize byt jeji pficinou); c¢) infekce virem HSV-2 a KDH jsou dva
na sobé nezdvislé dusledky sexudlni promiskuity. Na to byla provedena
prospektivni studie, v jejimz prubéhu byly sledovany velké skupiny zdravych zen

bez protilatek a s protilatkami k HSV-2.

Lidské papillomaviry jako vyvolavatelé KDH

H. zur Hausen a jeho spolupracovnici v Heidelbergu zjistili v biopsiich z
KDH pftitomnost DNA dvou novych typi HPV, které oznacili jako typy 16 a 18.
Zur Hausen podeziral HPV z tcasti pfi vzniku nemoci nejméné deset let. Ve
svych davnych pozorovéanich uvadél, ze v oblastech Afriky, ve kterych je vysoky
vyskyt genitalnich bradavic, je 1 vysoky vyskyt KDH. Prace pii provéfovani této
na bé&znych typech tkanovych kultur ani na kufecich embryich. Jedinou
metodologii vhodnou pro jejich studium poskytovala molekularni biologie.
Vysledky, které ziskali, byly rychle potvrzovany v dalSich laboratofich. Postupné
se ukazalo, ze typy 16 a 18 nebyly jedinymi HPV nachidzenymi v KDH. V dalSich
vySetfenych nddorech byly nalezeny i jiné typy. Nicméné viry typt 16 a 18 jsou
nejcastéjsi a jedne nebo druhy typ HPV je piitomen v 70% vSech KDH. Podle
soucasnych zkuSenosti s vysetfenim tisicti nadorti v riznych zemich svéta vSechny

nebo témét vSechny KDH obsahuji DNA nékterého z typt HPV. Molekularné-
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biologické nalezy svédcily pro roli HPV v patogenezi KDH, ale nemohly slouzit
jako kone¢ny diikkaz. Bylo potfeba provést imunologické a epidemiologické
vyzkumy, které by dovolily jednoznacné urcit roli HPV. Na téchto vyzkumech se
zucastnily desitky laboratofi po celém svété. Vzhledem k tomu, ze HPV nelze
kultivovat in vitro, byla takovd vyzkumna prace spojena se znacnymi potizemi.
Vysledky byly vesmés kompatibilni s etiologickou hypotézou. Protilatky k
antigenim HPV se vyskytuji podstatné astéji u pacientek nez u zdravych kontrol,
jejich hladiny klesaji pii Gspesné 1é€bé a naopak stoupaji pii progresi choroby. To
je presné to, co by mélo nastat pfi etiologickém spojeni mezi danym virem a
nadorem. Zdravé zeny infikované HPV maji vyznamné vyssi riziko, Ze onemocni
cervikalni neopldzii, nez zeny bez protilatek. Dalsi poznatky nepiimo sveéd¢ici pro
ulohu HPV pfi vzniku zhoubnych nadorti vzeSly z experimentalnich studii.
Pomoci HPV byly transformovany in vitro bunky raznych hlodavci a téz buiky
lidské. Transformované buiky byly imortalizované, to znamena, ze, na rozdil od
normalnich bunék je bylo mozné pasadzovat in vitro do nekonecna, ale pokud byly
zkouSeny na syngennich zvifatech, nemély onkogenni potencial. Ziskaly jej az
diky dal$im genetickym zménam, napiiklad po aktivaci onkogenu ras. Podobné
jako tomu bylo v minulosti u polyomavirii a adenovirt, i v ptipadé¢ HPV se
podafilo identifikovat geny, které zodpovidaji za transformaci buiiky a za udrzeni
stavu transformace. Koduji pro virové nestrukturdlni proteiny a jsou trvale
exprimovany jak v experimentalnich zvifecich, tak i v lidskych nadorech a v
bunécnych liniich, které od nich byly odvozeny. Jejich inaktivace usti ve ztratu
onkogenniho potencidlu bunék. Poznatky ziskané z molekuldrné biologickych,
epidemiologickych, imunologickych a experimentalnich studii jsou plné
kompatibilni s etiologickou hypotézou.

Tab. 2 obsahuje souhrn vysledki potvrzujicich kauzalni spojeni mezi HPV
a KDH. Jeji uspofadani respektuje sled udalosti, které nas k takovému zavéru

dovedly.
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Tab. 2

(HPV) a karcinomem déloZniho hrdla (KDH)

Piimé a neprimé diikazy kauzalniho spojeni mezi lidskymi papillomaviry

PRIME DUKAZY

Molekularné biologické

Imunologické

Epidemiologické

Nédorové bunky obsahuji virové
specifické makromolekuly.

Pacientky s KDH maji daleko
Castéji protilatky proti virovym
onkoproteiniim nez zdravé,
infikované zeny.

S KDH jsou infikovany vysoko
rizikovymi HPV daleko Castéji
nez zdravé Zeny.

Hladiny protilatek k virovym
onkoproteiniim kolisaji v
zavislosti na prub&éhu nemoci.

Distribuce HPV a vyskyt KDH
maji stejné epidemiologické
charakteristiky.

Infekce HPV ptedchazi vzniku
nemoci.

Preventivni vakcinace zabrafuje
vzniku prekancerdz vyvolanych
HPV.

NEPRIME DUKAZY

Geny pro nestrukturalni virové proteiny E6 a E7 HPV jsou s to imortalizovat buiiky kultivovované in

Vitro.

Virové proteiny E6 a E7 maji vlastnosti, které vysvétluji jejich schopnost imortalizovat buiiky.

Inaktivace gentit E6 a E7 v nadorovych bunkach zptsobuje ztratu maligniho fenotypu.

Zviteci papillomaviry vyvolavaji nadory u zvirat.
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1.2.2 Epidemiologie karcinomu déloZzniho hrdla

Karcinom délozniho hrdla je celosvétové druhou nejcastéjsi malignitou
vyskytujici se u Zen a zlstdvd hlavni pfi¢inou umrti spojenym s vyskytem
rakoviny u Zen v rozvojovych zemich. Celosvétové za posledni desetileti dochazi
ke snizeni incidence tohoto invazivniho onemocnéni. Vyjimkou jsou rozvojové
zemé, kde md pocet nové postizenych pacientek rostouci charakter. Hlavni
pfi¢inou zmény vincidenci je zavedeni masivniho screeningu pomoci
Papanicolaouova testu.

V Ceské republice je ro¢né diagnostikovano 1100 az 1200 novych
onemocnéni. V mezinarodnim méfitku je incidence onemocnéni piiblizné 490
tisic nové diagnostikovanych ptipadi za rok.

V souvislosti s karcinomem délozniho hrdla umira v Ceské republice
piiblizné 450 az 480 zen rocné. V mezinarodnim méfitku je celkovy pocet umrti
na karcinom dé€lozniho hrdla 270 000.

Ve vyspélych zemich s dobfe organizovanym screeningem a diagnostikou
je incidence pod 10/100 000.

Karcinom dé¢lozniho hrdla nejcastéji postihuje zeny stfedniho véku nebo
stardi, ale mize byt diagnostikovan i u Zen v reproduktivnim véku. V Ceské

republice je primérny vek pfi stanoveni diagnozy 52 let.
1.2.3 Anamnéza a fyzikalni nalez u karcinomu déloZzniho hrdla

Vzhledem k rutinnimu screeningu je nejcastéji prvotni diagnoza stanovena
pomoci Papanicolaouva testu. Prvnim klinickym symptomem byva abnormadlni,
obvykle postkoitalni, vaginalni krvaceni. Vzacnymi symptomy nejsou vaginalni
diskomfort, zapachajici vytok a ani dysurie.

Tumor nejcastéji prortsta vzhiiru do endometridlni dutiny, doltt do vaginy
a laterdln¢ do péanevni stény. Pfimo miZze proristat do mocového méchyte a
kone¢niku. Vzhledem k vySe zminénému Sifeni se mizeme setkat s nasledujicimi

symptomy — zacpa, hematurie, pistél, uretralni obstrukce s hydroureterem nebo
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s hydronefrézou a odrazi mistni organové postizeni. Tridda zahrnujici otok nohou,
bolesti a hydronefrézu predpoklada prorastani tumoru do panevni stény.

Vzdalené metastazy se nejcastéji nachazi v mimopanevnich lymfatickych
uzlinach, jatrech, plicich a kostech.

U pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu délozniho hrdla mize byt nalez
relativné normalni. Pokud onemocnéni progreduje, cervix ma abnormalni vzhled,
s velkymi erozemi, ulceracemi nebo s nddorovou hmotou a tyto abnormality se
mohou rozsifovat do vaginy. VySetfeni kone¢niku mtze odhalit externé rostouci
tumor nebo velké mnozstvi krve znadorovych erozi cév. Bimanudlnim
vySetifenim miizeme zjistit metastazy v oblasti panve. Pokud je u pacientky zjistén
edém dolnich koncetin, je zfejmé, Ze doslo k lymfatické nebo vaskularni obstrukei
tumorem. Pokud se nemoc rozsifi do jater, miize se rozvinout hepatomegalie.
Jednou z komplikaci onemocnéni jsou plicni metastdzy, které je velmi tézké
rozpoznat fyzikalnim vySetfenim, pokud nezpiisobi bronchialni obstrukci nebo

pleuralni vypotek.

1.2.4 HPYV ve vztahu ke karcinomu déloZniho hrdla

HPV patifi mezi heterogenni skupinu virti, které obsahuji uzavienou
cirkularni dvoufetézcovou DNA. Virovy genom kdduje Sest Casnych proteinli
otevienych ctecich ramct (OFR) (ie, E1, E2, E3, E4, ES, E6, E7), jejichz funkce
je regulacni a dva pozdni proteiny OFR (ie, L1, L2), které vytvareji virovou
kapsidu.

Dodnes bylo identifikovano a klonovano 77 riznych genotyptt HPV. Mezi
né patii typy 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 42, 43, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56,
58, 59, 66 a 68, které maji tendenci k infikovani anogenitalnich tkani.

HPV schopné infikovat lidsky cervix spadaji do dvou kategorii. Do prvni
kategorie patii typy HPV s nizkym rizikem, zejména typ HPV 6 a 11, které jsou
asociovany s low—grade SILs, ale nikdy se nenachézi u invazivniho karcinomu. A
druha kategorie, kam zafazujeme zejména HPV typy 16 a 18, které nachazime u
50-80% SILs a u t¢éméf 90% invazivnich karcinomi. Také méné bézné typy HPV
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 a 82 jsou povazovany za potencialné

kancerogenni. Hlavnim rozdilem mezi t€émito dvéma kategoriemi je, Ze nizce
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rizikové HPV typy jsou uchovavany jako extrachromozomalni DNA v epizémech,
na rozdil od vysoce rizikovych HPV typt, u kterych je genom integrovan do DNA
hostitelské buniky. Pfi rekombinaci €asto ziistava protein E6 a E7 pfimo spojen
s virovym promotorem a sekvencemi zesilovafe transkripce, coz umoziuje
kontinudlni expresi virového genomu po jeho integraci. Protein E7 vaze a
inaktivuje Rb protein a protein E6 vaze p53 a fidi degradaci. Funk¢ni ztrata gent
TP53 a RB vede k rezistenci indukce apoptézy a dochdzi k nekontrolovanému
bunéénému ristu po posSkozeni DNA. Tyto faktory nakonec maji za nésledek

progresi do malignity.

1.2.5 HIV ve vztahu ke karcinomu déloZniho hrdla

Role infekce viru lidského imunodeficitu (HIV) neni v patogenezi
cervikdlniho karcinomu Upln€ jasna. Studie prokazaly vyssi prevalenci HPV u
HIV-seropozitivnich Zen v porovnani se séronegativnimi Zenami a HPV
prevalence pfimo odpovidala zdvaZnosti imunosuprese méfené pomoci poctu CD4
lymfocyti.

U poskozenych lymfocyti se predpokladd zvySeni latentni nebo
subklinické HPV aktivity, coz vede k vys$S§imu poctu pietrvavajicich infekei.

Ptestoze HIV ma synergicky efekt na HPV infekci, ziistava nejasné, jestli

jde o pfimou molekuldrni interakci nebo se jednd o nepfimy imunologicky efekt.
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2. Primarni prevence vyskytu HPV infekce

2.1 Vakciny proti HPV infekci 2.1

Vakciny proti HPV od dvou svétovych vyrobct se objevily v klinickém
hodnoceni v poslednich nékolika letech i v Ceské republice. V souvislosti s jejich
centralizovanou registraci u Evropské 1ékové agentury se 1¢ékati stale vice zajimaji
o tuto skupinu vakcin. Je to poprvé v historii imunizace, kdy jsou vytvofeny
vakciny k prevenci vysokého stupné cervikdlni dysplazie, cervikalniho
karcinomu, vysokého stupné¢ vulvarnich dysplastickych 1ézi a bradavic zevniho
genitalu  (condylomata accuminata) v pfi¢inné souvislosti s lidskym
papillomavirem typt 6, 11, 16 a 18. Je zndmo, Ze typy HPV 16 a 18 jsou
zodpovédné za vice nez 70% vSech diagnostikovanych patologii. Jak jiz bylo
zminéno, vakciny byly pfipraveny dvéma vyrobci a to od GlaxoSmithKline
Biologicals s. a. (GSK) a Silgard od Merck Sharp & Dohme Corp. (MSD). Prvni
vyrobce pfipravil bivalentni HPV 16/18 vakcinu s Gi¢inkem proti HPV 16 a 18, ale
za pouziti nového adjuvantniho prostiedku AS04, coz je kombinace aluminiového
nosice a tzv. MPL (Monofosforyl lipid A). Lipid A byl objeven v gramnegativni
Salmonella minnesota jako soucast lipopolysacharidu, ve sledovanich na zvifecim
modelu mél vysoce adjuvantni, ale i toxicky efekt. Provedena monofosforylace
lipidu A zachovévala adjuvantni funkce a minimalizovala toxicitu. Adjuvantni
uc¢inek MPL ma depotni charakter, zvySuje interakci mezi imunogenem a antigen
prezentujici buitkkou (APC) a zlepSuje prezentaci antigenu APC T-lymfocytim; je
tedy navozena podstatné cilenéj$i imunitni odpovéd.

Novy adjuvantni systém navozuje rychlejsi, siln¢jsi a delsi odpoved’, lepsi
prezentace antigenu a u 100% ockovanych navozuje tvorbu protilatek. Bivalentni
HPV 16/18 vakcina navozuje zktizenou ochranu proti subtyptim HPV 45, 31, 52.
Vakcina je 100% ucinné v prevenci perzistentni infekce zpisobené HPV typy 16 a
18 a 75 % u¢inna v prevenci perzistentni infekce HPV typy 31, 45, 52.

Tetravalentni vakcina firmy MSD kromé hlavnich typt HPV 16 a 18

obsahuje typy 6 a 11, které zabranuji vzniku kondylomat.
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Tab. 3 Zikladni charakteristiky dvou vakcin proti HPV

Bivalentni Tetravalentni

16+18 (vysoké riziko karcinomu) 16+18 (vysokeé riziko karcinomu) 6+11 (nizké

riziko)
Vakcina proti karcinomu Vakcina proti karcinomu a kondylomatim
Zeny 10-55 let Divky a Zeny 9-26 let
ASO4 = Aluminiovy nosi¢ + MPL Aluminiovy nosi¢

Zkiizena ochrana az 82 % sérotypt

(16.18+31,45,52) Nejsou data o zk#izené ochrané

Profylaktické podavéni tetravalentni vakciny ma 96% ucinnost v prevenci
perzistujici infekce asociované s HPV typy 6, 11, 16 a 18. Stejné jako
tetravalentni vakcina je bivalentni vakcina také vysoce ucinnd (96%) v prevenci
perzistujici infekce HPV typti 16 a 18 u Zen, které byly v dobé vakcinace HPV
séronegativni. Prestoze existuje velké mnozstvi kontroverznich a nedotfesenych

témat, jsou vakciny pouzivany a vefejnosti vSeobecné pfijimany.

2.1.1 U¢innost vakein

Bivalentni vakcina je vysoce ucinna (96%) v prevenci perzistujici infekce u
zen, které byly séronegativni v dob¢ aplikace vakciny a méné G€innd u Zen, které
byly séropozitivni (80,4%). Bivalentni vakcina ovSem nenabizi prevenci pred typy

HPV, kter¢ jsou asociovany s genitalnimi bradavicemi.

2.1.2 Nezadouci ucinky vakein

Ob¢ vakciny jsou dobie snaseny. Nezddouci Ucinky, které se objevuji, jsou
nejcastéji lokalni a to zejména zarudnuti, bolest a otok.

Mezi nejcastéjsi systémové nezadouci UCinky patii bolest hlavy, teplota a

nauzea.

2.1.3 Davkovani a podavani
Tetravalentni vakcina je oznaCovana jako prevence KDH, vulvéarnich a

vagindlnich prekancerdz, kondylomatim a low-grade cervikdlnim 1ézim
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zpusobenym HPV typy 6, 11, 16 a 18 u divek a zen ve véku 9-26 let. Oc¢kovani je
doporucené aplikovat divkam ve veéku 11-12 let, které dostanou tii davky
tetravalentni vakciny. Podavé se intramuskuldrn€ 0,5ml, s tim ze druhéd davka se
ockuje dva a tfeti davka Sest mésici po prvni ddvce vakciny. Vakcina téZ muize
byt podavana divkam mladsim 9 let pod dohledem zkuseného I€kate.

Stejné¢ jako tetravelentni vakcina je bivalentni vakcina podéavana
intramuskularné. Jsou podavany tii davky. Druha davka se aplikuje jeden mésic a
tieti davka Sest mésicti po prvni davce. Podavani druhé dadvky ma flexibilni
schéma podavani pokud je to nutné a mtize se aplikovat jeden az dva a pal mésice

po prvni davce.

2.14 Cena
Cena jedné davky u obou vakcin se pohybuje okolo 3 500 K¢. Cena pro

schéma se tfemi aplikacemi je cca 10 500 K¢.

2.15 Vék vakcinace

Ockovani se u obou ockovacich latek doporucuje aplikovat u divek ve
véku 11 nebo 12 let. Tento doporucovany vék je zalozen na datech
z epidemiologickych studii a klinickych pokust.

Vzhledem k tomu, Ze by méla byt vakcina aplikovana HPV negativni Zen¢,
je dulezité ockovat pacientky ptfed potencidlni expozici HPV. Epidemiologické
studie potvrdily, Ze mnoho zen je infikovano HPV velmi brzy po zahdjeni
pohlavniho zivota.

Prospektivni studie, kterd byla publikovana v roce 2003, odhadovala vznik
HPV infekce u skupiny 603 univerzitnich studentek. Vysledky studie poukazaly
na to, ze u studentek, které zacaly s pohlavnim Zivotem az béhem studia, bylo
38,9% studentek HPV pozitivnich. [ pfesto je tfeba si uvédomit, ze
epidemiologické studie mohou podcenovat skute¢nou expozici HPV infekei

v populaci.

2.1.6 Vakcinace muzii proti HPV
V soucasnosti neni schvalend indikace pro ockovani muzi. Jedina data,

ktera zohlediiovala u¢innost HPV vakciny u muzi, byla data sbirané pii testech
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tetravalentni vakciny, kam byli zafazeni chlapci ve véku 9-15 let, aby bylo mozné
hodnotit imunogenicitu a bezpeCnost vakciny. Vzhledem k tomu, ze HPV je
pohlavné pfenosné choroba, imunizace muzl je rozumnym krokem, protoze by se
zabranilo Sifeni viru u Zenskych i muzskych sexualnich partnerii. Klinické testy
zamétené na ucinnost vakciny u muzi pokracuji. Pti testovani ucinnosti vakciny u
muza existuji urcité limity a to zejména pii odbéru bunék potiebnych k detekci

HPV DNA a diskomfort u pacientt, kterym je provadéna uretroskopie s biopsii.

2.1.7 Vakcinace Zen starSich 26 let
Bivalentni vakcina je schvalend pro vakcinaci zen ve véku 10 az 55 let a je
tak jedinou vakcinou proti KDH vhodnou pro podavani Zendm star$im 26 let.
Tetravalentni vakcina toto schvaleni nema a proto neni v této indikaci
podavéana. MiiZze byt ovSem podédvana Zenam, které jesté nebyly infikovany typy

HPV, proti kterym ma vakcina pisobit.

2.1.8 Dlouhodoba uc¢innost a bezpecnost

Bude profylaktické podavani vakciny ucinné pred rozvinutim KDH, které
trva nékolik desitek let? Bude zapotiebi podavat booster davku, aby se udrzela
ucinnost vakciny? Vsechny tyto otdzky vyzaduji dlouhodobé sledovani u velkého
poc¢tu naockovanych zen, aby bylo mozné adekvétné posoudit trvani Uc¢innosti
vakciny.

Bezpecnost vakciny je diskutovanou véci po sbéru postmarketingovych
dat. Ptiblizn€ 95% nezadoucich tcinki bylo klasifikovano jako nezdvaznych a 5%
jako zavaznych. Mezi zavazné reakce patii synkopy a zachvaty; artralgie, bolesti
kloubti a teplota; a 13 nepotvrzenych ptipadi Guillain-Barré syndromu. Dale byly
ozndmeny ¢tyfi umrti u Zen, které byly nao¢kovany vakcinou proti HPV, nicméné

vysetfovanim se zjistilo, ze umrti nesouvisela s podanim ockovaci latky.
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2.2 Tetravalentni vakcina (Silgard) 2.2

Silgard, piipravek také znamy jako Gardisil nebo Gardasil, je oCkovaci
latka podavana k prevenci pied urCitymi typy HPV, specificky proti HPV typtim
16, 18, 6 a 11. HPV typy 16 a 18 v soucasnosti zpiisobuji ptiblizn€¢ 70% nadort
délozniho hrdla, 26% nadord hlavy a krku a mnoho vulvéarnich, vaginélnich,
penilnich a analnich ptipadt rakoviny. HPV typy 6 a 11 zpasobuji pfiblizné 90%
genitalnich bradavic — kondylomat.

Silgard miZe byt podavan pouze preventivné, ne pro 1écbu HPV infekci.
Aby byl efektivni, je nutné jeho podani pied vyskytem HPV infekce. Proto je
oc¢kovani doporuceno aplikovat jesté pred za¢atkem pohlavniho Zivota Zeny.

Hlavni kapsidovy HPV protein, L1, se mize spontdnné¢ zménit na virus-
podobnou ¢astici, ktera je podobna autentickému HPV virionu. Silgard tyto VLPs
obsahuje a to z HPV typua 6, 11, 16 a 18. Vzhledem k tomu, Ze VLPs postradaji
protilatkovou odpovéd’, kterd pacientce naockované Silgardem poskytne ochranu

pred typy HPV obsazené ve vakciné.
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2.3 Bivalentni vakcina (Cervarix) 2.3

Cervarix byl navrzen k prevenci infekce proti typim HPV 16 a 18, které
v soucasné dobé zplsobuji 70% piipadl karcinomu déloZniho hrdla. Typ HPV 16
je také spojovan s orofaryngedlnim dlazdicobunéénym karcinomem. Ockovaci
latka také nabizi zkiizenou ochranu proti HPV typim 31, 45 a 51. Cervarix ma
adjuvans ASO04, ktery je velmi ucinny a stimuluje dlouhodobé&jsi odpovéd
imunitniho systému.

Cervarix je preventivni vakcina, ne kurativni. Vyvolana HPV imunita je
typové specifickd, coz znamend, ze i po uspesném ockovani nebude vakcina
chranit pted infekci jinym typem HPV nez je typ 16 a 18.

Cervarix se vyrabi za pouziti L1 proteinu virové kapsidy. Rekombinantni
aktivita bakulovirového vektoru produkuje koule proteinu L1, které jsou vysoce
imunogenni. Virové proteiny indukuji vytvafeni neutralizanich protilatek.
Vakcina neobsahuje zivy virus ani virovou DNA a nemtize pacientku infikovat.
Ockovani nabizi ochranu nejméné na 6,4 let.

V Australii je Cervarix schvaleny od kvétna 2007 pro Zeny ve véku 10 —
55. Na Filipinach se preparat zacal zavadét v srpnu 2007 po schvaleni mistnim
uradem. Evropska unie schvalila podavani Cervarixu v zaii 2007. Ve Spojenych
statech americkych byl Cervarix schvélen az v fijnu 2009.
protilatek v porovnani s tetravalentni Silgardem pro typ HPV 16 a vice nez
Sestindsobného poctu protilatek pro HPV typ 18 v prib&hu sedmi mésicti u vSech
zen ve veéku 18 az 45 let. Po sedmi mésicich byl u Cervarixu zjistén 2,7krat vyssi
pocet B-bun€k nez u Silgardu pro oba typy HPV 16 a 18 u Zen, u kterych nebyla

detekovatelna B-bunikova odpovéd’ pred ockovanim.
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Obr. 1 Hladiny protilatek proti HPV typu 16

Antibody levels in each age group (7 Months)
comparable to levels observed in efficacy study
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Obr. 2 Hladiny protilatek proti HPV typu 18

Antibody levels in each age group (7 Months)
comparable to levels observed in efficacy study
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Pro bivalentni vakcinu Cervarix je idedlnim okamZikem k ockovani

obdobi jesté pted zahajenim pohlavniho.
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Cervarix byl a nadale je hodnocen klinickymi studiemi provadénymi ve 22
zemich svéta. Sledovany jsou parametry u¢innosti, bezpecnosti a imunogenicity.
Publikovana data z klinickych studii zahrnuji informace ziskané od témét 30 000

oc¢kovanych zen.

Obr. 3 Prehled protokoli klinickych studii s bivalentni vakcinou Cervarix
2005 2006 2007 2008 2009
HPV- 012 (imunogenicita, 10-25 let) — diouhodobé follow -up

HPV- 013 (bexpednost a imunogenicita, 10-14 let) mmmp dlouhodobé follow -up |
| HPV- 014 (imunogenicita, 15-55 lef) wmmp diouhodobé follow-up |

| HPV- 010 (Gervarix vs Silgard, 18-45 let) |

4.5 roku

T

Imunogenicita

. Uginnosta imunogenidta

Souhrnny zavér vysledkii ze vSech protokoli klinickych studii s bivalentni

vakcinou Cervarix

U¢innost

U plné€ ockovanych zZen poskytuje Cervarix 100% ochranu proti jakékoliv
cervikdlni intraepitelidlni neoplazii asociovaného s HPV 16 a/nebo 18, 100%
ochranu proti rozvoji cytologickych abnormit spojenych s HPV a/nebo 18 a 100%
ochranu proti Sesti a dvanactimési¢ni perzistentni infekci HPV 16 a/nebo 18.

Studie pfinesly evidenci o pfitomnosti (zkfizené) ochrany proti minimalné
3 non-vakcina¢nim high-risk typim HPV — 31, 45 a 52.

Kumulativni protekce proti jakémukoliv histotypu karcinomu hrdla
délozniho ptesahuje 80% a specifickd protekce cervikdlniho adenokarcinomu je

92,4%.
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Imunogenicita

U vsech Zen bylo bez ohledu na inicidlni sérologicky stav dosazeno po
dokonceni o¢kovaciho schématu sérokonverze.

Titry specifickych neutralizacnich protilatek pfetrvdvaji u vSech
oc¢kovanych Zen ve stabilnich a miniméalné¢ 11x vys$Sich hladindch nez po
prirozené prob¢hlé infekci pii nejmensim po dobu 5,5 let. Potfeba podani booster
davky nebyla dosud stanovena, lze vSak ocekévat, Ze vysoké titry protilatek

predjimaji pfitomnost dlouhodobé ochrany jiz pii primovakcinaci.

Bezpecnost
Podéani Cervarixu je vysoce bezpecné, vyborné tolerované a spektrum i

tize nezadoucich ucinku je srovnatelna s podanim placeba.
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Vysledky

Karcinom délozniho hrdla je onemocnéni, u kterého se dobrym
preventivnim screeningem da piedchdzet vzniku tohoto onemocnéni anebo
zabranit pfechodu prekancerdznich zmén do malignich tumord. Preventivni
screening ve vyspélych zemich snizil incidenci onemocnéni. V soucasné dobé
zavadéna vakcinace se bude podilet na snizeni incidence onemocnéni také, ale

tento trend bude mozné pozorovat az v priabehu nékolika dalSich let.

Obr. 4 Mortalita u karcinomu déloZniho hrdla celosvétové

nejsou data
méné nez 2.4
2.4-4.8
4.8-7.2
7.2-9.6
9.6-12
12-14.4
14.4-16.8
16.8-19.2
19.2-21.6
21.6-24
24-26.4

vice nez 26.4

| NEEEEY

Cervical Cancer. [on-line]. Dostupnost

z www:<http>//en.wikipedia.org/wiki/Cervical cancer
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V Ceské Republice ma incidence onemocnéni pozvolna klesajici trend, ale
oproti Evropskému nebo celosvétovému standardu, ma incidence karcinomu
délozniho hrdla stile vysoké hodnoty. Stejny, tedy klesajici, trend je moZné

pozorovat také u mortality karcinomu délozniho hrdla.

Obr. 5 Po&et nové hlasenych onemocnéni karcinomu délozniho hrdla v CR

Pocet novych pripadi karcinomu délozniho hrdla
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[on-line]. Dostupnost z www:<http>//www.uzis.cz/cz/dps/index.html
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Obr. 6 Incidence karcinomu délozniho hrdla v CR, v Evropé a ve svété
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[on-line]. Dostupnost z www:<http>//www.uzis.cz/cz/dps/index.html
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Obr. 7 Polet hlaSenych zemielych na karcinom délozniho hrdla v CR
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[on-line]. Dostupnost z www:<http>//www.uzis.cz/cz/dps/index.html
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Obr. 8 Mortalita karcinomu délozniho hrdla v CR, v Evropé a ve svété

Mortalita karcinomu délozniho hrdla
(pocet zemi‘elych na 100 000 Zen)
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[on-line]. Dostupnost z www:<http>//www.uzis.cz/cz/dps/index.html
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V USA se podafilo incidenci karcinomu délozniho hrdla snizit na hodnoty

pod 10/100 000 a mortalita se pohybuje v hodnotach pod 5/100 000 obyvatel.

Obr. 9 Incidence karcinomu déloZniho hrdla v USA podle rasy a etnicity

v letech 1975 — 2005
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Cervical Cancer Rates by Race and Ethnicity. [on-line]. Dostupnost
z www:<http>//www.cdc.gov/cancer/cervical/statistics/race.htm
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Obr. 10 Mortalita karcinomu déloZniho hrdla v USA podle rasy a etnicity
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Cervical Cancer Rates by Race and Ethnicity. [on-line]. Dostupnost
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Diskuze

Lidské papillomaviry zptsobuji velké mnozstvi onemocnéni. Mezi
nejcastéjsSi  onemocnéni vyvolana lidskym papillomavirem patii karcinom
délozniho hrdla, karcinom anu, karcinom vulvy/vaginy, karcinom penisu,
klinickou jednotkou vyvolanou infekci HPV. Mortalita a incidence onemocnéni se
lisi podle toho, zda se jednd o zemé rozvojové nebo prumyslové a ekonomicky
vyspélé. KDH je onemocnéni, které je dobfe preventabilni, pokud je vcas
diagnostikovano a léCeno. V tomto sméru je dulezité mit systémove fungujici
screening, ktery by umoznil vcasnou diagnostiku. KDH je jednou zmala
onkologickych diagn6z s prokdzanym etiologickym agens. Je zpisobena
perzistentni infekci vysoce rizikovymi typy HPV. Infekce HPV je jednou
z nejcastéjSich pohlavné prenosnych nemoci. K ndkaze dochazi nejcastéji ihned
po zahdjeni pohlavniho Zivota, jelikoz prevalence v populaci je vysoka. K infekci
v pozd¢jsSim veéku dochédzi pouze vzacné. Rozvoj invazivniho onemocnéni
zpravidla vyZaduje n€kolik let nebo i1 desitek let a proto je prevence v této oblasti
na prvnim misté. Mezi kokarcinogeny, které¢ se mimo HPV podileji na perzistenci
infekce, patii zejména koureni, UV zéfeni, t¢hotenstvi, deficit kyseliny listové a
imunosuprese, promiskuita, infekce dalSimi pohlavné pienosnymi chorobami.
Zakladnim preventivnim opatienim jsou pravidelné gynekologické prohlidky, aby
mohla byt zahijena vc€asnad terapie at' uz invazivniho nebo neinvazivniho
postizeni. Dals$i vhodnou preventivni metodou je bariérova ochrana, tzn.
pouzivani kondomu. V soucasné dobé je ovSem k dispozici nova a zcela
spolehlivda metoda primarni prevence — ockovani. K dispozici jsou dvé oc¢kovaci
latky. Bivalentni vakcina proti HPV typim 16 a 18, kterd nabizi zkiiZenou
ochranu proti HPV typtim 31, 45 a 51. Bivalentni vakcina ma navic adjuvans nové
generace, které vyvola silnéjsi protilatkovou odpovéd. Tetravalentni vakcina
nabizi navic ochranu proti HPV typlim 6 a 11, mimo zminéné¢ HPV typy 16 a 18.
Vyvoj vakcin proti HPV je velkym posunem v mediciné a béhem let se

predpoklada vyznamné snizeni incidence karcinomu délozniho hrdla.
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Zavér

Lidské papillomaviry jsou plivodci mnoha onemocnéni a mohou
zpusobovat jak onemocnéni nezadvazna, tak i onemocnéni Zivot ohrozujici.

Urcité typy HPV jsou vyvolavatelem karcinomu dé¢lozniho hrdla.
Karcinom délozniho hrdla je zdvaznym onemocnénim, kterym ve svété onemocni
490 000 zen a 270000 nemocnych na tuto diagnézu umird. Zejména
v rozvojovych zemich bez zavedené¢ho screeningu je karcinom délozniho hrdla
zavaznym zdravotnickym problémem.

Vzhledem ktomu, ze je HPV (human papillomavirus — lidsky
papillomavirus) infekénim onemocnénim, které zptisobuje mezi jinymi karcinom
d¢lozniho hrdla, byla snaha vyvinout vakcinu, ktera by pomohla v prevenci
pfenosu a vzniku tohoto onemocnéni. V pritbéhu nékolika poslednich let byly
vyvinuty vakciny od dvou rtiznych farmaceutickych spolec¢nosti, Cervarix od
GlaxoSmithKline Biologicals s. a. (GSK) a Silgard od Merck Sharp & Dohme
Corp. (MSD).

Cervarix je bivalentni vakcina s velmi €¢innym adjuvans druhé generace,
které vyvolava vyssi odpovéd’ imunitniho systému. Plsobi proti typim HPV 16 a
18, které jsou hlavnimi typy zptisobujici vznik karcinomu délozniho hrdla.

Silgard je tetravalentni vakcina, kterd pomaha chranit proti ¢tyfem typtim
HPV ato 6,11, 16 a 18. Typy HPV 6 a 11 jsou zodpoveédné za vznik genitalnich
bradavic a typy HPV 16 a 18 za vznik karcinomu dé€lozniho hrdla.

Vyvoj vakcin proti HPV je velkym posunem v mediciné a béhem let se
predpoklad4d vyznamné snizeni incidence karcinomu délozniho hrdla. Otevienou
otazkou zlstdva, ktera vakcina ma pro pacientku vétsi profit, a kterd z vakcin
navodi takovou protilatkovou odpovéd’, aby byla ochrana dostatecna a

permanentni.
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Souhrn

Lidské papillomaviry jsou ptivodci mnoha onemocnéni. Do této doby bylo
zjisténo vice nez 100 typtt HPV, které se d€li na vysoce rizikové a nizce rizikové.
délozniho hrdla. K prevenci vzniku tohoto onemocnéni byly vyvinuty dvé odlisné
vakciny Cervarix a Silgard. Bivalentni vakcina Cervarix pisobi proti HPV typtim
16 a 18. Tyto typy HPV jsou v 70% vyvolavatelé¢ karcinomu délozniho hrdla.
Tetravalentni vakcina Silgard piisobi kromé HPV typt 16 a 18 také proti typtim 6

a 11 zpisobujicim genitalni bradavice.
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Summary

Human papillomaviruses are etiological agent of large variety of diseases.
More than 100 HPV types were found and HPV types can be divided into high
risk group a low risk group of HPV. The most serious disease that HPV are
responsible for is cervical cancer. Two different vaccines were developed to
prevent cervical cancer. Bivalent vaccine Cervarix that is designed to prevent
from HPV types 16 and 18, which cause about 70% of cervical cancer cases.
Quadrivalent vaccine Silgard that prevents infection, besides HPV type 16 and 18,
from HPV types 6 and 11 — types causing genital warts.
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