UVOD

Infekce vysoce rizikovymi genotypy lidskych papillomavirt (high-risk human
papillomavirus, HR HPV) je spojena s rizikem rozvoje malignich nadord genitalu, anu
a orofaryngu [De Vuyst, 2009; Parkin, 2006; Tjalma, 2013]. Nejvyssi prevalence HR
HPV je prokazovana u karcinomi délozniho hrdla [Tjalma, 2013] a anu [De Vuyst,
2009; Parkin, 2006]. V etiopatogenezi karcinomu délozniho hrdla i anu Se navic
uplatnuji stejné rizikové faktory, mezi kterymi vedle rizikového sexualniho chovani
hraje vyznamnou roli jesté koufeni tabaku, imunosuprese a imunodeficience [De Vuyst,

2009; Freitag, 1998; Goodman, 2010; Williams, 1994].

Andlni karcinom patii mezi vzacné diagndzy, jejichz incidence vSak b&hem
poslednich dekad celosvétové stoupa [Brewster, 2006; Frisch, 1999; Chiao, 2005].
Vyskyt analniho karcinomu je 2krat vyss$i u zen nez u muzl. Vyjimku tvoii pouze
homosexualni muzi. Divod tohoto rozdilu neni dosud zcela jasny, vyznamnou roli ale
pravdépodobné hraji faktory sexudlniho zivota a anamnéza onkologickych onemocnéni
dolniho genitalniho traktu, predev§im dé€lozniho hrdla [Daling, 2004; Edgren, 2007;
Frisch, 1997; Holly, 2001; Moscicki, 1999].

Publikované udaje naznacuji, Ze andlni a cervikalni HPV infekce jsou vyznamné
provazané. Rada studii dolozila silnou spojitost mezi analnim karcinomem a infekci anu
stejnymi genotypy HPV jako u karcinomu délozniho hrdla [Frisch, 1997; Frisch, 1999;
Palefsky, 1998; Zaki, 1992]. Zeny s cervikalni HPV infekci maji vyrazné vyssi riziko
vzniku analni infekce [Hernandez, 2005] a analniho karcinomu [Edgrén, 2007
Scholefield, 1989].
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SHRNUTI PROBLEMATIKY

1. Vliv HPV infekce na vyvoj lidskych malignit

1.1 Historicky avod

Infekce lidskym papillomavirem (human papillomavirus, HPV) se pienasi
nejcastéji béhem pohlavniho styku a postihne alesponi jednou za zivot 75 — 80 %
sexualné aktivni populace [Trollfors, 2008; Spitzer, 2006]. Dlouhodoba perzistence
HPV ve tkanich hostitele je spojena s rizikem rozvoje né€kolika malignich nadort,
zejména karcinomu délozniho hrdla a karcinomu anu [De Vuyst, 2009; Parkin, 2006;
Tjalma, 2013].

Prvni zminka o vztahu mezi stylem pohlavniho Zivota a rozvojem karcinomu
délozniho hrdla se objevila jiz v roce 1847 v praci italského Iékate Rigoni-Sterna, ktery
pozoroval, Ze onemocnénim jsou ¢asto postizeny vdané Zeny a vdovy, zatimco u panen
a tadovych sester se téméf neobjevuje. V roce 1907 Ciuffo vyslovil podezieni, Ze
vyskyt genitalnich bradavic zptsobuji miniaturni mikroby [Ciuffo, 1907]. Ale teprve
vroce 1978 Della Torre vItalii a Laverty v Australii nasli HPV partikule
v kondylomech vyskytujicich se na déloznim hrdle [Della Torre, 1978; Laverty, 1978].

Prace némeckych virologhh Diirsta a zur Hausena z pocatku 80. let minulého
stoleti prokazaly ptfitomnost DNA HPV v biopsiich z karcinoma dé¢lozniho hrdla a
Harald zur Hausen publikoval hypotézu o mozné uloze lidskych papillomaviri

v etiopatogenezi karcinomu délozniho hrdla [zur Hausen, 1982].

Béhem 90. let prob&hly dalsi molekularné biologické, imunologické a
epidemiologické studie, jejichz vysledky umoznily definovat perzistujici HPV infekci
jako kauzalni a nezbytnou podminku pro proces kancerogeneze na déloznim hrdle.

V roce 1995 International Agency for Research on Cancer (IARC) uzaviela, ze je

11



dostatek ditkazii, aby byly nejéastéjsi a nejagresivnéjsi genotypy papillomavirti - HPV
16 a HPV 18 klasifikovany jako lidské kancerogeny [Mufioz, 2009]. Profesor Harald

zur Hausen diky uvedenym objeviim obdrzel v roce 2008 Nobelovu cenu za medicinu.

Na vyzkumu etiopatogeneze karcinomu délozniho hrdla se vyznamné podilela i
Ceskoslovenskd véda. Vonka a jeho spolupracovnici vyloudili jakykoliv podil vlivu
herpetické infekce na rozvoji cervikalni neoplazie a cervikalnich karcinomu [Vonka,

1984].

1.2 HPV infekce a jeji kancerogenni potencial

HPV jsou malé DNA viry obalené ikosahedralni kapsidou. Napadaji epitel kiize
(viry rodu alfa) nebo sliznice (viry rodu beta) orofaryngedlni a anogenitalni oblasti
pfes malé defekty v epitelu [Fehrmann, 2003; White, 2012]. Zivotni cyklus viru
probihd v bazdlnim epitelu infikovaného orgdnu a neni provazen virémii. V¢EtSina
infekci je prechodnd a nezanechava zaddné nebo jen nizké protektivnich hladiny
protilatek, které nechrani proti opakované infekci [Carter, 2000; Viscidi, 2004].
Ke spontanni eliminaci HPV infekce dochazi pasobenim imunitnich mechanismi
hostitele, zejména na Grovni bunééné imunity. Reinfekce dokonce i stejnym genotypem
HPV probiha za velmi podobnych podminek, jaké jsou u HPV ,naivnich® jedinct
[Schwarz, 2008].

Dosud bylo identifikovano vice nez 130 genotypi HPV, které se z klinického
pohledu déli na nizce-rizikové (low risk, LR) a vysoce-rizikové (high-risk, HR)
podle potencialu iniciovat rozvoj karcinomu délozniho hrdla [Bouvard, 2009]. Svétova
zdravotnicka organizace (World Health Organisation, WHO) klasifikuje genotypy HPV
do 3 skupin. Mezi HR genotypy HPV spadaji viry zatfazené do skupiny 1 (HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) a do skupiny 2A (HPV 68). Naopak viry
ve skupiné¢ 2B (HPV 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82), u kterych nejsou piimé dikazy
pro kancerogenni potencial, a viry ve skupiné¢ 3 (HPV 6, 11) jsou zafazeny mezi LR

genotypy. Do skupiny 2B patii také genotypy HPV 5 a HPV 8, pro které nejsou
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presvédcivé dukazy, ze se uplatiuji v etiopatogenezi karcinomu kiaze [Bouvard, 2009].

Na zaklad¢ rozsahlé epidemiologické studie publikované Mufiozovou jsou genotypy

HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82 povazované

za kancerogenni a genotypy 26, 53, 66 za pravdépodobné kancerogenni [Muifioz, 2009].

vvvvvv

pro vznik lidskych malignit jsou povazovany genotypy HPV 16, 18, 31, 33 a 45.

Ptedpoklada se, Zze pfiblizné 5,2 % vSech lidskych karcinomt je zplsobeno
infekci HR HPV [Dridk, 2013] a jen v USA se HPV infekce obvifluje z rozvoje
piiblizné 25 000 karcinomt ro¢né (Tab. 1) [Zandberg, 2013].

Tab. 1: Karcinomy asociované s HPV infekci v USA v letech 2004 az 2007

Lokalita Primérny pocet Asociace s HPV Asociace s HPV
onemocnéni rocné infekei 16/18

Délozni hrdlo 11 845 11 370 9000
Vagina 714 460 400

Vulva 3062 1560 1350

Anus (zeny) 2977 2770 2 590
Orofarynx (Zeny) 2 306 1450 1380

Zeny (celkem) 20903 17 610 14 720
Penis 1000 360 310

Anus (muzi) 1618 1500 1410
Orofarynx (muzi) 8 936 5630 5360

Muzi (celkem) 11 553 7490 7080
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1.3 Karcinomy déloZni hrdla a anu

Rozvoj témér vSech piipadit karcinomii délozniho hrdla je spojen s infekci HR
HPV. Nejvyssi prevalence HR HPV je prokazovana u tézkych dlazdicobunéénych
prekacerdz délozniho hrdla (prevalence 98,5 % [Tjalma, 2013]) a u dlazdicobunéénych
karcinomt délozniho hrdla, kde dosahuje 99,7 % [Walboomers, 1999]. Podle vysledkl
evropskych multicentrickych studii SCALE a HERACLES se u invazivniho
dlazdicobunééného karcinomu delozniho hrdla vyskytuje nejcastéji genotyp HPV 16
(66,2 %) s velkym odstupem nasledovany genotypy HPV 18 (10,8 %) a HPV 33
(5,3 %), zatimco adenokarcinomy délozniho hrdla byly aZ na malé vyjimky asociovany
prevazné s genotypy HPV 16 (54,2 %), HPV 18 (40,4 %) a HPV 45 (8,3 %) [Tjalma,
2013]. Infekce spojena s genotypy HPV 18 a 45 ma pravdépodobné agresivnéjsi
chovani — castéji progreduje v onkologicky zavazny nélez a zeny s HPV 18 a 45
pozitivnimi invazivnimi karcinomy jsou v priméru mlad$i nez Zeny s karcinomy
asociovanymi s jinymi HR HPV. Tato skutenost se ve zminovanych
epidemiologickych studiich projevila v odlisné distribuci genotypi HPV u tézké
cervikalni intraepitelialni neoplazie (CIN 3/CIS) a invazivnich karcinomti. U CIN 3/CIS
sice také dominoval genotyp HPV 16 (64,5 %), ale byl nasledovany genotypy HPV 33
(10,9 %) a HPV 31 (8,4 %) [Tjalma, 2013].

Zastoupeni jednotlivych genotypt v ¢eské populaci u pacientll s onemocnénimi
zpusobenymi HPV infekci studovala Tachezy [Tachezy, 2011]. V kohorté¢ 200
pacientek s CIN 3 byl nejcastéji detekovan genotyp HPV 16 (67,5 %), dale genotyp
HPV 31 (14,5 %) a genotyp HPV 33 (14,0 %). V souboru 86 pacientek s invazivnim
dlazdicobunéénym karcinomem délozniho hrdla byl nej€astéji zjiStén genotyp HPV 16
(73,3 %), poté genotyp HPV 33 (10,5 %) a genotyp HPV 45 (9,3 %) [Tachezy, 2011].

Druhou nejvyssi asociaci s HPV infekci vykazuje karcinom anu. Asi 90 %
ptipadl je zptsobeno perzistentni HR HPV infekci [Parkin, 2006]. V metaanalyze 93
praci ze 4 svétadili byla HPV infekce prokazana u 84,3 % andlnich karcinomi a

u 93,9 % tézkych prekancer6z anu (andlni intraepitelidlni neoplazie, AIN 2/3) [De
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Vuyst, 2009]. NejcastéjSich genotypem byl stejné jako u karcinomu d€lozniho hrdla
HPV 16. U andlnich karcinomti byl HPV 16 prokazovan dokonce v 73,4 % pftipadu,
zatimco ostatni genotypy byly relativn¢ malo ¢asté. HPV 18 byl zjistén u 5,2 % a HPV
33 u 4,8 % pacienti. Odlisné zastoupeni genotypl bylo zjisténo u AIN 2/3, kde sice
opét dominoval HPV 16 (59,8 %), ale HPV 18 (17,4 %), HPV 33 (13,6 %) a HPV 58
(13,1 %) byly detekovany daleko Castéji [De Vuyst, 2009].

Analni karcinom patii mezi vzacné diagnozy, celosvétové vsak incidence
analniho karcinomu v rozvinutych zemich stoupa [Brewster, 2006; Frisch, 1999; Chiao,
2005]. Nejvétsimu riziku jsou vystaveni homosexudlni muzi, HIV infikovani jedinci a
imunosuprimovani pacienti po transplantaci [Abbasakoor, 2005; Dona, 2012; Origoni,
2011; Palefsky, 2001; Piketty, 2003; Williams, 1994]. Vyskyt onemocnéni se ale béhem
poslednich ctyficeti let vyznamné zvySuje u HIV neinfikované a i jinak nerizikové
populace [Brewster, 2006; Frisch; 1993]. V letech 1973 - 2005 rostla meziro¢ni
incidence invazivniho dlazdicobunétného analniho karcinomu v USA o 1,7 % [De
Vuyst, 2009]. Incidence anélniho karcinomu je navic asi 2x €astéj$i u Zen nez u muzi.
V USA bylo vroce 2012 zjisténo 6230 novych piipadt analniho karcinomu, z toho
3980 novych piipadli bylo u Zen a pouze 2250 u muzi [American Cancer Society,
2012]. V CR se incidence v poslednich 30 letech pfili§ neméni. Podobné jako v USA,
ale dominuje onemocnéni u zen. V roce 2010 bylo diagnostikovano 129 novych

pfipadil, z toho 85 u Zen a 44 u muzi [www.svod.cz].
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2. Analni HPV infekce

2.1 Priibéh analni HPV infekce a zastoupeni jednotlivych genotypi

Vétsina dostupnych dat o prevalenci a incidenci analni HPV infekce vychazi
ze studii provadénych na populaci HIV infikovanych jedinci, u kterych je vyskyt HPV
infekce vyrazné vyssi [Palefsky, 2001; Piketty, 2003; Williams, 1994]. Palefsky et al.
uvadi prevalenci andlni HPV infekce u 76 % HIV pozitivnich Zen ve srovnani
s prevalenci 42 % u HIV negativnich Zen. HPV infekci navic u HIV pozitivnich

prokazali asi 2krat ¢astéji v anu nez v d€loznim hrdle [Palefsky, 2001].

Velka studie zabyvajici se prevalenci, trvanim a eliminaci analni HPV infekce
byla realizovana na Havaji [Goodman, 2008; Goodman, 2010; Hernandez, 2005;
Shvetsov, 2009]. Goodman a jeho spolupracovnici odebirali stér z anu na zji$téni
ptitomnosti HPV infekce ve ctyfmésicnich intervalech ve skupiné 431 sexualné
aktivnich Zen prumérného staii 39,4 roku. Celkem bylo provedeno 1 508 vySetfeni
(medidn 3,5 navstévy na pacientku) s medianem sledovani v délce 16 mésict.
Anamnesticka data byla ziskdna formou dotazniki. U 215 Zen (50 %) byla alespon
jednou prokazana analni HPV infekce a 9 % zen mélo perzistentni infekci [Shvetsov,
2009]. Pii vstupu do studie bylo 14 % zen aktivnich kufaéek a 23 % aktivnich

konzumentek alkoholu [Goodman, 2008].

V anu bylo detekovano 34 genotypt ze 35 testovanych genotypt HPV, 52 %
tvotily HR genotypy a 48 % LR genotypy. Nejvice zastoupenym genotypem byl HPV
84 (8 % pozitivnich Zen). Pfitomnost vétstho poctu genotypli souCasné byla
identifikovana u 46 % zen. Nejcastéji pretrvaval genotyp HPV 59 (déle nez jeden rok
v 50 % ptipadl), dale genotyp HPV 44 a genotyp HPV 45 (déle neZ jeden rok oba ve 40
% ptipadl). Nejcastéjsi HR genotypy byly pomérné rychle spontanné eliminovany.
Genotyp HPV 16 perzistoval déle nez rok jen u 18 % zen a genotyp HPV 18 u 17 %
pacientek. U genotyptt HPV 31, 33, 35, 39, 42, 51, 53, 54, 58, 67, 73, 82 a 89 nebyla
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perzistentni infekce dokonce vibec prokdzadna [Goodman, 2008]. HPV infekce se
spontann¢ eliminovala do jednoho roku u 74 % HR infekci a v76 % u LR infekci.
Pti porovnani rychlosti spontanni eliminace onkogenni a neonkogenni analni HPV
infekce byly zjistény piekvapivé vysledky. HR HPV infekce se z anu vyloucila obecné
rychleji (median 150 dnti) nez LR HPV infekce (median 224 dni). Zcela opacna data
jsou znama v piipad¢ cervikdlni HPV infekce [Koshiol, 2006; Trottier, 2006].
I ptes rychlejsi eliminaci HR HPV infekce mély dva z HR HPV genotypt (HPV 58 a

HPV 59) anu celkové nejdelsi interval k dosazeni spontanni clearance.

U pftipadt s infekci vice genotypy byla rychlost clearance dokonce vyrazné
rychlejsi, a to 4krat vyssi pro genotypy HPV 16, 52 a 54 a témét 3krat vySsi u genotypl
HPV 42, 56 a 84 ve srovnani s eliminaci infekce jedinym z genotypa [Shvetsov, 2009].
Identicky genotyp se objevil u téze pacientky po jedné negativit¢ v 39 ptipadech. VEk
nad 20 let pfi prvnim pohlavnim styku a uzivani hormonalni antikoncepce po dobu 2 - 4
let byly spojeny s vyssi rychlosti eliminace vSech genotyptt HPV, zatimco vyssi pocet
sexudlnich partnerti, praktikovani analniho koitu a koufeni byly spojeny s delSim

intervalem k dosaZeni clearence analni HPV infekce [Shvetsov, 2009].

Vétsina analnich HPV infekci (87 %) ve zdravé populaci vymizi béhem jednoho
roku s medidnem 5 mésica [Shvetsov, 2009], zatimco median clearence cervikalni HPV
infekce se pohybuje v rozmezi 8 - 20 mésici [Goodman, 2008; Trottier, 2006].
Genotyp HPV 16 u cervikalni infekce perzistuje déle nez jiné genotypy [Molano, 2003],
u andlni infekce byla naopak zaznamenéna clearance genotypu HPV 16 jiz béhem 4
mésict, tedy podstatné rychleji nez u jinych genotypu [Shvetsov, 2009]. Rychlejsi
clearance anadlni HR HPV infekce miize byt zpisobena vyssi koncentraci
keratinizovanych bunék v epitelu anu, které tak ,,brani* perzistenci infekce. Schopnost
rychlé clearance pravdépodobné ochraniuje analni bunky od klonalni progrese a vzniku

prekancero6z a karcinomu [Daling, 1992; Goodman, 2008].
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2.2 Vztah analni a cervikalni HPV infekce

Publikovana data dokladaji, ze analni a cervikdlni HPV infekce jsou silné
provazané. Zeny s cervikalni infekci maji vice nez 3krat vys§i riziko vzniku analni
infekce. Nékolik studii poukéazalo na silnou spojitost mezi anélnim karcinomem s analni
HPV infekci stejnymi genotypy jako u karcinomu délozniho hrdla [Frisch, 1997; Frisch,
1999; Palefsky, 1998; Zaki, 1992]. Vibec poprvé naznacil tuto souvislost v roce 1989
Scholefield [Scholefield, 1989].

V dosud nejvétsi epidemiologické studii zabyvajici se vztahem cervikalni a
analni HPV infekce bylo vySetfeno 2 392 zdravych zen, kterym byl odebran stér
z délozniho hrdla na detekci HPV [Goodman, 2008; Goodman, 2010; Hernandez, 2005;
Shvetsov, 2009]. Jen 1566 zen (65,5 %) zaroven souhlasilo i s odebranim analniho
stéru. Po vylouceni insuficientnich vzorkl byla k finalni analyze referovana kohorta
1 363 Zen s odbérem z anu i cervixu. U 13 % zen (178/1363) byla zjisténa soucasné
HPV infekce anu i cervixu, u 14 % (190/1363) byla prokazana jen analni HPV infekce a
14 % (191/1363) mélo jen cervikalni infekci. Hodnoceni rizika ukdzalo, Ze Zeny
s cervikalni HPV infekci mély vice nez 3krat zvySenou pravdépodobnost soucasné

analni HPV infekce (OR 3,3; 95%CI: 2,5 — 4,4) [Hernandez, 2005].

Vyskyt sou¢asné cervikalni a analni infekce klesa s vékem. Zeny s negativnim
analnim i cervikalnim HPV testem byly v havajské studii nejstarsi s primérnym vékem
40,9 roku a naopak Zeny se soucasnou HPV andlni a cervikalni infekci byly nejmladsi
S primérnym vékem 29,2 roku. Zatimco prevalence cervikalni HPV infekce plynule
klesala od nejmladSich zen aZz do v€ku 50 let, prevalence analni infekce byla stejna
ve vSech veékovych skupinach [Hernandez, 2005]. VétSina sledovanych rizikovych
faktorti - Casné koitarché, vySsi pocet sexudlnich partnerii, infekce jinymi sexudlné
pfenosnymi chorobami a abusus alkoholu méla vliv pouze na vyskyt cervikdlni HPV
infekce, zatimco pfitomnost andlni HPV infekce neovliviiovala. Jedinou vyjimkou byla

anamnéza analniho koitu.
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Sledovani shody genotypit HPV mezi d€loznim hrdlem a anem u pacientek
v havajské studii se soubéznou infekci ukazalo vysokou shodu v alespoil jednom
z genotypt. U 178 Zen se soubéznou cervikalni a andlni HPV infekci byl zaznamenéan
uplny soulad v infekci identickym genotypem u 46 Zen (26 %), ¢astecnd shoda (tj.
v nékterych, ale ne ve vSech genotypech) byla prokdzana u 95 zen (53 %). Zcela odlisné
genotypy byly zjistény jen u 24 (14 %) vzorkl. Skupina se soub&znou infekci méla
v priméru 2,1 identickych genotypd (p < 0,0001) [Hernandez, 2005]. Vysoka shoda

zastoupeni genotypi HPV v obou lokalitach predikuje moznost stejného zdroje infekce.
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3. Rizikové faktory rozvoje karcinomu anu

HR HPV infekce je nezbytnou podminkou rozvoje vétSiny cervikalnich i
analnich karcinomu [Daling, 2004; De Vuyst, 2009; Palefsky, 1998; Tjalma, 2013].
Jako velmi silné rizikové faktory karcinomu anu jsou uvadény HIV pozitivita a analni
sexualni styk u homosexualnich muza [Palefsky, 1998]. U heterosexualni populace ma
nejvetsi vliv koufeni tabakovych vyrobkl, anamnéza kondylomat a vice nez 15
sexualnich partnerit za zivot [Daling, 1992]. Vyznamnym rizikovym faktorem
karcinomu anu je zenské pohlavi. Incidence analniho karcinomu je u Zen téméf 2krat
vys§i. Divod tohoto rozdilu neni zcela objasnén, ale anamnéza CIN a karcinomu
délozniho hrdla [Edgren, 2007; Moscicki, 1999], praktikovani analniho koitu [Daling,
2004; Holly, 2001] a vétsi pocet sexualnich partnera [Daling, 2004; Frisch, 1997] jsou

povazovany za podpurné rizikové faktory.

Ve skupiné zen s prekancer6zou nebo karcinomem dolniho genitalniho traktu
byla zjisténa signifikantné vyssi prevalence soucasné prekancerdézy anu pii srovnani
se skupinou zen bez anamnézy genitalni 1éze [Ogunbiyi, 1994; Scholefield, 1992].
Zeny s anamnézou CIN 2+ maji dokonce témé&f pétindsobné vyssi incidenci analniho
karcinomu neZ ostatni populace [Edgren, 2007; Moscicki, 1999]. Histologicka struktura
anu sdili Cetné paralely s d€loZznim hrdlem vcetné pfitomnosti transformacni zony
na rozhrani dvou odliSnych epitelti [Palefsky, 1998]. Patogeneze analni malignity je
diky tomu stejné jako u cervikalniho karcinomu spojena nejprve s perzistenci HR HPV
infekce, nasledn¢ vznikem prekancerézy a posléze s jeji postupnou progresi

do invazivniho karcinomu [Palefsky, 1998].

Prvni studie zkoumajici vztah prevalence andlni HPV infekce a prekanceréz
dolniho genitalniho traktu byla publikovana teprve v roce 2009 [Park, 2009]. Ze 102
zafazenych Zen s anamnézou neoplazie dolniho genitalniho traktu bylo 65 % kufacek,
11 % provozovalo andlni koitus v poslednich tfech mésicich a jedna pacientka byla
HIV pozitivni. Zeny uvadély v priméru sedm sexualnich partnerti za Zivot. Analyzou
rizikovych a protektivnich faktori (koufeni, pfitomnost autoimunitniho onemocnéni,

anamnéza jinych sexudln¢ prenosnych nemoci véetné kondylomat, koitarche pied 17.
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rokem, vice nez 10 sexualnich partnerti za zivot, nechranény vaginalni styk, analni
koitus, socioekonomicky statut, pocet gravidit, obfizka partnera) autofi ale neprokazali

statisticky vyznamny vliv Zadného faktoru na prevalenci analni HPV infekce [Park,

2009].

Ve stejné praci mélo z celkového poctu 102 Zen 47 zen (51 %) zjisténu andlni
HPV infekci. Dominantni zastoupeni vykazovaly genotypy HPV 16 a 18 (celkem 34 %
infikovanych pacientek), 36 % infikovanych Zen mélo jiny onkogenni genotyp a 30 %
postizenych Zen bylo infikovano neonkogennimi genotypy HPV. U 23 9% zen byla
zjisténa infekci vice genotypy, coz je ve shod¢ s vysledky starSich praci [Hernandez,

2005; Palefsky, 2001].

Lokalizace genitalni prekancerézy neméla na prevalenci ani na zastoupeni
jednotlivych genotyptt HPV zadny vliv. Vysoka prevalence analni HPV infekce u zen
s neoplazii dolniho genitalniho traktu a také zastoupeni HPV genotyptli bylo srovnatelné
s vysledky u HIV pozitivnich, rizikové se chovajicich Zen (prevalence 42 % - 76 %, 25
genotypu) [Palefsky, 2001] a u HIV negativnich homosexualnich muzt (57 %) [Chin-
Hong, 2004]. Praktikovani analniho styku ale nemé¢lo na vyskyt anadlni HPV infekce
zadny vliv [Palefsky, 2001].

Pozitivni vztah mezi celozivotnim poctem sexudlnich partnerd a prevalenci HR
HPV andlni infekce podporuje teorii, Ze sexualni kontakt je primarni cestou vzniku
analni infekce [Goodman, 2008]. Piesto vétSina studii uvadi, ze anamnéza andlniho
koitu neni podstatnym rizikovym faktorem andlni HR HPV infekce ani analniho
karcinomu, coz naznacuje jiné cesty pienosu [Palefsky, 2001; Piketty, 2003; Williams,
1994]. Infekce by se tak mohla pienaset prsty ¢i sty [Winer, 2003] nebo vaginalnim
vytokem [Moscicki, 2003], ulohu pravdépodobné hraje 1 pouhd anatomickd blizkost
cervixu a anu [Scholefield, 1992]. Spolecna HPV infekce anu i cervixu byva castéjsi
u infekei s vysSi virovou nélozi, kterd zvysSuje pravdépodobnost pienosu infekce
[Shvetsov, 2009]. Provozovani analniho styku proto nemusi mit zasadni vliv

na prevalenci analni HPV infekce.

21



Karcinom anu je diky dobré anatomické dostupnosti anu a moznosti detekce
jeho prekancerdz potencialné preventabilnim onemocnénim. Relativné nizké frekvence
onemocnéni u HIV negativnich vSak klade naroky na piisnou selekci populace vhodné
k pravidelnym kontrolam. Dosud publikovana data ukazuji, ze vysoké riziko rozvoje
analniho karcinomu v budoucnosti je pfedev§im v populaci Zen s anamnézou oSetieni
tézké prekancerdzy nebo karcinomu délozniho hrdla. V ptipadé soucasné analni HPV
pozitivity je ale nezbytné definovat dalsi rizikové faktory, které umozni vymezit Zeny

4

s nejvyssi urovni rizika a teprve u takové kohorty zvazit realizaci pravidelnych kontrol

anu.
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VLASTNiI PRACE

4. Cile a hypotézy vyzkumu

Dizertaéni prace se vénovala dvéma hlavnim vyzkumnym cilim, jejichz snahou
bylo blize definovat skupinu Zen s vysokym rizikem rozvoje karcinomu anu

v budoucnosti.

Prvnim cilem dizertacni prace bylo stanovit prevalenci andlni a spolecné
cerviko-analni HPV infekce a jejich souvislosti s nalezem na déloznim hrdle ve skupiné
zen se zavaznou prekancerézou délozniho hrdla a mikroinvazivnim karcinomem, které
podstoupily konizaci. Ziskané udaje od celé skupiny oSetfenych Zen byly porovnany
s daty ziskanymi od kontrolni skupiny, kterd byla tvofena kohortou Zen s nizkym
rizikem rozvoje karcinomu délozniho hrdla. O¢ekavanym vysledkem byla signifikantné
vys8i prevalence analni a cerviko-analni HPV infekce u zen podstupujicich chirurgické

oSetfeni zadvazné patologie délozniho hrdla.

Pro bliz8i definovani vysoce rizikové skupiny zen ohroZenych rozvojem
karcinomu anu byla dale hodnocena prevalence andlni a spolecné cerviko-analni HPV
infekce v zavislosti na stupni zavaznosti cervikalni 1éze. Pfedpokladanym vysledkem
bylo zjisténi rozdilu mezi frekvenci pozitivnich analnich HPV testli u Zen s mirnou
prekancerozou (cervikalni intraepitelialni neoplazie 1. stupné, CIN 1) a zavaznou
prekancer6zou nebo mikroinvazivnim karcinomem (CIN 2+), ale zdroven i zjiSténi
rozdilu mezi Zenami se stfedni prekancerdzou (cervikalni intraepitelidlni neoplazie 2.
stupné, CIN 2) a téZkou prekancerozou (cervikalni intraepitelidlni neoplazie 3. stupné,
CIN 3) a/nebo mikroinvazivnim karcinomem (CIN 3+). Naopak rozdil ve frekvenci
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3/CIS a mikroinvazivnim karcinomem (FIGO IA1 a [A2) jiz nebyl ofekéavan.
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Pro stanoveni provazanosti vztahu mezi cervikalni a andlni HPV infekci bylo
analyzovano zastoupeni konkrétnich genotyptt HPV v obou anatomickych lokalitach.
Hypotéza vyslovovala ptedpoklad, Ze nejcastéji bude dosazeno plného souhlasu alespon
k zastoupeni HR genotypti HPV u karcinomt délozniho hrdla, byla o¢ekdvana nejvyssi

shoda pro genotypy HPV 16 a HPV 18.

Druhym cilem prace byla analyza rizikovych faktorii u Zen s prokazanou analni
nebo cerviko-analni HPV infekci. Pomoci dotaznikového Setfeni byla hodnocena
anamnestické data a data o sexualnim chovani. Oproti dosud publikovanym pracim byla
podrobnéji dotazovana problematika andlnich sexudlnich praktik u zen s cerviko-andlni
infekei s cilem stanovit hlavni cestu pfenosu infekce. Ocekdvanym vystupem bylo
definovéani nejrizikovéjsich faktorti, pomoci kterych by bylo mozno déle stratifikovat
zeny vhodné k pravidelnym kontroldm anu. Bylo také ocekévano, ze podrobné;jsi rozbor
sexualnich praktik umoZzni stanovit nejpravdépodobnéjsi cestu pienosu HPV infekce

mezi déloznim hrdlem a anem.
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5. Metodika

5.1 Charakteristika souboru

Do studie byly zafazeny pacientky vySetfené v jedné ze dvou odbornych
ambulancich Centra onkologické prevence pii Gynekologicko-porodnické klinice
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze 2 a pii Gynekologicko-porodnické klinice
Nemocnice Na Bulovce v Praze 8 mezi zafim 2011 a ¢ervnem 2012. Studovanou
skupinu tvofilo 172 pacientek, kterym byla konizaci diagnostikovana onkologicky
relevantni 1éze délozniho hrdla CIN 2, CIN 3, adenokarcinom in situ (AIS) nebo
mikroinvazivni karcinom. Kontrolni skupina se sestavala ze 100 Zen s anamnézou
histologicky prokazané CIN 1 nebo s nenddorovymi gynekologickémi problémy
(nepravidelné¢ krvaceni, endometrialni polyp, zamlkly potrat, umélé ukonceni
téhotenstvi). Do souboru nebyly zavzaty pacientky se sexudlné pienosnym

onemocnénim.

Vsechny ucastnice byly plnoleté, byly seznameny s prubéhem a cily studie,
podepsaly informovany souhlas a poté anonymné vyplnily dotaznik se zaméfenim
na anamnesticka data, zdravotni historii, vybrané rizikové faktory (koufeni tabdkovych
vyrobkd, uzivani hormont vcéetné antikoncepce, autoimunitni onemocnéni, sexualné
prenosné choroby vcetné kondylomat) a rizikové aspekty sexudlniho chovéani. Vyzkum
byl schvalen etickou komisi Nemocnice Na Bulovce a 1. 1ékaiské fakulty UK v Praze

s platnosti pro vSechna pracovisté 1. LF UK.

5.2 Sbér materialu k vySetieni

Stéry z délozniho hrdla a anu na HPV genotypizaci byly odebirany plné
erudovanymi 1€katfi. U pacientek podstupujicich konizaci byly stéry odebrany
pted zahajenim vykonu a pied aplikaci Lugolova roztoku nebo roztoku kyseliny octové

na delozni hrdlo. Pfi odbéru stéru z d€lozniho hrdla byl kartaCkem setfen izolované
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ektocervix a poté endocervix délozniho hrdla véetné celé transformacni zony. Jinym
kartaCkem byl proveden stér nejprve ze zevni ¢asti anu véetné celé andlni transformacni
zony, nasledné byl kartacek vsunut do anu do hloubky 1,5 az 2 cm a 3krat s nim bylo
oto¢eno ve sméru hodinovych ruci¢ek a 3krat proti sméru hodinovych rucic¢ek. Thned
po kazdém odbéru byl odbérovy kartaCek umistén a peclivé promyt v transportnim
mediu (Cobas PCR Cell Collection Medium). Vzorky byly uchovavany pii pokojové
teploté a v co nejkratSim intervalu transportovany k dal§imu zpracovani do laboratote
pro Sexualné prenosné nemoci pii Ustavu lékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky

Vseobecné fakultni nemocnice v Praze 2.

5.3 HPV genotypizace

Pro identifikaci 37 HPV genotypt byl pouzit genotypizacni test LINEAR
ARRAY HPV (Roche Molecular Systems, Inc., Branchburg, NJ), ktery slouzi k urceni
14 HR HPV (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 a 68) a 23 LR HPV
(HPV 6, 11, 26, 40, 42, 53, 54, 55, 61, 62, 64, 67, 69, 70, 71, 72, 73, 81, 82, 83, 84,
IS39 a CP6108). Stanoveni genotypti bylo provadéno pomoci denaturované
amplifikované DNA sadou oligonukleotidovych sond, které umoZnuji nezavislou

identifikaci jednotlivych genotypi HPV.

V genotypizacnim testu LINEAR ARRAY HPV byly pro definovani sekvence
nukleotidii vyuzity biotinylované primery v oblasti polymorfniho regionu L1 genomu
HPV, ktery je dlouhy pfiblizné 450 part bazi. Zasoba HPV primerii pfitomna ve smési
Master Mix byla navrzena pro amplifikaci HPV DNA celkem 37 HPV genotypii. Sondy
Capture byly umistény v polymorfnich oblastech L1, na které se vazi primery. Dalsi par
primert byl namifen na gen lidského beta-globinu, aby umoznil kontrolu adekvatnosti
bunécného stéru veetné extrakce a amplifikace. DNA polymeraza AmpliTagR Gold
byla pouzivana k tzv. ,horkému startu” amplifikace cilové HPV DNA a beta-globinové
kontroly. Nejprve se reakéni smés pro PCR zahtdla, aby se aktivovala DNA polymerdza
AmpliTagR Gold pro denaturaci virové DNA a lidské genomické DNA a také

pro expozici cilovych primerovych sekvenci. Béhem pozd¢jsiho ochlazovani smési
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dochdzelo k pfipojovani primert k cilové DNA. DNA polymeraza AmpliTagR Gold
pfipojené primery polymerizovala a vytvafela molekulu dvoufetézcové cilové HPV
DNA se zhruba 450 pary bazi nebo molekulu DNA beta-globinu s 268 pary bazi. Tento
proces se n¢kolikrat opakoval a v kazdém cyklu se efektivné zdvojnasobilo mnoZzstvi

amplifikované DNA.

Po PCR amplifikaci byly amplikony HPV a beta-globinu chemicky
denaturovany za vzniku jednovldknové DNA. Alikvotni podily denaturovaného
amplikonu se poté pfesunuly do pfislusné jamky typizacni plotny, kterd obsahovala
hybridiza¢ni pufr a jeden genotypizacni prouzek LINEAR ARRAY HPV potazeny
fadami HPV a beta-globinovych sond. Biotinem znafeny amplikon hybridizoval pouze
k oligonukleotidovym sonddm s komplementéarni sekvenci. Po hybridizacni reakci byl
genotypizacni prouzek LINEAR ARRAY HPV dikladn¢ omyt, aby se odstranil

nenavazany material.

Nasledné se k prouzku ptidal konjugat streptavidinu s kienovou peroxidazou.
Navazany konjugat streptavidinu s kienovou peroxidazou katalyzoval v pritomnosti
peroxidu vodiku oxidaci TMB (3,3',5,5'-tetrametylbenzidin) a vytvafel modie zbarveny
komplex, ktery se srazel v pozicich sondy, kde dochéazelo k hybridizaci. Genotypizaéni
prouzek LINEAR ARRAY HPV se nasledné¢ vyhodnocoval vizudln€ porovnanim
vzorkli modrych past s referenénim navodem genotypizac¢niho testu LINEAR ARRAY
HPV.

5.4 Histolopatologické vySetieni

Histopatologické vySetieni bylo provedeno standardni technikou. VSechny
konizaty délozniho hrdla fixované ve formolu byly histopatologicky hodnoceny
minimalné ve 12 fezech, které byly barveny standardné¢ hematoxylin-eosinem. Urceni
stupné cervikalni intraepiltelidlni neoplazie bylo provedeno podle definovanych kritérii

pro CIN 1, CIN 2a CIN 3.
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5.5 Statisticka analyza

Pro popis dat bylo pouzito standardnich robustnich statistik. Kategorialni data
byla popsana absolutni a relativni ¢etnosti kategorii, spojitd data medianem doplnénym
0 5 - 95 percentilovy rozsah. Statistickd vyznamnost rozdili v kategoridlnich
proménnych mezi kontrolni skupinou a studovanou skupinou byla testovana
Fisherovym exaktnim testem; v piipad¢ proménnych s vice nez dvéma kategoriemi bylo
pro vypocet pouzito metody Monte Carlo s 100000 opakovanimi. Statisticka
vyznamnost rozdilii ve spojitych proménnych mezi skupinami pacientii byla testovana
Mannovym-Whitneyovym testem. Analyza vztahu mezi potencidlnimi rizikovymi
faktory a definovanymi cily hodnoceni s vazbou na rizné genotypy HPV infekce byla
provedena pomoci na vék adjustované logistické regrese. Vysledky logistické regrese
byly prezentovany jako poméry Sanci doplnéné o 95 % interval spolehlivosti a

odpovidajici statistickou vyznamnost (Walduv test).

Souhlas ve frekvenci vyskytu jednotlivych genotypi HPV mezi déloznim
hrdlem a anem byl hodnocen na bazi pacientek s infekci obou organti. Podobnost
vyskytu genotyptt HPV byla hodnocena pomoci Jaccardova koeficientu podobnosti
patfictho mezi asymetrické bindrni koeficienty podobnosti. Jednd se o metodu
neovlivnitelnou tzv. problémem ,dvojitych nul®, tedy soucasnou neptitomnosti
genotypu HPV v obou organech, ktera ve vypoctu nepiispiva k jejich podobnosti.
Jaccardiiv koeficient podobnosti dosahuje hodnot od 0 (zddnd podobnost) do 1
(podobnost pacientek ve vSech genotypech, které se vyskytly alespoil v jednom organu).
Statistickd vyznamnost hodnoty koeficientu byla testovana pomoci jednovybérového t-
testu bootstrapovym odhadem s 1000 opakovanimi a nulovou hypotézou o shodé
Jaccardova koeficientu a hodnoty 0. Koeficient byl pouzit jednak jako méfitko
podobnosti mezi profilem infekce u cervixu a anu (srovnani lokalizaci infekce), jednak
pro asociac¢ni analyzu nalezenych genotypti HPV (analyza vzajemnych vztahl genotypt
HPV). Analyza byla provedena pomoci software SPSS 20.0.0. (IBM Corporation,
2011).
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6. Vysledky

6.1 Charakteristiky studované a kontrolni skupiny

Do studie bylo celkem zafazeno 272 zen. Z toho 172 '"rizikovych" pacientek
tvofilo studovanou skupinu a 100 "nerizikovych" Zen bylo zatazeno do kontrolni
skupiny. Studovana skupina se 172 rizikovymi pacCientkami se skladala ze 61 Zen
s histologicky prokazanou CIN 2, z 99 Zzen s CIN 3, ze 3 Zen s AIS a z 9 zen
s diagnostikovanym invazivnim cervikalnim karcinomem. Kontrolni skupinu tvoftilo 19

zen s anamnézou CIN 1 a 81 Zen bez pritomné jakékoliv cervikalni patologie.

Zakladni tdaje a charakteristiky obou skupin celého souboru jsou shrnuty
v tabulce 1. Obé¢ skupiny byly socialné a etnicky homogenni. I vétsina anamnestickych
idaji byla v obou skupinach obdobna. Zeny v kontrolni skupiné viak ast&ji uzivaly
hormonalni preparaty (p < 0,001). Vice nez jedna tfetina zen ze studované kohorty
nebyla nikdy te¢hotna (36,0 %) na rozdil od Zen v kontrolni skupiné, kterd zahrnovala
jen 8,0 % nulligravid (p < 0,001). Podobng, témét polovina (41,3 %) Zen ze studované

kohorty nikdy nerodila ve srovnani s 18,0 % zen v kontrolni skupiné (p < 0,001).

Studovana skupina zen s CIN 2+ vykazovala nékteré rizikové faktory pro ptenos
a pritomnost HPV infekce. Témét polovina rizikovych respondentek (46,5 %) zacala
pohlavné zit pfed 17. rokem zivota ve srovnani s necelou tietinou zen (30,0 %)
Vv kontrolni skupiné (p = 0,010). Pouze 2,9 % rizikovych Zen uvedlo jednoho zivotniho
sexudlniho partnera, zatimco v kontrolni skupiné mélo jednoho partnera 9,0 % zen (p =
0,033). Zeny ze studované kohorty také uvadély East&jsi praktikovani analniho koitu
(72,0 % vs. 61,0 %; p = 0,008). Rozdily v ostatnich sledovanych rizikovych faktorech
pohlavniho Zivota (nechranény vaginalni pohlavni styk, nekoitalni andlni sexudlni
praktiky) nedosahly statistické vyznamnosti (Tab. 2). Ve skupiné rizikovych Zen byly
Cast&ji zastoupeny kutacky (49,4 % vs. 31,0 %; p = 0,017), tento rozdil byl statisticky
vyznamny zvlasté pii hodnoceni zastoupeni silnych kufacek se spotiebou vice nez 60

cigaret tydné (30,2 % vs. 14,0 %; p = 0,004). Anamnéza autoimunitnich onemocnéni
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(16,3 % vs. 16,0 %; p = 0,965) a vyskyt genitalnich kondylomat (3,5 % vs. 6,0 %; p =
0,512) byly v obou skupinach obdobné (Tab. 3).

Tabulka 1.: Zakladni charakteristiky souboru

Parametry Celkem (n; %) Kontroly (n; %) Studie (n; %) p
Pocet pacientek 272 (100.0) 100 (36.8%) 172 (63.2%)
Bez dysplazie 81 (29.8) 81 (81.0%) 0 (0.0%)
CIN1 19 (7.0) 19 (19.0%) 0 (0.0%)
Histologie CIN 2 61 (22.4) 0 (0.0%) 61 (35.5%)
CIN3 99 (36.4) 0 (0.0%) 99 (57.6%)
Adenocarcinoma in situ 3(1.1) 0 (0.0%) 3(1.7%)
Invazivni karcinom 9 (3.3) 0 (0.0%) 9 (5.2%)
Veék - roky (kvartily) 35.5(23.9;58.3) | 37.6(26.2;60.6) | 34.2(23.5;56.3) | 0.123
Zakladni 99 (36.4) 35 (35.0%) 64 (37.2%) 0.639
Vzdélani” Stiedoskolské 125 (46.0) 46 (46.0%) 79 (45.9%)
Vysokoskolské 47 (17.3) 19 (19.0%) 28 (16.3%)
0 70 (25.7) 8 (8.0%) 62 (36.0%) <0.001
1 43 (15.8) 15 (15.0%) 28 (16.3%)
Pocet gravidit 2 74 (27.2) 39 (39.0%) 35 (20.3%)
3 43 (15.8) 18 (18.0%) 25 (14.5%)
>4 42 (15.4) 20 (20.0%) 22 (12.8%)
0 89 (32.7) 18 (18.0%) 71 (41.3%) <0.001
Potet porod 1 89 (32.7) 26 (26.0%) 44 (25.6%)
2 86 (31.6) 43 (43.0%) 43 (25.0%)
>3 27 (9.9) 13 (13.0%) 14 (8.1%)
Neuziva 151 (55.5) 72 (72.0%) 79 (45.9%) <0.001
Antikoncepce cocC 107 (39.3%) 22 (22.0%) 85 (49.4%)
a hormonalni IUD 8 (2.9%) 4 (4.0%) 4 (2.3%)
1é¢ba Gestagenni 3 (1.1%) 0 (0.0%) 3(1.7%)
HRT 3(1.1%) 2 (2.0%) 1 (0.6%)
HPV vakcinace Ne 269 (98.9%) 99 (99.0%) 170 (98.8%) 0.998
Ano 3(1.1%) 1(1.0%) 2 (1.2%)

YUdaje pro jednu pacientu chybi.

CIN - cervikalni intraepitelialni neoplazie

COC (combined oral contraception) - kombinovana hormonalni antikoncepce

HRT (hormone replacement therapy) - substitu¢ni hormonalni terapie
IUD (intrauterine device) - nitrodélozni télisko
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Tabulka 2.: Obecné rizkové faktory v obou skupinach souboru

Parametry Celkem (n; %) Kontroly (n; %) Studie (n; %) p
Pocet pacientek 272 (100.0%) 100 (36.8%) 172 (63.2%)
Nekoufi 156 (57.4%) 69 (69.0%) 87 (50.6%) 0.017
< 3 cigarety denné 27 (9.9%) 11 (11.0%) 16 (9.3%)
4 - 6 cigaret denné 23 (8.5%) 6 (6.0%) 17 (9.9%)
Koufteni
) 7 - 11 cigaret denné 34 (12.5%) 8 (8.0%) 26 (15.1%)
(detailng)
12 - 20 cigaret denné 23 (8.5%) 3 (3.0%) 20 (11.6%)
> 20 cigaret denné 9 (3.3%) 3 (3.0%) 6 (3.5%)

Koufeni 1 - 2 krabicky tydné 50 (18.4%) 17 (17.0%) 33 (19.2%) 0.004
(kumulativng) | > 3 krabicky tydné 66 (24.3%) 14 (14.0%) 52 (30.2%)
Autoimunitni Ne 228 (83.8%) 84 (84.0%) 144 (83.7%) 0.965

onemocnéni Ano 44 (16.2%) 16 (16.0%) 28 (16.3%)
Nikdy (ani partner) 224 (82.4%) 79 (79.0%) 145 (84.3%) 0.512
Anamnéza
Nikdy, ale partner byl 1é¢en 36 (13.2%) 15 (15.0%) 21 (12.2%)
genitalnich
Jednou 10 (3.7%) 6 (6.0%) 4 (2.3%)
kondylomat
Vicekrat 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%)

6.2 Prevalence cervikalni a analni HPV infekce

Ze vSech odebranych vzorkdi bylo 530 vzorkdi suficientnich pro HPV
genotypizacni vysetfeni - 169 vzorkli z délozniho hrdla a 163 odbéri z anu
ve studované skupiné a 100 vzorkti z délozniho hrdla a 98 odbérd z anu v kontrolni
skuping. Zeny ve studované skupiné mély cervikalni a analni HPV infekci vyrazné
Castéji nez Zeny v kontrolni skupiné (Tab. 4). Cervikalni HPV infekce byla potvrzena
u 170 Zen z obou skupin, u 142 Zen ve studované skupin€ a u 28 v kontrolni skupiné.
Analni HPV infekce byla prokdzana u 109 zen, z toho u 83 pacientek ve studované
skupin€ a u 26 v kontrolni skupiné. Jen u 20 Zen (11,6 %) s CIN 2+ nebyla prokazana
zadna HPV infekce ani v déloznim hrdle ani v anu na rozdil od kontrolni skupiny, kde

to byla naopak vice nez polovina Zen (54/100; 54,0 %; p < 0,001).
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Tabulka 3.: Sexualni rizikové faktory v obou skupinach souboru

Parametry

Celkem (n; %) Kontroly (n; %) Studie (n; %) p
Podet pacientek 272 (100.0%) 100 (36.8%) 172 (63.2%)
<16 46 (16.9%) 10 (10.0%) 36 (20.9%) 0.065
) 16 - 17 64 (23.5%) 20 (20.0%) 44 (25.6%)
Koitarché (roky)
17-18 79 (29.0%) 36 (36.0%) 43 (25.0%)
(detailn¢)
18-21 69 (25.4%) 28 (28.0%) 41 (23.8%)
> 21 14 (5.1%) 6 (6.0%) 8 (4.7%)
Koitarché (roky) <17 110 (40.4%) 30 (30.0%) 80 (46.5%) 0.010
(kumulativn¢) > 17 162 (59.6%) 70 (70.0%) 92 (53.5%)
1 14 (5.1%) 9 (9.0%) 5 (2.9%) 0.033
2 28 (10.3%) 13 (13.0%) 15 (8.7%)
Pocet sexualnich
. 3-5 94 (34.6%) 33 (33.0%) 61 (35.5%)
partneru
6-9 71 (26.1%) 18 (18.0%) 53 (30.8%)
>10 65 (23.9%) 27 (27.0%) 38 (22.1%)
Nikdy (vzdy pouZiti kondomu) 15 (5.5%) 6 (6.0%) 9 (5.2%) 0.499
Prilezitostné 35 (12.9%) 14 (14.0%) 21 (12.2%)
U nahodnych znamosti vétSinou
13 (4.8%) 5 (5.0%) 8 (4.7%)
s kondomem
Nechranény
) U néhodnych znamosti vzdy s
vaginalni koitus 15 (5.5%) 2 (2.0%) 13 (7.6%)
kondomem
(detailng)
U ndhodnych znamosti vzdy
s kondomem a se stalym 117 (43.0%) 42 (42.0%) 75 (43.6%)
partnerem nechranény
Vzdy (nikdy s komdomem) 77 (28.3%) 31 (31.0%) 46 (26.7%)
Nikdy (vZdy pouzti kondomu) 15 (5.5%) 6 (6.0%) 9 (5.2%) 0.696
Nechranény .
Casto 180 (66.2%) 63 (63.0%) 117 (68.0%)
vaginalni koitus
Vzdy 77 (28.3%) 31 (31.0%) 46 (26.7%)
Nikdy 96 (35.3%) 33 (33.0%) 63 (36.6%) 0.708
Sexualni kontakt
Prilezitostné 127 (46.7%) 46 (46.0%) 81 (47.1%)
sanem .
Casto /vzdy 48 (17.7%) 21 (21.0%) 27 (15.7%)
Nikdy 177 (65.1) 72 (72.0) 105 (61.0) 0.008
Analni koitus Piilezitostné 90 (33.1) 24 (24.0) 66 (38.4)
Casto /vzdy 5(1.8) 4 (4.0) 1 (0.6)
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Cervikalni HPV infekce byla diagnostikovana signifikantné castéji u ZzZen
v rizikové skupiné (82,6 %) nez v kontrolni skupiné (28,0 %; p < 0,001) (Tab. 4). Také
zastoupeni HR HPV genopypt v déloznim hrdle byla u zen s CIN 2+ vyznamné vyssi
nez u nerizikovych pacientek (76,8 % vs. 27,0 %; p < 0,001). Tento rozdil byl patrny i
u pfipadli s izolovanou cervikdlni infekci bez ptfitomné soucasné analni infekce.
Izolovana cervikalni infekce byla diagnostikovana signifikantné ¢astéji u rizikovych Zen
(40,1 % vs. 20,0 %; p < 0,001) (Tab. 4). Vicecetna izolovana cervikalni infekce
s n¢kolika genotypy (9,3 % vs. 3,0 %; p = 0.048) a také vyssi prevalence HR HPV
genotypu (19,8 % vs. 10,0 %; p = 0,034) byly také diagnostikovany signifikantné

Cast&ji u rizikovych Zen.

Tabulka 4.: Prevalece infekce a zastoupeni LR a HR genotypu.

Parametry Celkem (n; %) Kontroly (n; %) Studie (n; %) p
Pocet pacientek 272 (100.0%) 100 (36.8%) 172 (63.2%)
Bez infekce 99 (36.4%) 72 (72.0%) 27 (15.7%) <0.001
Vsechny infekce 170 (62.5%) 28 (28.0%) 142 (82.6%) <0.001
Jeden LR genotyp 11 (4.0%) 1 (1.0%) 10 (5.8%) 0.086
Cervikalni Vicecetna LR infekce 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
infekce Jeden HR genotyp 99 (36.4%) 23 (23.0%) 76 (44.2%) <0.001
Viceéetné HR infekce 29 (10.7%) 2 (2.0%) 27 (15.7%) <0.001
Viceéetna LR a HR inf. 31 (11.4%) 2 (2.0%) 29 (16.9%) <0.001
Insuficientni pro detekci 3(1.1%) 0 (0.0%) 3(1.7%) 0.311
Bez infekce 152 (55.9%) 72 (72.0%) 80 (46.5%) <0.001
Vsechny infekce 109 (40.0%) 26 (26.0%) 83 (48.3%) <0.001
Jeden LR genotyp 19 (7.0%) 8 (8.0%) 11 (6.4%) 0.618
Vicecetna LR infekce 2 (0.7%) 0 (0.0%) 2 (1.2%) 0.272
Analni infekce
Jeden HR genotyp 44 (16.2%) 10 (10.0%) 34 (19.8%) 0.034
Vicecetné HR infekce 11 (4.0%) 4 (4.0%) 7 (4.1%) 0.968
Vicecetna LR a HR inf. 33 (12.1%) 4 (4.0%) 29 (16.9%) <0.001
Insuficientni pro detekci 11 (4.0%) 2 (2.0%) 9 (5.2%) 0.195
Corvikilni Bez infekce 74 (27.2%) 54 (54.0%) 20 (11.6%) <0.001
nebo andlni Izolovana cervikalni infekce 89 (32.7%) 20 (20.0%) 69 (40.1%) <0.001
i fekoe Izolovana analni infekce 28 (10.3%) 18 (18.0%) 10 (5.8%) 0.001
Spoleéna infekce 81 (29.8%) 8 (8.0%) 73 (42.4%) <0.001
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Ve skupiné zen s CIN 2+ byla nalezena vyznamné vyssi prevalence analni HPV
infekce (48,3 %) ve srovnani s kontrolni skupinou (26,0 %; p < 0,001) (Tab. 4). Rozdil
ve prospéch rizikové skupiny se projevil 1 v prevalenci vicecetné analni HPV infekce
(16,9 % vs. 4,0 %; p < 0,001). U izolované analni HPV infekce bez ptitomné cervikalni
HPV infekce byla ale prevalence opacna (5,8 % vs. 18,0 %; p = 0,001) s Cast&jSim
vyskytem v kontrolni skupiné. Na rozdil od cervikalni infekce nebyl u analni HPV
infekce zjistén statisticky vyznamny rozdil v distribuci HR a LR genotypi mezi
skupinami. Pouze v pfipadé¢ infekce jen jednim HR genotypem byla prevalence

signifikantn€ vyssi u rizikovych pacientek (19,8 % vs. 10,0 %; p = 0,034) (Tab. 4).

6.3 Prevalence spole¢né cerviko-analni HPV infekce

Spole¢na cerviko-analni infekce byla detekovana u 81 z 272 pacietek
a vykazovala velkou variabilitu HPV genotypl. Prevalence spolecné cerviko-analni
HPV infekce byla vyznamné vyssi u rizikovych zen s CIN 2+. Spole¢na infekce anu
a dé¢lozniho hrdla byla 5,3krat ¢astéjsi ve studované skupiné nez v kontrolni skuping.
Cerviko-analni infekce byla prokazana u 42,4 % (73/172) rizikovych pacientek a jen
u 8,0 % (8/100) nerizikovych Zen (p < 0,001). Navic prevalence spole¢né cerviko-
analni HPV infekce vyznamné nartstala se zavaznosti cervikalni léze (Tab. 5).
Nejcastéji mély kombinovanou cerviko-analni HPV infekci Zeny s nejzévaznéjsi

prekancerozou (CIN 3) a mikroinvazivnim karcinomem (49,4 % a 55,5 %).

6.4 Prevalence jednotlivych genotypt

Prevalence rtiznych genotypi HPV byla v obou skupindch vyrazné odli$na.
Celkové bylo detekovano 14 HR genotypli a 19 LR genotypi HPV. Z toho 14 HR
genotyp a 19 LR genotyplti v déloznim hrdle a 14 HR a 15 LR genotypli v anu.
Infikovéani obou mist jednim genotypem bylo Castéj$i nez vicecetnd infekce zplisobena

vice genotypy.
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Tabulka 5.: Prevalence cerviko-analni HPV infekce v zavislosti na stupni cervikalni léze

> 1 identicky

Cerviko-analni HPV 16 v obou
. . Pocet . HPV genotyp v
Histologie HPV infekce p lokalitach p
(n) obou lokalitach
(n; %) (n; %)
(n; %)
Bez dysplazie 81 5 (6.2%) 2 (40.0%) 1 (20.0%)
CIN1 19 3 (15.8%) 3 (100%) 0 (0.0%)
CIN 2 61 18 (29.5%) 0.002 13 (72.2%) 7 (38.9%)
CIN 3 99 49 (49.4%) 38 (77.6%) 29 (59.2%)
AlIS 3 1(33.3%) 1 (100%) 0 (0.0%) <0.001
<0.001
Microinvazivni
. 9 5 (55.5%) 5 (100%) 3 (60.0%)
karcinom

Z celkového poctu 170 zen s cervikalni infekci bylo 128 pacientek infikovano

pouze HR genotypy, 11 Zen jen LR a 31 kombinaci HR a LR genotypi. Ze 109 Zen

z obou skupin s anélni infekci se v 55 ptipadech jednalo o infekci HR genotypy, ve 21

ptipadech o infekci LR genotypy a u 33 Zen byla analni infekce zptisobena HR i LR

genotypy (Tab 4). Zatimco prevalence HR genotypt byla u cervikalni infekce mezi

obéma skupinami statisticky vyznamné odli$na, u analni infekce tak vyznamny rozdil

nebyl patrny (Tab 4). Prevalenci jednotlivych HPV genotypti v d€loznim hrdle shrnuje

tabulka 6 a v anu tabulka 7.

Dominantni genotypem v obou skupinach 1 v obou anatomickych lokalitach byl

HPV 16, ktery byl pfitomen u vice nez poloviny vSech cervikdlnich HPV infekci
(52,4 %; 89/170) a u necelé poloviny vSech analnich HPV infekci (48,6 %; 53/109).

Prikaz genotypu HPV 16 byl signifikantné castéj$i u pacientek s CIN 2+ nez

v kontrolni skupiné, a to v pfipadé cervikalni infekce (46,5 % vs. 9,0 %; p < 0,001)
(Tab. 6), analni infekce (28,5 % vs. 4,0 %; p < 0,001) (Tab. 7) i spole¢né cerviko-analni
HPV infekce (22,7 % vs. 1,0 %; p < 0,001) (Tab. 5).
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Tabulka 6.: Prevalence HPV genotypt v déloznim hrdle

1)

Celkem Kontroly (n; %) Studie (n; %) p
Pocet pacientek 272 100 172
LR genotypy
HPV 6 7 (2.6%) 0 (0.0%) 7 (4.1%) 0.052
HPV 62 7 (2.6%) 0 (0.0%) 7 (4.1%) 0.052
HPV 61 6 (2.2%) 0 (0.0%) 6 (3.5%) 0.088
HPV 53 6 (2.2%) 0 (0.0%) 6 (3.5%) 0.088
HPV 55 4 (1.5%) 1 (1.0%) 3 (1.7%) 1.000
HPV 81 4 (1.5%) 0 (0.0%) 4 (2.3%) 0.300
HPV 73 3(1.1%) 0 (0.0%) 3 (1.7%) 0.300
CP6108 3(1.1%) 0 (0.0%) 3(1.7%) 0.300
HPV 84 2 (0.7%) 0 (0.0%) 2 (1.2%) 0.533
HPV 83 2 (0.7%) 0 (0.0%) 2 (1.2%) 0.533
HPV 11 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
HPV 31 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
HPV 70 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
HPV 40 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
HPV 54 1 (0.4%) 1(1.0%) 0 (0.0%) 0.368
HPV 69 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
HPV 7 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
HPV 42 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
HPV 67 1 (0.4%) 1 (1.0%) 0 (0.0%) 0.368
HR genotypy
HPV 16 89 (32.7%) 9 (9.0%) 80 (46.5%) <0.001
HPV 33 22 (8.1%) 5 (5.0%) 17 (9.9%) 0.174
HPV 52 19 (7.0%) 1 (1.0%) 18 (10.5%) 0.002
HPV 31 13 (4.8%) 3 (3.0%) 10 (5.8%) 0.385
HPV 18 12 (4.4%) 4 (4.0%) 8 (4.7%) 1.000
HPV 35 9 (3.3%) 2 (2.0%) 7 (4.1%) 0.493
HPV 45 9 (3.3%) 3(3.0%) 6 (3.5%) 1.000
HPV 51 9 (3.3%) 1 (1.0%) 8 (4.7%) 0.161
HPV 66 7 (2.6%) 1(1.0%) 6 (3.5%) 0.429
HPV 58 7 (2.6%) 1(1.0%) 6 (3.5%) 0.429
HPV 59 5 (1.8%) 1 (1.0%) 4 (2.3%) 0.655
HPV 39 4 (1.5%) 2 (2.0%) 2 (1.2%) 0.626
HPV 56 4 (1.5%) 0 (0.0%) 4 (2.3%) 0.300
HPV 68 2 (0.7%) 0 (0.0%) 2 (1.2%) 0.533
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Tabulka 7.: Prevalence HPV genotypt v anu

1)

Celkem Kontroly (n; %) Studie (n; %) p
Pocet pacientek 272 100 172
LR genotypy
HPV 53 19 (7.0%) 4 (4.0%) 15 (8.7%) 0.216
HPV 61 14 (5.1%) 1 (1.0%) 13 (7.6%) 0.028
CP6108 10 (3.7%) 3 (3.0%) 7 (4.1%) 0.750
HPV 62 9 (3.3%) 2 (2.0%) 7 (4.1%) 0.493
HPV 70 6 (2.2%) 0 (0.0%) 6 (3.5%) 0.088
HPV 6 6 (2.2%) 0 (0.0%) 6 (3.5%) 0.088
HPV 55 5 (1.8%) 1 (1.0%) 4 (2.3%) 0.655
HPV 42 4 (1.5%) 1 (1.0%) 3 (1.7%) 1.000
HPV 73 3 (1.1%) 2 (2.0%) 1 (0.6%) 0.557
HPV 84 3 (1.1%) 0 (0.0%) 3 (1.7%) 0.300
HPV 81 2 (0.7%) 1 (1.0%) 1 (0.6%) 1.000
HPV 11 2 (0.7%) 0 (0.0%) 2 (1.2%) 0.533
HPV 26 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
HPV 54 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
HPV 83 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
HR genotypy
HPV 16 53 (19.5%) 4 (4.0%) 49 (28.5%) <0.001
HPV 33 12 (4.4%) 4 (4.0%) 8 (4.7%) 1.000
HPV 58 9 (3.3%) 1 (1.0%) 8 (4.7%) 0.161
HPV 51 8 (2.9%) 2 (2.0%) 6 (3.5%) 0.714
HPV 66 8 (2.9%) 2 (2.0%) 6 (3.5%) 0.714
HPV 18 7 (2.6%) 3 (3.0%) 4 (2.3%) 0.710
HPV 52 7 (2.6%) 0 (0.0%) 7 (4.1%) 0.052
HPV 45 5 (1.8%) 3 (3.0%) 2 (1.2%) 0.361
HPV 59 5 (1.8%) 2 (2.0%) 3 (1.7%) 1.000
HPV 31 5 (1.8%) 2 (2.0%) 3 (1.7%) 1.000
HPV 35 2 (0.7%) 2 (2.0%) 0 (0.0%) 0.134
HPV 39 2 (0.7%) 2 (2.0%) 0 (0.0%) 0.134
HPV 68 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
HPV 56 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.6%) 1.000
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Stejné genotypy v d€loznim hrdle i v anu byly u kombinované cerviko-analni

HPV infekce pomérné casto. Nejméné identickych genotypi bylo u pacientek se

spolecnou infekei bez cervikalni dysplazie (40,0 %; 2/5). U Zen se zavaznou cervikalni

1ézi a spolecnou HPV infekci byly stejné genotypy diagnostikovany vyznamne¢ castéji, a
tou 72,2 % (13/18) zen s CIN 2, u 77,6 % (38/49) zen s CIN 3 a dokonce u 100 % (5/5)

zen s mikroinvazivnim karcinomem (Tab. 5). Genotypové shoda byla vice signifikantni

pro HR HPV genotypy, kde u spolecné cerviko-analni infekce dosdhla Jaccardova

koefficientu 0,63, zatimco hodnota pro LR genotypy odpovidala koeficientu 0,44 (Tab

8).

Tabulka 8. Podobnost HPV genotypt u rizikovych Zen s cerviko-analni infekci (n=73)

n (%) Jaccard index P
(95%Cl)
Pocet pacientek 73 (42.4%) 0.54 (0.45; 0.63) 0.001
Jakykoliv LR HPV genotyp 19 (11.0%) 0.44 (0.35; 0.63) 0.001
Jakykoliv HR HPV genotyp 58 (33.7%) 0.63 (0.53; 0.72) 0.001
> 1 identicky HPV genotyp 57 (33.1%) 0.69 (0.62; 0.76) 0.001
> 1 identicky LR HPV genotyp 17 (9.9%) 0.48 (0.42; 0.67) 0.001
> 1 identicky HR HPV genotyp 49 (28.5%) 0.74 (0.65; 0.81) 0.001

Identické vSechny HPV genotypy

25 (14.5%)

1.00 (0.00)
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6.5 Faktory ovliviiujici prevalenci spole¢né cerviko-analni HPV infekce

Rizikové faktory pro rozvoj cervikalni HPV infekce zahrnovaly udaj o vice nez
5 zivotnich sexualnich partnerech (OR 2,71; 95%ClI: 1,16 - 6,33; p = 0,021)
a dokoncené stredoskolské vzdélani (OR 2,41; 95%CI: 1,03 - 5,98; p = 0,048),
pro viceCetnou cervikalni infekci to bylo navic jesté¢ kouteni (OR 3,24; 95%ClI: 1,35 -
7,80; p = 0,009). Pro analni HPV infekci (samostatnou i kombinovanou s cervikalni)
byly zjistény jako hlavni rizikové faktory praktikovani analniho koitu (OR 1,69;
95%ClI: 1,05 - 2,77; p = 0,042) a nekoitalni sexualni analni kontakt (OR 3,14; 95%CI:
1,60 - 6,16; p = 0,001), pro vicecetnou analni HPV infekci bylo rizikovym faktorem
navic také koutfeni (OR 2,33; 95%CI: 1,02 - 5,43; p = 0,048) a anamnéza vice nez 5
sexualnich partnerti za zivot (OR 2,43; 95%CI: 1,04 - 5,65; p = 0,041).

V kohorté€ 73 zen s kombinovanou cerviko-analni HPV infekci se jako statisticky
vyznamny protektivni faktor ukazalo vysokoskolské vzdélani (OR 0,41; 95%CI: 0,18 -
0,95; p = 0,045) a naopak jako statisticky vyznamny rizikovy faktor koitalni i nekoitalni
sexualni kontakt s anem (OR 2,43; 95%CI: 0,82 - 2,87; p = 0,010). Frekvence analnich
sexualnich praktik nehrala pro riziko rozvoje andlni HPV infekce roli (Tab. 9). Andlni
koitdlni 1 nekoitadlni sexudlni praktiky byly signifikantnim rizikovym faktorem
pro analni HPV infekci jak u 57 Zen s alespoil jednim identickym genotypem (OR 3,27
95%Cl: 1,52 - 7,05; p = 0,003), tak i u 25 rizikovych zen s kombinovanou HPV infekci
a véemi shodnymi genotypy (OR 3,09; 95%Cl: 1,02 - 9,35; p = 0,003). Zadny jiny
sledovany rizikovy faktor nedosahoval statistické vyznamnosti pro rozvoj spole¢né

cerviko-analni HPV infekce (Tab. 10).
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Tabulka 9.: Potencialni rizikové faktory pro cerviko-analni HPV infekci

Potencialni rizikové faktory OR (95%CI) P

Pocet gravidit 1.02 (0.84; 1.24) 0.849

Pocet porodii 0.91 (0.68; 1.22) 0.534

Uzivatelky kombinované hormondlni koncepce 0.97 (0.50; 1.88) 0.928

Autoimunitni onemocnéni 0.90 (0.39; 2.07) 0.803

Rekonizace (v poslednim roce) 0.37 (0.08; 1.86) 0.229
Nekufacky Referencni skupina

Koufeni 1 - 2 krabicky tydné 0.59 (0.25; 1.39) 0.225
< 3 krabicky tydné 1.35 (0.68; 2.70) 0.392

Koufeni (ano/ne) 0.99 (0.54; 1.82) 0.985

Anamnéza genitalnich kondylomat 0.99 (0.42; 2.31) 0.980
<16 let Referencni skupina

Koitarché 16 — 18 let 0.58 (0.26; 1.31) 0.190
> 18 let 0.73(0.29; 1.83) 0.503

Koitarché > 18 let (kumulativng) 0.91 (0.46; 1.81) 0.792
1-2 Referencni skupina

Pocet sexudlnich partnerti 30 1.15(0.39:3.34) 0.802
6-9 1.13(0.38; 3.41) 0.824
>10 2.11 (0.66; 6.71) 0.207

> 5 sexualnich partnert 1.32 (0.71; 2.46) 0.387
Nikdy Referencni skupina

Nechranény vaginalni styk Obcas 0.48 (0.11; 2.07) 0.326
Vzdy 0.39 (0.09; 1.75) 0.220

Nechranény vaginalni styk (obcas/vzdy) 0.45 (0.11; 1.86) 0.268
Nikdy Referencni skupina

Sexualni kontakt s anem Ptilezitostné 2.62 (1.28; 5.35) 0.008
Casto/vzdy 1.96 (1.02; 3.73) 0.049

Kontakt s anem (ptilezitostné/Casto/vzdy) 2.43(1.23;4.79) 0.010

Praktikovani analniho koitu 1.54 (0.82; 2.87) 0.176
Zakladni/vyucena Referencni skupina

Vzdélani Stiedoskolské 1.22 (0.62; 2.37) 0.565
Vysokoskolské 0.41 (0.18; 0.95) 0.045
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Tabulka 10. Potencialni rizikové faktory pro vicegenotypovou cerviko-analni HPV infekci

Potencialni rizikové faktory OR (95%CI) P

Pocet gravidit 1.06 (0.86; 1.30) 0.573

Pocet porodu 0.87 (0.63; 1.21) 0.409

Uzivatelky kombinované hormonalni koncepce 0.65 (0.32; 1.30) 0.226

Autoimunitni onemocnéni 0.66 (0.26; 1.68) 0.383

Rekonizace (v poslednim roce) 0.57 (0.11; 2.84) 0.492
Nekutacky Referencni skupina

Kouteni 1 - 2 krabicky tydné 0.71(0.28; 1.79) 0.470
< 3 krabi¢ky tydné 1.63(0.80; 3.34) 0.178

Koufeni (ano/ne) 1.22 (0.64; 2.30) 0.548

Anamnéza genitalnich kondylomat 1.08 (0.45; 2.61) 0.864
<16 let Referencni skupina

Koitarché 16 — 18 let 0.58 (0.25; 1.35) 0.209
> 18 let 0.92 (0.36; 2.35) 0.867

Koitarché > 18 let (kumulativng) 0.73(0.36; 1.49) 0.390
1-2 Referencni skupina

Pocet sexudlnich partnerti 3-5 097 (032; 2.98) 0.963
6-9 0.98 (0.31; 3.10) 0.974
>10 1.33(0.40; 4.40) 0.643

> 5 sexualnich partnert 1.14 (0.59; 2.19) 0.699
Nikdy Referencni skupina

Nechranény vaginalni styk Obcas 0.52 (0.12; 2.23) 0.377
Vzdy 0.36 (0.08; 1.67) 0.194

Nechranény vaginalni styk (obcas/vzdy) 0.46 (0.11; 1.92) 0.284

Sexualni kontakt s anem (pfileZitostné/Casto/vzdy) 3.27 (1.52; 7.05) 0.003

Praktikovani analniho koitu 1.64 (0.86; 3.14) 0.136
Zékladni/vyucena Referencni skupina

Vzdélani Sttedoskolské 0.78 (0.39; 1.55) 0.472
Vysokoskolské 0.40 (0.14; 1.14) 0.086
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7. Diskuze

Nase prace se jako prvni veénovala prevalenci cerviko-andlni HPV infekce
u pacientek, které podstoupily konizaci délozniho hrdla pro tézkou prekancerézu nebo
mikroinvazivni karcinom. Prevalence spole¢né cerviko-analni HPV infekce byla u Zzen
S tézkou cervikdlni intraepitelidlni neoplazii nebo mikroinvazivnim karcinomem
ve srovnani s kontrolni skupinou pfitomna signifikantné castéji. Ve studovaném
souboru byla prokazéna spole¢nd cerviko-analni HPV infekce u téméf poloviny
pacientek (42,4 %; 73/172) s CIN 2+. Frekvence byla 5,3krat Cast&jsi nez byla
prevalence spole¢né cerviko-analni HPV infekce u nizcerizikovych zen v kontrolni
skupiné. Je zajimavé, ze uvedeny rozdil odpovida vyssi frekvenci vyskytu analniho
karcinomu v populaci Zen s anamnézou cervikalni 1éze [Edgren, 2007]. Prevalence
spole¢né cerviko-andlni HPV infekce v souboru navic statisticky vyznamn¢ nartstala se
stupném zavaznosti prekancerdzy délozniho hrdla. Zavislost frekvence nalezu cerviko-
analni HPV infekce na stupni zavaznosti genitalni prekancerdzy nebyla jesté v literatuie

popsana [Sehnal, 2014].

Spolec¢na cerviko-analni HPV infekce byla dosud studovana pouze na zdravotné
nezatizené populaci [Hernandez, 2005]. V rozsahlé praci z Havaje byla v souboru 1 363
zdravych Zen samostatna analni HPV infekce detekovana u 14 % (191/1 363) a spole¢na
cerviko-analni HPV infekce u 13 % (178/1 363) Zen [Hernandez, 2005]. Uvedena
prevalence spole¢né cerviko-analni HPV infekce odpovida v nasem souboru prevalenci
u pacientek s anamnézou nalezu CIN 1 (15,8 %), ale je dvojnasobné vyssi nez u Zen,

u nichz nebyla zjisténa zadna cervikalni patologie (6,2 %).

V praci, ktera sledovala pouze prevalenci analni HPV infekce u Zzen
s prekancer6zou nebo karcinomem dé€lozniho hrdla a vulvy, byla zjiSténa podobné
vysoka ¢etnost HPV infekce v anu jako frekvence cerviko-analni infekce v nasem
souboru. Autofi v kohorté 102 pacientek s patologii dé€lozniho hrdla nebo vulvy ziskali
u 92 (90 %) Zen suficientni vzorek z anu pro detekci HPV DNA. Analni HPV infekce
byla nasledné prokazana u 51 % (47/92) pacientek. U 70 % zen byly zjistény HR HPV
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genotypy a vice nez 1/3 z nich byla infikovana genotypy HPV 16 nebo HPV 18 [Park,
2009]. Na druhou stranu, u zdravych Zen bez genitalni 1éze byla samostatnd analni
infekce nalezena vyrazné méné [Hernandez, 2005; Goodman, 2010; Shvetsov, 2009;
Goodman, 2008]. Podobné i v naSem souboru byla analni infekce v kontrolni skupiné

zjisténa jen u 26 % (26/100) pacientek.

Dominantnim genotypem nalezenym v déloznim hrdle 1 v anu byl v celém
nasem souboru HPV 16. V anu byl HPV 16 detekovan u 59,0 % (49/83)
vysocerizikovych zen a u 15,4 % (4/26) nizcerizikovych Zen s prokdzanou andlni
infekci. Ostatni genotypy HPV byly v anu vyrazné¢ vzacnéjsi. Genotyp HPV 16
pfevazoval u analni infekce i v praci Parka et al., ktefi zjistili jeho prevalenci 29,8 %
(14/47) u Zen s patologickou 1ézi dolniho genitilniho traktu. Stejné jako v nasem
souboru referuji o vyznamné nizsi frekvenci jinych genotypl. Jako dal$i nejcastéji
zachycené genotypy uvadi HPV 6 (17,0 %; 8/47) a HPV 53 (14,9 %; 7/47) [Park, 2009].
V nasi kohorté byl druhym nejvice zastoupenym genotypem V anu u vysocerizikovych
Zen s prokazanou andlni infekei genotyp HPV 53 (18,1 %; 15/83), zatimco prevalence
zadného jiné¢ho genotypu jiz nepfesdhla 10 %. V praci hodnotici zastoupeni genotypt
HPV v histologicky potvrzenych tézkych AIN (andlni intraepitelidlni neoplazie) a
analnich karcinomech byla zjisténa ptitomnost HPV 16 u 68 % ptipadt [Wong, 2010].
Podobnou prevalenci HPV 16 u AIN 2/3 (59,8 %) a analnich karcinomu (73,4 %) uvadi
i rozsahla metaanalyza 93 praci [De Vuyst, 2009].

Vysoka cetnost nadlezu HPV 16 u pacientek s onkologicky relevantnim nalezem
na dolnim genitalnim traktu nebo v anu je v ostrém kontrastu k fidkym nalezim HPV
16 v anu u obecné zdravé populace. Ve velké studii z Havaje bylo u nizcerizikovych zen
pouze 7 % analnich infekci zptisobeno HPV 16 [Hernandez, 2005]. Je zajimavé, ze
u nizcerizikovych Zen je distribuce genotypu HPV v anu daleko vice rovnomérna.
V nasem kontrolnim souboru byly genotypy HPV 16, HPV 33 a HPV 53 zjistény vzdy
shodné u 15,4 % (4/26) zen a genotypy HPV 18, HPV 45 a HPV CP6108 také shodné
vzdy u 11,5 % (3/26) Zen. Uvedenému rozlozeni odpovida nalez v HPV infekce anu

u nizcerizikovych zen ve studii z Havaje, kde byl nejvice zastoupenym genotypem HPV
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84 (8 %) a genotypy HPV 16, HPV 51, HPV 53 a HPV 62 byly detekovany shodné
u 7 % zen [Hernandez, 2005].

Samostatna analni infekce genotypem HPV 16 bez ptitomné cervikalni je vzacna
a v nasi préci byla nalezena jen u 1,2 % Zen s CIN 2+ a u 2,0 % Zen v kontrolni skupin¢.
Relativn¢€ malé zastoupeni HPV 16 u izolované analni HPV infekce je zptisobeno mimo
jiné 1 malym pocCtem pacientek s izolovanou andlni HPV infekci zpiisobenou HR
genotypy. Pouze u 5,8 % vysocerizikovych Zen byla detekovéana izolovana analni HPV
infekce na rozdil od 18,0 % Zen v kontrolni skuping, kde ale prevladala infekce LR
genotypy. Ttebaze byla u nizcerizikovych Zen prevalence izolované analni HPV infekce
vys§i, u rizikovych zen s CIN 2+ byla vétSina prokdzanych analnich infekci

kombinovana se soucasnou cervikalni infekei [Sehnal, 2014] .

Pacientky se spolecnou cerviko-analni HPV infekci jsou casto infikovany
identickymi HPV genotypy v déloznim hrdle i v anu [Hernandez, 2005; Valari 2011].
Alesponi jeden identicky genotyp v obou lokalitach byl v nasi praci zjistén u 78,1 %
(57/73) vysocerizikovych pacientek se spolecnou cerviko-analni HPV infekci. Zcela
identické genotypy byly detekovany u 34,2 % (25/73) zen. U vice nez poloviny zen
s CIN 2+ (53,4 %; 39/73) byl detekovan v obou anatomickych lokalitach genotyp HPV
16. U nejrizikovéjsich pacientek s CIN 3+ (CIN 3 nebo mikroinvazivni cervikalni
karcinom) byl HPV 16 v obou lokalitach prokézan dokonce u 59,3 % (32/54) zen. Podil
zen s identickymi genotypy v d€loznim hrdle i v anu se ale piili§ nelisil
u nizcerizikovych a vysocerizikovych zen, rozdil byl obvykle pouze v zastoupeni HR
genotypu, které dominovaly u Zen s CIN 2+. Hernandez et al. prokazali alespon jeden
identicky genotype u 79 % a Uplnou shodu genotypt v d€loZznim hrdle i v anu u 26 %
nizcerizikovych Zen se spolecnou cerviko-analni HPV infekci [Hernandez, 2005].
Valari et al. detekovali ve smiSené populaci vysocerizikovych a nizcerizikovych zen
se spole¢nou cerviko-andlni HPV infekci alesponl jeden identicky genotyp u 74 % a
uplnou shodu genotypi v obou lokalitach u 25 % zen [Valari, 2011]. Nase prace zjistila
alespon jeden identicky genotype u 62,5 % (5/8) nizcerizikovych Zen se spole¢nou
cerviko-analni HPV infekci, ale celkovy pocet zen v této kohorté byl velmi maly, a

vysledek proto neni statisticky signifikantni.
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Infekce vice HPV genotypy soucasné byla v nasem souboru méné Castd nez
infekce zplisobena jednim genotypem. Vice genotypti HPV bylo castéji detekovano
v déloznim hrdle nez v anu (22,1 % vs. 16,9 %). Cast&ji byla infekce vice genotypy
HPV zjisténa také ve skupin€ vysocerizikovych zen s CIN 2+, kde bylo v anu 22,1 %
(38/172) Zen infikovano vice genotypy ve srovnani s 8,0 % (8/100) nizcerizikovych zen.
Podobné udaje byly prezentovany i v jinych studiich, kde byla vicegenotypova analni
HPV infekce diagnostikovana u 23 — 36 % vysocerizikovych zen se soucasnou
prekancer6zou nebo karcinomem dolniho genitalniho traktu nebo s pfitomnou infekci
HIV [Palefsky, 2001; Park, 2009]. Casté&ji byla HPV infekce vice genotypy zjisténa
v déloznim hrdle (primérné 2,1 genotypu) ve srovnani s infekci vice genotypy v anu
(pramér 1,9 genotypu) take v populaci obecné zdravych zen [Hernandez, 2005].
Klinicky vyznam vicegenotypové HPV infekce neni pln¢ objasnén [Hayanga, 2006;
Frisch, 1993]. Nicméné u homosexualnich muzu, ktefi aktivné praktikuji analni koitus,
je vicegenotypova analni HPV infekce Casto spojena s ptitomnosti AIN 2/3 [Palefsky,
2005].

Podobné tdaje ale nejsou dostupné pro zenskou populaci. Ze zavéri nekterych
praci vSak vyplyva odlisny tropismus riznych genotypi HPV ke sliznici déloZzniho
hrdla a anu [Hernandez, 2005]. Hernandez et al. také spekuluji, ze Zeny
s vicegenotypovou analni HPV infekci maji z diivodu poruch imunity nebo jinych pficin
obecné veétsi predispozici k infekéni nakaze [Hernandez, 2005]. Vzhledem k faktu, ze
LR genotypy maji delsi dobu do eliminace z anu neZ HR genotypy, by mohla smiSena
vicegenotypova zputisobit delsi perzistenci i HR genotypu [Svetsov, 2009]. Na druhou

wevr

genotypu, zejména pak HPV 16, nez zda je infekce zptisobena jednim nebo né€kolika

genotypy.

Dosud publikované prace rektrospektivné analyzovaly rizikové faktory rozvoje
analniho karcinomu v souborech pacienti s AIN a karcinomem anu. Opakované
doloZily, Z7e anamnéza genitalni (cervikalni, vulvalni, vaginalni) prekancerozy C¢i

karcinomu je silnym rizikovym faktorem pro budouci rozvoj AIN 2/3 a analniho
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karcinom [Daling, 2007; Dixon 1991; Edgren, 2007; Giraldo, 2009; Moscicki, 1999;
Santoso, 2010; Scholefield, 1989; Stanley, 2012; Tatti, 2012; Veo, 2008]. Zeny
s anamnézou CIN 2+ maji dokonce az Skrat vyssi incidenci analniho karcinomu nez
ostatni populace [Edgren, 2007]. Karcinomy dé€lozniho hrdla a anu maji fadu paralel a
rizikové fakory, mezi které patii perzistujici infekce HR HPV genotypy, n¢které aspekty
sexudlniho chovéni, koufeni, imunosuprese a imunodeficience, jsou proto shodné

pro oba nadory [De Vuyst, 2009; Freitag, 1998; Goodman, 2010; Williams, 1994].

Zasadnim rizikovym faktorem a soucasné i etiopatogenetickym Cinitelem je
pritomnost HR HPV infekce. Za rezervoar infekce je povazovéana oblast dolniho
genitalniho traktu a predevs§im pak délozni hrdlo [Hernandez, 2005; Valari, 2011].
Piedpoklad Sifeni HPV infekce z délozniho hrdla podporuje 1 vysoka genotypova shoda
u spole¢né cerviko-analni HPV infekce. Rizikové sexudlni chovani ale nutné nemusi byt
v ptimé souvislosti s vyssi frekvenci analni HPV infekce. Praktikovani penetrativniho
analniho koitu dokonce neni podle fady autort signifikantné spojeno s vyssi detekci
analni HPV infekce [Hernandez, 2005; Palefsky, 2001; Williams, 1994;]. Nase prace
vSak oproti ostatnim prokazala signifikantni riziko vzniku analni infekce u zen, které

praktikuji jakoukoliv formu analniho sexu [Sehnal, 2014; Slama, 2014].

Pfi podrobnéjsi analyze andalnich sexudlnich praktik, kterd v literatufe dosud
nebyla publikovana, bylo v nasi praci zjisténo, ze se riziko analni HPV infekce zvySuje
zejména u Zen praktikujicich nepenetrativni andlni sex S oro-analnim kontaktem nebo
pouhymi “skin-to-skin" dotyky do oblasti anu [Sehnal, 2014; Slama, 2014]. Navic Zeny
lézemi - CIN 3 and mikroinvazivnim cervikalnim karcinomem. Zjisténi, Ze analni styk
neni pro pienos HPV infekce do anu nutny, je ve shodé s vysledky prace, kterd u 44,5 %
(81/182) HIV infikovanych a HIV negativnich Zen s rizikovym sexualnim chovéanim
s prokazanou analni HPV infekci nedolozila praktikovani andlniho penetrativniho styku

[Palefsky, 2001].

Ostatni rizikové faktory maji pro vznik analni HPV infekce a rozvoj andlniho

karcinomu pravdépodobné niz§i vyznam nez je tomu u karcinomu délozniho hrdla.

46



Prace Parka et al. neprokazala statisticky vyznamny vliv dokonce zadného
ze sledovanych rizikovych faktorti (koufeni, pfitomnost autoimunitniho onemocnéni,
anamnéza sexualné pienosnych nemoci v¢etné kondylomat, koitarché pted 17. rokem,
vice nez 10 sexualnich partner za zZivot, nechranény vaginalni styk, anamnesticky ¢i
aktivné provadény analni koitus, nizké socioekonomické postaveni) na prevalenci andlni
HPV infekce [Park, 2009]. Vysledky dotaznikového Setfeni v naSi praci pfinesly
s vyjimkou analnich sexualnich praktik obdobné zavéry pro skupinu cerviko-andlnich

infekci s detekci jediného genotypu [Slama, 2014].

Pti hodnoceni rizikovych faktori pro rozvoj vicegenotypové spole¢né¢ HPV
infekce délozniho hrdla a anu bylo zjisténo $irSi spektrum signifikantnich rizikovych
faktorti. Zeny s CIN 2+ a se zji§ténou spolegnou cerviko-analni vicegenotypovou HPV
infekci kromé penetrativniho a nepenetrativniho analniho sexu uvadély Castéji vice nez
5 zivotnich sexudlnich partnert. Podobna zavislost byla nalezena i u koufeni, zvlasté

u tézkych kutacek se spottebou vice nez 60 cigaret tydné.
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ZAVER

Nase prace jako prvni popsala prevalenci analni a spole¢né cerviko-analni HPV
infekce v populaci Ceskych Zen s té€zkou prekancerozou délozniho hrdla a
mikroinvazivnim karcinomem d¢lozniho hrdla. Vysledky potvrdily hypotézu, Zze
ve skupiné Zen se zdvaznou cervikdlni patologii je frekvence spolecné cerviko-analni
HPV infekce signifikantné vys$i nez v obecné zdravé populaci. Velmi zajimavym
zjisténim bylo, ze frekvence cerviko-analni infekce, ktera byla témét Skrat Castéjsi u zen
s cervikalni patologii, odpovida frekvenci vyskytu analniho karcinomu U Zen S genitalni

neoplazii.

Prioritnim nalezem v na$i praci byl popis signifikantniho nartstu prevalence
spolecné cerviko-analni HPV infekce spolu s naridstajicim stupném zavaznosti
cervikdlni léze. Statisticky signifikantni rozdil v prevalenci spolecné cerviko-andlni
(CIN 3/CIS a mikroinvazivni karcinom FIGO IAl a IA2), zen s CIN 2 a kontrolni
skupinou. Diulezitym poznatkem byla srovnatelna frekvence vyskytu cerviko-andlni
HPV infekce mezi pacientkami s téZkou prekancer6zou a mikroinvazivnim

karcinomem.

Dominantni genotypem zjiSt€énym v kohort€ Zen s prokdzanou HPV infekci byl
HPV 16. Prikaz HPV 16 byl vyrazné castéjsi u pacientek s CIN 2+ nez u Zen
v kontrolni skupiné. HPV 16 byl nejéastéji detekovanym genotypem Vv obou
anatomickych lokalitich u Zen se spolecnou cerviko-analni HPV infekci a navic byl

24

- CIN 3 a mikroinvazivnim karcinomem délozniho hrdla.

Hodnoceni rizikovych faktord pro rozvoj analni HPV infekce ukazalo, ze
nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem je samotna pfitomnost cervikalni HPV infekce a
vysSi stupent zavaznosti cervikdlni 1éze. V sexudlnim chovani dominoval jako
nejvyznamnéjsi rizikovy faktor jakykoliv typ sexualniho kontaktu s andalni oblasti.
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Pro andlni infekci vice genotypy byly rizikovymi faktory navic i praktikovani
penetrativniho andlniho styku, silny abusus tabdku (koufeni vice nez 60 cigaret

za tyden) a vice nez 5 sexudlnich partnerii za dosavadni zivot.

Vysledky nasi prace ptinesly nékolik prioritnich zjisténi, kterd by mohla byt
zakladem pro presnéjsi selekci skupiny Zen s vysokym rizikem rozvoje zavazné
prekancer6zy délozniho hrdla nebo cervikalniho karcinomu s prokazanou infekci HPV
16 a anamnézou rizikového sexudlniho chovani by mohlo byt doporuceno testovani
pritomnosti analni HPV infekce. Pozitivni ptipady by pak bylo vhodné pravidelné

dispenzarizovat.

Ve vyzkumném zaméru, ktery byl zakladem disertacni prace, je nadale
pokracovano. Kohorta pacientek 1é¢enych pro zavaznou cervikalni patologii, u kterych
je provedena HPV testace a genotypizace z d€lozniho hrdla a anu, je rozSifovéna.
Krom¢ detekce andlni HPV infekce je noveé pfedmétem védeckého zajmu u stejné
skupiny zen také detekce HPV infekce v orofaryngedlni oblasti. Soucasti pokracujiciho
vyzkumu je i sledovani vSech pozitivné testovanych Zen s cilem posoudit vyvoj analni a
cerviko-analni HPV infekce v Case a zhodnotit vyznam eliminace infekce z délozniho

hrdla konizaci pro dalsi pribéh analni infekce.
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PRILOHA

Ptiloha ¢. 1: Dotaznik zamétfeny na rizikové faktory pro spole¢nou cerviko-analni HPV
infekci

DOTAZNIK Identifikaéni ¢islo pacienta...........ccevvveenennn.

Vypliite, prosim, dotaznik vypracovany podle evropskych standardii Sexuologickym ustavem
1. 1ékarské fakulty Univerzity Karlovy. Informace jsou zcela divérné a budou pouzity vyuzity
vyhradné pro védecky vyzkum pfi naprostém zachovani Vasi anonymity.

V kazdé otdzce dejte do krouzku Cislici u toho tadku, ktery nejlépe vystihuje Vas soucasny stav.

Cigaret vykouiim primeérné za tyden

0 — Zadnou za poslednich 6 mésict

1 — asi jednu krabicka (do 3 cigaret denn¢)

2 — asi dvé krabicky (asi 4-6 cigaret denn¢)

3 — asi tfi az Ctyfi krabicky (asi 7-11 cigaret denn¢)

4 — Ctyii az sedm krabicek (asi 12-20 cigaret denn¢)

5 — vice nez sedm krabicek (vice nez 20 cigaret denn¢)

Byla jsem lécena pro kondylomata acuminata (bradavicky na zevnim genitalu)
0 — nikdy, ale mtj partner byl 1é¢en

1 —nikdy

2 —ne v poslednich 6 mésicich

3 —jednou, po 1écbé jsem byla bez obtizi

4 — dvakrat i vice, ale po 1é¢b¢ jsem vzdy alespon 612 mésicli bez potizi

5 — opakované, mam dlouhodobé potize

Prvni souloZ jsem méla ve véku:
1- po 21. roce zivota

2— mezi 18. a 21. rokem zivota
3-mezi 17. a 18. rokem Zivota

4 —mezi 16. a 17. rokem zivota

5 — pted 16. rokem zivota

Celkem jsem méla sexualnich znamosti:
1-jednu

2—dve

3— tii az pét

4 — Sest az devet

5 — deset a vice
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Jak ¢asto provozuji nechranény pohlavni styk (bez kondomu)

0 — nikdy (vzdy s kondomem)

1 — n€kdy, spise vyjimecné

2 — u nahodnych znamosti vzdy s kondomem

3 — u ndhodnych znamosti vétsinou s kondomem

4 —u nahodnych znamosti vzdy s kondomem a se stalym partnerem vétSinou nechranény
5 — vzdy nechranény (bez kondomu)

Jak ¢asto dochazi pti sexudlnim kontaktu k dotyku na konecnik (prsty, pohlavnim
organem, tsty)

0 — nikdy
1 — vyjimecné
2 — Casto

3 — témét vzdy

Jak ¢asto provozuji analni pohlavni styk (penis do kone¢niku)
0 — nikdy

1 — vyjimecné, nikdy u ndhodnych znamosti

2 - mén¢ nez v poloving sexualnich aktivit

3 —asi v poloviné pfipadu a to i u nahodnych znamosti

4 — Casto i u nahodnych znamosti

5 — téméf vzdy

UZivam hormonalni tablety (kontracepce a hormonalni terapie)

0 - neuzivam

1 —uzivam kombinovanou estrogen-progesteronovou antikoncepci (vétsina preparatt)
2 — mam zavedeno nitrod€lozni télisko ITUD

3 - uzivam ¢isté gestagenni antikoncepci (uziva se napft. pii kojeni)

4 - uzivam hormonalni substitu¢ni 1é¢bu (pii nebo po piechodu)

Mam néjaké autoimunitni onemocnéni
0—ne
1-ano

Podstoupila jsem ockovani proti rakoviné déloZniho ¢ipku
0-ne

1 — ockovani vakcinou Cervarix

2 — ockovani vakcinou Silgard

Ukoncéené vzdélani

1 — zakladni
2 — vyucen
3 — maturita

4 — nastavba, bakalaf
5 — vysokoskolské
6 — postgradualni
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