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Souhrn

Uvod: Vice nez 90 % karcinomii anu je zptisobeno infekei vysoce rizikovymi
genotypy lidskych papillomavira (HR HPV). Anamnéza cervikalni
intraepitelialni neoplazie (CIN) a cervikalniho karcinomu je proto definovana
jako mozny rizikovy faktor budouciho rozvoje karcinomu anu. Cilem prace
bylo zjistit vztah mezi analni a cervikalni HPV infekci u Zen s riznymi stupni
CIN a s mikroinvazivnim karcinomem délozniho hrdla a uréit potencialni
rizikové faktory pro rozvoj spoleéné cerviko-analni HPV infekce.

Metodika: Celkem bylo do studie zahrnuto 272 Zen. Studovanou skupinu
zahrnovalo 172 Zen, které podstoupily konizaci pro tézkou prekancerozu CIN
nebo mikroinvazivni karcinom déloZzniho hrdla (CIN 2+). Kontrolni skupina
tvotilo ze 100 Zen s jinymi neonkologickymi gynekologickymi chorobami
nebo s biopticky oveéfenou CIN 1. VSechny ucastnice vyplnily dotaznik a
byly jim odebrany stéry z anu a délozniho hrdla na stanoveni genotypu HPV
pomoci testu Lynear array (Roche).

Vysledky: Cervikalni, analni a spolecna cerviko-analni HPV infekce byly
zjistény u 82,6 %, 48,3 % and 42,4 % zen ve studované skupiné a u 28,0 %,
26,0 % a 8,0 % zen v kontrolni skupiné. Prevalence HR HPV genotypti byla
signifikantn€ vyssi ve studované skupiné a vyznamné narlstala se zavaznosti
cervikalné 1éze. Spolecna infekce anu a d€lozniho hrdla byla 5,3krat castéjsi
ve studované skupiné nez v kontrolni skupiné. Nejvyznamnéjs$im rizikovym
faktorem pro detekci spole¢né cerviko-analni HPV infekce byla jakakoliv
forma sexualniho (koitalniho i nekoitalniho) kontaktu s anem.

Souhrn: Spole¢na analni a cervikalni HR HPV infekce byla zjisténa témeért
u poloviny zen s CIN 2+. Dominantnim zji§ténym genotypem v obou
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byl jakykoliv typ sexualniho kontaktu s anem.

KLICOVA SLOVA: HPV, CIN, cervikalni infekce, analni infekce, analni
karcinom



ABSTRACT

Background: More than 90 % of anal cancers are caused by high-risk human
papillomavirus (HR HPV) infection and a history of cervical intraepithelial
neoplasia (CIN) and cervical cancer is established as possible risk factor. The
aim of this study was to demonstrate relationship between anal and cervical
HPV infection in women with different grades of CIN and microinvasive
cervical cancer and to determinate potential risk factors for concurrent
cervical-anal HPV infection.

Methods: A total of 272 women were enrolled in the study. The study group
included 172 women who underwent conization for high-grade CIN or
microinvasive cervical cancer. The control group consisted of 100 women
with non-neoplastic gynecologic diseases or biopsy-confirmed CIN 1. All
participants completed a questionnaire and were subjected to anal and
cervical HPV genotyping using Lynear array test (Roche).

Results: Cervical, anal, and concurrent cervical-anal HPV infections were
detected in 82.6 %, 48.3 % and 42.4 % of women in the study group, and in
28.0 %, 26.0 % and 8.0 % of women in the control group, respectively. The
prevalence of the HR HPV genotypes was higher in the study group and
significantly increased with the severity of cervical lesion. Concurrent
infections of the cervix and anus occurred 5.3-fold more often in the study
group than in the control group. Any contact with the anus was the most
significant risk factor for development of concurrent HPV infection.
Conclusion: Concurrent anal and cervical HR HPV infection was found in
nearly half of women with CIN 2+. The dominant genotype found was HPV
16. Any type of sexual contact with the anus was shown as the most
important risk factor for concurrent HPV infection.

KEY WORDS: HPV, CIN, cervical infection, anal infection, anal cancer



1.Uvod

Infekce vysoce rizikovymi genotypy lidskych papillomavirt (high-
risk human papillomavirus, HR HPV) je spojena s rizikem rozvoje malignich
nadorl genitalu, anu a orofaryngu [De Vuyst, 2009; Parkin, 2006; Tjalma,
2013]. Nejvyssi prevalence HR HPV je prokazovana u karcinomt délozniho
hrdla [Tjalma, 2013] a anu [De Vuyst, 2009; Parkin, 2006]. V etiopatogenezi
karcinomti délozniho hrdla i anu se navic uplatiluji stejné rizikové faktory,
mezi kterymi vedle rizikového sexualniho chovani hraje vyznamnou roli jesté
kouteni tabaku, imunosuprese a imunodeficience [De Vuyst, 2009; Freitag,
1998; Goodman, 2010; Williams, 1994].

Analni karcinom patii mezi vzacné diagnézy, jejichZ incidence viak
béhem poslednich dekad celosvétove stoupa [Brewster, 2006; Frisch, 1999;
Chiao, 2005]. Vyskyt analniho karcinomu je 2krat vyssi u Zen nez u muzu.
Vyjimku tvoii pouze homosexualni muzi. Dtivod tohoto rozdilu neni dosud
zcela jasny, vyznamnou roli ale pravdépodobné hraji faktory sexuélniho
zivota a anamnéza onkologickych onemocnéni dolniho genitalniho traktu,
predevs§im délozniho hrdla [Daling, 2004; Edgren, 2007; Frisch, 1997; Holly,
2001; Moscicki, 1999].

Publikované udaje naznacuji, ze analni 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].

2. Cile a hypotézy vyzkumu

Dizertacni prace se vénovala dvéma hlavnim vyzkumnym ciltim,
jejichz snahou bylo blize definovat skupinu Zen s vysokym rizikem rozvoje
karcinomu anu v budoucnosti.

Prvnim cilem dizertacni prace bylo stanovit prevalenci analni a
spolecné cerviko-andlni HPV infekce a jejich souvislosti s nalezem
na déloznim hrdle ve skupiné Zen se zdvaznou prekancer6zou délozniho hrdla
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a mikroinvazivnim karcinomem, které podstoupily konizaci. Ziskané udaje
od celé skupiny oSetienych Zen byly porovnany s daty ziskanymi
od kontrolni skupiny, ktera byla tvofena kohortou Zen s nizkym rizikem
rozvoje karcinomu dé€lozniho hrdla. Ocekavanym vysledkem byla
signifikantné vyss§i prevalence andlni a cerviko-analni HPV infekce u Zen
podstupujicich chirurgické oSetfeni zdvazné patologie délozniho hrdla.

Pro stanoveni provadzanosti vztahu mezi cervikdlni a andlni HPV
infekci bylo analyzovdno zastoupeni konkrétnich genotyp HPV v obou
anatomickych lokalitach. Hypotéza vyslovovala pfedpoklad, Ze nejcastéji
bude dosazeno plného souhlasu alesponn jednoho HR genotypu u Zen

Druhym cilem prace byla analyza rizikovych faktorit u zen
s prokazanou analni nebo cerviko-analni HPV infekci. Pomoci
dotaznikového Setfeni byla hodnocena anamnesticka data a data o sexualnim
chovani. Oproti dosud publikovanym pracim byla podrobnéji dotazovana
problematika andlnich sexualnich praktik u Zen s cerviko-analni infekci
s cilem stanovit hlavni cestu pfenosu infekce. O¢ekavanym vystupem bylo
definovani nejrizikovéjsich faktorti, pomoci kterych by bylo mozno dale
stratifikovat zeny vhodné k pravidelnym kontrolam anu.

3. Metodika
3.1 Charakteristika souboru

Do studie byly zatazeny pacientky vySetfené v jedné ze dvou
odbornych ambulancich Centra onkologické prevence pii Gynekologicko-
porodnické klinice VSeobecné fakultni nemocnice v Praze 2 a
pfi Gynekologicko-porodnické klinice Nemocnice Na Bulovce v Praze 8
mezi zafim 2011 a cervnem 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 sestdvala ze 100 Zen s anamnézou
histologicky prokdazané CIN 1 nebo s nenddorovymi gynekologickémi
problémy (nepravidelné krvaceni, endometrialni polyp, zamlkly potrat, umélé



ukonceni téhotenstvi). Do souboru nebyly zavzaty pacientky se sexualné
pfenosnym onemocnénim.

Vsechny ucastnice byly plnoleté, byly seznameny s prubéhem a cily
studie, podepsaly informovany souhlas a poté anonymné vyplnily dotaznik
se zaméfenim na anamnestickd data, zdravotni historii, vybrané rizikové
faktory. Vyzkum byl schvalen etickou komisi Nemocnice Na Bulovce a 1.
1ékatské fakulty UK v Praze s platnosti pro vSechna pracovisté¢ 1. LF UK.

3.2 Sbér materialu k vySetieni

U pacientek podstupujicich konizaci byly stéry na HPV genotypizaci
odebrany izolované kartaCkem z dé€lozniho hrdla a z anu pfed zahajenim
vykonu a pted aplikaci Lugolova roztoku nebo roztoku kyseliny octové
na délozni hrdlo. Thned po kazdém odbéru byl odbérovy karta¢ek umistén a
peclivé promyt v transportnim mediu (Cobas PCR Cell Collection Medium).
Vzorky byly zpracovany v laboratofi pro Sexualn€ pifenosné nemoci
pti Ustavu 1ékaiské biochemie a laboratorni diagnostiky Vieobecné fakultni
nemocnice v Praze 2.

3.3 HPV genotypizace

Pro identifikaci 37 HPV genotypii byl pouzit genotypizaéni test
LINEAR ARRAY HPV (Roche Molecular Systems, Inc., Branchburg, NJ),
ktery slouzi k uréeni 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, 1S39 a CP6108).

3.4 Histolopatologické vySetieni

Histopatologické vySetfeni bylo provedeno standardni technikou.
Vsechny konizaty délozniho hrdla fixované ve formolu byly histopatologicky
hodnoceny minimalné¢ ve 12 ftezech, které byly barveny standardné
hematoxylin-eosinem. Uréeni stupné cervikalni intraepiltelidlni neoplazie
bylo provedeno podle definovanych kritérii pro CIN 1, CIN 2 a CIN 3.



3.5 Statisticka analyza

Pro popis dat bylo pouzito standardnich robustnich statistik.
Kategorialni data byla popsana absolutni a relativni Cetnosti kategorii, spojita
data medianem doplnénym o 5 - 95 percentilovy rozsah. Statisticka
vyznamnost rozdili v kategorialnich proménnych mezi kontrolni skupinou a
studovanou skupinou byla testovana Fisherovym exaktnim testem; v ptipadé
proménnych s vice nez dvéma kategoriemi bylo pro vypocet pouzito metody
Monte Carlo s 100 000 opakovanimi. Statistickd vyznamnost rozdili ve
spojitych proménnych mezi skupinami pacientd byla testovana Mannovym-
Whitneyovym testem. Analyza vztahu mezi potencialnimi rizikovymi faktory
a definovanymi cily hodnoceni s vazbou na ruzné 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 (Waldiiv test).

Podobnost vyskytu genotypit HPV byla hodnocena pomoci
Jaccardova koeficientu. Analyza byla provedena pomoci software SPSS
20.0.0. (IBM Corporation, 2011).

4. Vysledky
4.1 Charakteristiky studované a kontrolni skupiny

Do studie bylo zatazeno 172 "rizikovych" pacientek ve studované
skuping a 100 "nerizikovych" Zen tvofilo kontrolni skupinu. Studovana
skupina se skladala ze 61 Zen s histologicky prokdzanou CIN 2, z 99 Zen
s CIN 3, ze 3 Zzen s AIS a z 9 Zen s diagnostikovanym invazivnim
cervikalnim karcinomem. Kontrolni skupinu tvofilo 19 Zen s anamnézou
CIN 1 a 81 Zen bez ptitomné jakékoliv cervikalni patologie.

4.2 Prevalence cervikalni a analni HPV infekce
Ze vsech odebranych vzorkl bylo 530 vzorki suficientnich pro HPV
genotypizacni vySetfeni - 169 vzorkl z délozniho hrdla a 163 odbért z anu
ve studované skupin€¢ a 100 vzorkd z dé€lozniho hrdla a 98 odbért z anu
v kontrolni skuping. Zeny ve studované skuping mély cervikalni a analni
HPV infekci vyrazné ¢astéji nez Zeny v kontrolni skuping.
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Cervikalni HPV infekce byla diagnostikovana u 82,6 % Zen
v rizikové skupiné a u 28,0 % Zen kontrolni skupiny (p < 0,001). Také
zastoupeni HR HPV genopypd v déloznim hrdle byla u Zen s CIN 2+
vyznamné€ vys$i nez u nerizikovych pacientek (76,8 % vs. 27,0 %; p <
0,001).

Ve skupiné zen s CIN 2+ byla nalezena vyznamné vyssi prevalence
andlni HPV infekce (48,3 %) ve srovnani s kontrolni skupinou (26,0 %; p <
0,001). Rozdil ve prospéch rizikové skupiny se projevil i v prevalenci
viceCetné analni HPV infekce (16,9 % vs. 4,0 %; p < 0,001). U izolované
analni HPV infekce bez pfitomné cervikalni HPV infekce byla ale prevalence
opa¢na (5,8 % vs. 18,0 %; p = 0,001) s cCast&jsim vyskytem v kontrolni
skupiné. Na rozdil od cervikalni infekce nebyl u analni HPV infekce zjistén
statisticky vyznamny rozdil v distribuci HR a LR genotypti mezi skupinami.
Pouze v pripadé infekce jen jednim HR genotypem byla prevalence
signifikantné vyssi u rizikovych pacientek (19,8 % vs. 10,0 %; p = 0,034).
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).

Tabulka 1: Prevalence cerviko-analni HPV infekce v zavislosti na stupni cervikalni 1éze

Poget Cerviko-analni > 1 identicky T/PO\QOIUG
Histologie HPV infekce p genotyp . p
(n) (n: %) (n: %) lokalitach
’ ’ (n; %)
Bez dysplazic | 81 5 (6.2%) 2 (40.0%) 1 (20.0%)
CIN1 19 3 (15.8%) i 3 (100%) 0 (0.0%) ’
CIN2 61 18 (29.5%) 0.002 13 (72.2%) 7 (38.9%)
CIN3 99 49 (49.4%) 38 (77.6%) | 29 (59.2%)
AIS 3 1 (33.3%) <0.001 1 (100%) 0(0.0%) | <0.001
karcinom 9 5 (55.5%) 5 (100%) 3 (60.0%)
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4.3 Prevalence spole¢né cerviko-analni HPV infekce

Spolecna cerviko-analni infekce byla detekovana u 81 z 272
pacietek a vykazovala velkou variabilitu HPV genotypi. Prevalence spole¢né
cerviko-analni HPV infekce byla vyznamné vyssi u rizikovych Zen s CIN 2+,
Spole¢na infekce anu a d€lozniho hrdla byla 5,3krat Castéjsi ve studované
skupiné nez v kontrolni skupin€. 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 naristala se zavaznosti cervikalni 1éze (Tab. 1). NejcCastéji mély
kombinovanou cerviko-analni HPV infekci Zeny s nejzavaznéjsi
prekancer6zou (CIN 3) a mikroinvazivnim karcinomem (49,4 % a 55,5 %).

4.4 Prevalence jednotlivych genotypt

Prevalence riznych genotypt HPV byla v obou skupinach vyrazné
odlisna. Celkové bylo detekovano 14 HR genotypd a 19 LR genotypti HPV.
Infikovani obou mist jednim genotypem bylo Castéjsi nez vicecetna infekce
zpisobena vice genotypy.

Z celkového poctu 170 zen s cervikalni infekei bylo 128 pacientek
infikovano pouze HR genotypy, 11 Zen jen LR a 31 kombinaci HR a LR
genotypu. Ze 109 Zen z obou skupin s analni infekci se v 55 ptipadech
jednalo o infekci HR genotypy, ve 21 piipadech o infekci LR genotypy a
u 33 zen byla analni infekce zpusobena HR i LR genotypy. Zatimco
prevalence HR genotypt byla u cervikalni infekce mezi obéma skupinami
statisticky vyznamné¢ odli$na, u andlni infekce tak vyznamny rozdil nebyl
patrny.

Dominantni genotypem v obou skupinach i v obou anatomickych
lokalitach byl HPV 16, ktery byl pfitomen u vice nez poloviny vSech
cervikalnich HPV infekci (52,4 %; 89/170) a u necelé poloviny vsech
analnich HPV infekci (48,6 %; 53/109). Prukaz genotypu HPV 16 byl
signifikantné Castéj$i u pacientek s CIN 2+ nez v kontrolni skupiné, a to
v piipadé cervikalni infekce (46,5 % vs. 9,0 %; p < 0,001), analni infekce
(28,5 % vs. 4,0 %; p < 0,001) i spole¢né cerviko-analni HPV infekce (22,7 %
vs. 1,0 %; p < 0,001) (Tab. 1).
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Stejné genotypy v déloznim hrdle i v anu byly u kombinované
cerviko-analni HPV infekce pomérné Casto. Nejméné identickych genotypi
bylo u pacientek se spole¢nou infekci bez cervikalni dysplazie (40,0 %; 2/5).
U Zen se zavaznou cervikalni 1ézi a spolecnou HPV infekci byly stejné
genotypy diagnostikovadny vyznamné castéji, a to u 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. 1). Genotypova shoda byla vice
signifikantni pro HR HPV genotypy, kde u spoleéné cerviko-analni infekce
dosahla Jaccardova koefficientu 0,63, zatimco hodnota pro LR genotypy
odpovidala koeficientu 0,44.

4.5 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%CI: 1,16 - 6,33;
p = 0,021) a dokoncené stiedoskolské vzdélani (OR 2,41; 95%CI: 1,03 -
5,98; p = 0,048), pro vicecetnou cervikalni infekei to bylo navic jesté kouteni
(OR 3,24; 95%Cl: 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%CI: 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 koufeni (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%CIl: 1,04 - 5,65; p = 0,041).

V kohorté 73 Zen s kombinovanou cerviko-analni HPV infekei se
jako statisticky vyznamny protektivni faktor ukazalo vysokoskolské vzdélani
(OR 0,41; 95%ClI: 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 analni HPV infekce roli. Andlni koitdlni i
nekoitdlni sexudlni praktiky byly signifikantnim rizikovym faktorem
pro analni HPV infekci jak u 57 Zen s alespon 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 v§emi shodnymi genotypy (OR 3,09; 95%CI:
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1,02 - 9,35; p = 0,003). Zadny jiny sledovany rizikovy faktor nedosahoval
statistické vyznamnosti pro rozvoj spolecné cerviko-analni HPV infekce.

5. Diskuze

Nase prace se jako prvni vénovala prevalenci cerviko-analni HPV
infekce u pacientek, které podstoupily konizaci délozniho hrdla pro téZkou
prekancerézu nebo mikroinvazivni karcinom. Prevalence spoleéné cerviko-
andlni HPV infekce byla u Zen s tézkou cervikalni intraepitelidlni neoplazii
nebo mikroinvazivnim karcinomem ve srovnani s kontrolni skupinou
pfitomna signifikantn¢ castéji. Ve studovaném souboru byla prokdzana
spole¢na cerviko-analni HPV infekce u téméf poloviny pacientek (42,4 %;
73/172) s CIN 2+. Frekvence byla 5,3krat Castéj$i nez byla prevalence
spole¢né cerviko-analni HPV infekce u nizcerizikovych zen v kontrolni
skuping€. Je zajimavé, ze uvedeny rozdil odpovidd vyssi frekvenci vyskytu
andlniho karcinomu v populaci zen s anamnézou cervikalni 1éze [Edgren,
2007]. Prevalence spolecéné cerviko-analni HPV infekce v souboru navic
statisticky vyznamné narGstala se stupném zavaznosti prekancerdzy
délozniho hrdla. Zavislost frekvence nalezu cerviko-analni HPV infekce
na stupni zavaznosti genitalni prekancerézy nebyla jesté v literatuie popsana
[Sehnal, 2014].

Spolecna 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 préci, kterd sledovala pouze prevalenci analni HPV infekce u zen
s prekancer6zou nebo karcinomem délozniho hrdla a vulvy, byla zjisténa
podobné vysoka cetnost HPV infekce v anu jako frekvence cerviko-analni
infekce v naSem souboru. Autoii v kohort¢ 102 pacientek s patologii
délozniho hrdla nebo vulvy ziskali u 92 (90 %) Zen suficientni vzorek z anu
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pro detekci HPV DNA. Analni HPV infekce byla nasledné prokazana u 51 %
(47/92) pacientek. U 70 % zen byly zjistény HR HPV 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 samostatna 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 i v anu byl
v celém nasem souboru HPV 16. V anu byl HPV 16 detekovan u 59,0 %
(49/83) wvysocerizikovych Zen a u 15,4 % (4/26) nizcerizikovych Zen
s prokdzanou analni infekci. Ostatni genotypy HPV byly v anu vyrazné
vzacngj$i. Genotyp HPV 16 ptevazoval u analni infekce i v praci Parka et al.,
kteti zjistili jeho prevalenci 29,8 % (14/47) u zen s patologickou 1ézi dolniho
genitalniho traktu. Stejné jako v nasem souboru referuji o vyznamné nizsi
frekvenci jinych genotypt. Jako dalsi 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 prokdzanou andlni infekci genotyp HPV 53 (18,1 %; 15/83), zatimco
prevalence zadného jiného genotypu jiz nepfesahla 10 %. V praci hodnotici
zastoupeni genotypu HPV v histologicky potvrzenych tézkych AIN (analni
intraepitelidlni neoplazie) a analnich karcinomech byla zjisténa pfitomnost
HPV 16 u 68 % ptipadi [Wong, 2010]. Podobnou prevalenci HPV 16 u AIN
2/3 (59,8 %) a analnich karcinomd (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 Kk tidkym nalezim HPV 16 vanu 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 genotypi HPV v anu daleko vice
rovnomérnd. 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
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rozlozeni odpovida nalez v HPV infekce anu u nizcerizikovych Zen ve studii
z Havaje, kde byl nejvice zastoupenym genotypem HPV 84 (8 %) a genotypy
HPV 16, HPV 51, HPV 53 a HPV 62 byly detekovany shodné¢ u 7 % Zen
[Hernandez, 2005].

Samostatnd andlni infekce genotypem HPV 16 bez pfitomné
cervikalni je vzacna a v na$i praci byla nalezena jen u 1,2 % zen s CIN 2+ a
u 2,0 % Zzen v kontrolni skupiné. Relativné malé zastoupeni HPV 16
u izolované andlni HPV infekce je zptisobeno mimo jiné i malym poctem
pacientek s izolovanou analni HPV infekei zptsobenou HR genotypy. Pouze
u 5,8 % vysocerizikovych zen byla detekovana izolovana analni HPV infekce
na rozdil od 18,0 % zen v kontrolni skuping, kde ale prevladala infekce LR
genotypy. Trebaze byla u nizcerizikovych Zen prevalence izolované analni
HPV infekce vyssi, u rizikovych Zen s CIN 2+ byla vétSina prokazanych
analnich infekci kombinovand se soucasnou cervikalni infekci [Sehnal,
2014].

Pacientky se spole¢nou cerviko-andlni HPV infekeci jsou casto
infikovany identickymi HPV genotypy v déloZznim hrdle i v anu [Hernandez,
2005; Valari 2011]. Alespon jeden identicky genotyp v obou lokalitach byl
v na8i praci zjisttn u 78,1 % (57/73) vysocerizikovych pacientek
se spole¢nou 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 lokalitich genotyp HPV 16.
U pacientek s CIN 3+ (CIN 3 nebo mikroinvazivni cervikalni karcinom) byl
HPV 16 v obou lokalitach prokazan dokonce u 59,3 % (32/54) zen. Podil zen
s identickymi genotypy v déloznim hrdle i v anu se ale pfili§ 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 alesponi jeden identicky genotype u 79 % a uplnou shodu
genotypt v déloznim hrdle i v anu u 26 % nizcerizikovych Zen se spole¢nou
cerviko-analni HPV infekci [Hernandez, 2005]. Valari et al. detekovali
ve smiSené populaci vysocerizikovych a nizcerizikovych Zen se spole¢nou
cerviko-analni HPV infekci alesponi jeden identicky genotyp u 74 % a tplnou
shodu genotypti v obou lokalitach u 25 % Zen [Valari, 2011]. NaSe prace
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zjistila alesponi jeden identicky genotype u 62,5 % (5/8) nizcerizikovych zen
se spole¢nou cerviko-analni HPV infekei, ale celkovy pocet Zen v této
kohorté byl velmi maly, a vysledek proto neni statisticky signifikantni.

Infekce vice HPV genotypy soucasné byla v naSem souboru méné
Castd nez infekce zplsobend jednim genotypem. Vice genotypti HPV bylo
Zast&ji detekovano v déloznim hrdle nez v anu (22,1 % vs. 16,9 %). Castgji
byla infekce vice genotypy HPV zjisténa také ve skupiné 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
prekancerozou nebo karcinomem dolniho genitalniho traktu nebo
s pritomnou infekci HIV [Palefsky, 2001; Park, 2009]. Castéji byla HPV
infekce vice genotypy zjisténa v dé€loznim hrdle (primérné 2,1 genotypu)
ve srovnani s infekci vice genotypy v anu (primér 1,9 genotypu) take
v populaci obecné zdravych Zen [Hernandez, 2005]. Klinicky vyznam
vicegenotypové HPV infekce neni plné objasnén [Hayanga, 2006; Frisch,
1993]. Nicméné u homosexualnich muzt, kteti aktivné praktikuji analni
koitus, je vicegenotypova analni HPV infekce Casto spojena s ptitomnosti
AIN 2/3 [Palefsky, 2005].

Podobné udaje ale nejsou dostupné pro Zenskou populaci. Ze zaveéra
nékterych praci vSak vyplyva odlisny tropismus ruznych genotypi HPV
ke sliznici délozniho hrdla a anu [Hernandez, 2005]. Hernandez et al. také
spekuluji, ze Zeny s vicegenotypovou analni HPV infekci maji z divodu
poruch imunity nebo jinych pfi¢in obecné vétsi predispozici k infekéni
nakaze [Hernandez, 2005]. Vzhledem k faktu, ze LR genotypy maji delsi
dobu do eliminace zanu nez HR genotypy, by mohla smisena
vicegenotypova zpusobit del§i perzistenci i HR genotypu [Svetsov, 2009].
pfitomnost konkrétniho HR genotypu, zejména pak HPV 16, nez zda je
infekce zptisobend jednim nebo nékolika genotypy.

Dosud publikované prace rektrospektivné analyzovaly rizikové
faktory rozvoje analniho karcinomu v souborech pacienti s AIN a
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karcinomem anu. Opakované dolozily, Ze anamnéza genitalni (cervikalni,
vulvalni, vaginalni) prekancerdzy ¢i karcinomu je silnym rizikovym faktorem
pro budouci rozvoj AIN 2/3 a analniho 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 andlniho karcinomu nez ostatni
populace [Edgren, 2007]. Karcinomy délozniho hrdla a anu maji fadu paralel
a rizikové fakory, mezi které patii perzistujici infekce HR HPV genotypy,
nekteré  aspekty sexuadlniho chovani, 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 povazovana
oblast dolniho genitalniho traktu a ptedevsim pak délozni hrdlo [Hernandez,
2005; Valari, 2011]. Pfedpoklad Siteni HPV infekce z délozniho hrdla
podporuje i vysokda genotypova shoda u spole¢né cerviko-analni HPV
infekce. Rizikové sexualni chovani ale nutné nemusi byt v pfimé souvislosti
s vys$§i frekvenci analni HPV infekce. Praktikovani penetrativniho analniho
koitu dokonce neni podle fady autorti signifikantné spojeno s vys$si detekei
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 podrobngj$i analyze analnich sexualnich praktik, ktera
v literatufe dosud nebyla publikovana, bylo v nasi praci zjiSténo, ze se riziko
analni HPV infekce zvySuje zejména u zen praktikujicich nepenetrativni
analni sex s oro-analnim kontaktem nebo pouhymi "skin-to-skin™ dotyky
do oblasti anu [Sehnal, 2014; Slama, 2014]. Navic Zeny s anamnézou
- CIN 3 and mikroinvazivnim cervikalnim karcinomem. Zji§téni, Ze analni
styk neni pro pfenos HPV infekce do anu nutny, je ve shod¢ s vysledky
prace, ktera u 44,5 % (81/182) HIV infikovanych a HIV negativnich zen
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s rizikovym sexudlnim chovanim s prokazanou analni HPV infekei
nedolozila praktikovani analniho penetrativniho styku [Palefsky, 2001].

Ostatni rizikové faktory maji pro vznik analni HPV infekce a rozvoj
andlniho karcinomu pravdépodobné niz$i vyznam nez je tomu u karcinomu
délozniho hrdla. Prace Parka et al. neprokazala statisticky vyznamny vliv
dokonce zddného ze sledovanych rizikovych faktorti (koufeni, pfitomnost
autoimunitniho onemocnéni, anamnéza sexualné prenosnych nemoci véetné
kondylomat, koitarché pted 17. rokem, vice nez 10 sexualnich partnert
za 7zivot, nechranény vaginalni styk, anamnesticky ¢i aktivné provadény
analni koitus, nizké socioekonomické postaveni) na prevalenci analni HPV
infekce [Park, 2009]. Vysledky dotaznikového Setfeni v na$i praci piinesly
s vyjimkou analnich sexualnich praktik obdobné zavéry pro skupinu cerviko-
analnich infekci s detekei jediného genotypu [Slama, 2014].

Pfi hodnoceni rizikovych faktorti pro rozvoj vicegenotypové
spolecné HPV infekce d€lozniho hrdla a anu bylo zjisténo SirSi spektrum
signifikantnich rizikovych faktori. Zeny s CIN 2+ a se zjiiténou spole¢nou
cerviko-analni vicegenotypovou HPV infekci kromé penetrativniho a
nepenetrativniho analniho sexu uvadély castéji vice nez 5 zivotnich
sexualnich partnerii. Podobna zavislost byla nalezena i u koufeni, zvlasté
u tézkych kutacek se spotifebou vice nez 60 cigaret tydné.

6. Zavér

Nase prace jako prvni popsala prevalenci andlni a spole¢né cerviko-
andlni HPV infekce v populaci ceskych zen s tézkou prekancerdzou
délozniho hrdla a mikroinvazivnim karcinomem délozniho hrdla. Vysledky
potvrdily hypotézu, ze ve skupiné zen se zavaznou cervikalni patologii je
frekvence spole¢né cerviko-analni HPV infekce signifikantn¢ vyssi nez
v obecné zdravé populaci. Velmi zajimavym zjisténim bylo, ze frekvence
cerviko-analni infekce, kterd byla témét Skrat Cast€j$i u Zen s cervikalni
patologii, odpovida frekvenci vyskytu analniho karcinomu u Zen s genitalni
neoplazii.

Prioritnim nalezem v na$i praci byl popis signifikantniho nardstu
prevalence spole¢né cerviko-analni HPV infekce spolu s nartstajicim
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stupném zavaznosti cervikalni 1éze. Statisticky signifikantni rozdil
v prevalenci spolecné cerviko-analni HPV infekce byl pozorovan
mikroinvazivni karcinom FIGO IAl a IA2), Zzen s CIN 2 a kontrolni
skupinou. Dtlezitym poznatkem byla srovnatelna frekvence vyskytu cerviko-
andlni HPV infekce mezi pacientkami s tézkou prekancerozou a
mikroinvazivnim karcinomem.

Dominantni genotypem zji§ténym v kohorté Zen s prokdzanou HPV
infekei byl HPV 16. Prikaz HPV 16 byl vyrazné ¢astéjsi u pacientek s CIN
2+ nez u zen v kontrolni skupiné. HPV 16 byl nejcastéji detekovanym
genotypem v obou anatomickych lokalitich u Zen se spole¢nou cerviko-
analni HPV infekci a navic byl signifikantné Ccastéji detekovan
u nejrizikovéjSich pacientek s CIN 3 a mikroinvazivnim karcinomem
dé¢lozniho hrdla.

Hodnoceni rizikovych faktort pro rozvoj analni HPV infekce
ukdzalo, ze nejvyznamnéjSim rizikovym faktorem je samotnad ptitomnost
cervikdlni HPV infekce a wvyS$i stupen zavaznosti cervikalni Iéze.
V sexualnim chovani dominoval jako nejvyznamnéjs$i rizikovy faktor
jakykoliv typ sexudlniho kontaktu s analni oblasti. Pro analni infekci vice
genotypy byly rizikovymi faktory navic i praktikovani penetrativniho
analniho styku, silny abusus tabaku (koufeni vice nez 60 cigaret za tyden) a
vice nez 5 sexualnich partnert za dosavadni zivot.

Vysledky nasi prace prinesly nekolik prioritnich zjisténi, ktera by
mohla byt zakladem pro piesnéjsi selekci skupiny Zen s vysokym rizikem
rozvoje zavazné patologie anu v budoucnosti. Skupiné Zen s anamnézou
karcinomu s prokazanou infekci HPV 16 a anamnézou rizikového sexualniho
chovani by mohlo byt doporuceno testovani ptitomnosti analni HPV infekce.
Pozitivni ptipady by pak bylo vhodné pravidelné dispenzarizovat.
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