Uvod

Karcinom dé¢lozniho hrdla patii mezi nadory, které 1ze opravnéné oznacit jako preventabilni.
Jeho ptedstadia — prekancerdzy — jsou jasné definovéana a jsme schopni je pomérné
jednoduchymi metodami diagnostikovat i likvidovat. Tento postu je ptikladem sekundarni
prevence nadorii a prokazal svoji vysokou efektivitu ve vSech zemich, kde byl pietvoren do
organizovaného a auditovaného screeningu. Jeho zékladni metodou je onkologické cytologie.
V Ceské republice je definitivni podoba screeningu piedmétem dosud neuzavienych diskusi
odbornych spolecnosti (gynekologicko-porodnické a patologické), ministerstva zdravotnictvi
a zdravotnich pojistoven. Jeho absence rezultuje v pretrvavajici pomérné vysokou incidenci
cervikalniho karcinomu. Jeho incidence je 20-22 ptipadt na 100 000 Zen, tj. 1000 — 1200
novych ptipadi rocné. Za stejné obdobi jich kolem 400 ro¢n¢ na tuto diagndézu umira.

V bézné gynekologické ordinaci se gynekolog setka s timto nadorem 1 x za 1-2 roky.

V roce 2003 to bylo 19,2/100 000 Zen/rok, coz piedstavuje rocné cca jeden tisic novych
pripada.

V etiologii hraje zasadni roli infekce lidskym papilomavirem (HPV — human papillomavirus).
Celozivotni pravdépodobnost nakazy timto virem dosahuje 70%. Akutni infekce probiha
subklinicky, nicméné karcinomem ¢ipku délozniho onemocnéni asi 2 % infikovanych zen.
Vys$i procento pocatku onemocnéni se zachyti prebioptickymi metodami (v€asné zachyty) a
chirurgicky se oSetfi.

Do situace dosud nezavedeného screeningu prichdzi nyni novad moznost prevence primarni,
kterou je profylakticka vakcinace proti hlavnim rizikovym typtm lidskych papilomavira.
Karcinom d¢lozniho ¢ipku je u Zen druhym nejcastéj$im karcinomem po karcinomu prsu.

V etiologii karcinomu d€lozniho hrdla hraje zasadni roli infekce lidskym papilomavirem.

HPV viry
Papillomaviry jsou nadorové DNA viry, patfici do ¢eledi Papovaviridae. Jsou to malé,
neobalené viry o velikosti pfiblizn€ 55 nm, jejich genom je tvoien dvouietézcovou,
kovalentné uzavienou molekulou DNA o délce ptiblizné 8 000 pb. DNA nese informaci pro
dva pozdni proteiny (L1 a L2) a az osm ¢asnych (E1 az E8) proteinti, z nichz dva (E6 a E7)
jsou virové specifické onkoproteiny. Informace pro vSechny virové — specifické proteiny je
uloZena pouze na jednom fetézci virové DNA. Papillomaviry jsou druhové specifické, infikuji
exkluzivné epitelidlni burniky a na zdkladé tkanové specifity se déli na kozni a slizni¢ni a podle
onkogeniho potencialu na nizko (low risk, LR) a vysoce (high risk, HR) rizikové typy.
Doposud je znamo vice nez 100 genotypli HPV, z nichz asi 40 infikuje anogenitalni trakt.
Predpoklada se, ze PV infikuji buiikky bazalnich vrstev epitelu pfes mikrotraumata nebo
pfimym kontaktem v mistech pfechodu epitelu dlazdicobunééného v cylindricky, naptiklad v
oblasti d¢lozniho ¢ipku.




Tabulka DNA vira

Celed’ Rod Obal Symetrie Typ nukleové
kapsidy kyseliny
1. Adenoviridae Adenovirus Ne 20-ti stén Dvojité Sroub.
2. Papovaviridae | Papillomavirus Ne 20-ti stén Dvojita Sroub. —
cirkularni
3. Parvoviridae B 19 virus Ne 20-ti stén Dvojité Sroub.
4. Herpesviridae | Herpes simplex virus, Ano 20-ti stén Dvojita Sroub.
Varicela zoster virus,
Cytomegalovirus,
Epstein Barr virus
5. Poxviridae Vaccinia virus, Ano komplex Dvojita Sroub.
Smoll pox virus
6. Hepadnaviridae |Hepatitis B virus Ano 20-ti stén Dvojita Sroub. -
cirkularni

Prbéh infekce HPV a vznik karcinomu délozniho ¢ipku

Vétsina HPV infekcei genitalniho traktu je latentnich, tzn. Ze je nelze zjistit ani
cytologicky, ale pouze metodami detekce HPV DNA. U mladSich Zen se v témét 80%
jedna o infekci ptechodnou, star§i zeny jsou infikovadny v daleko mens$i mifte, ale
infekce je mnohem castéji persistentni. Klinickymi projevy HPV infekce genitalniho
traktu jsou benigni, Casto spontanné regredujici 1éze, které se zpravidla spontanné
vyhoji do 1 roku a pouze vyjimecné piechazeji ve zhoubné nadory. Klinickym
projevem infekce genitalniho traktu LR typy HPV, mezi které fadime predevsim typ 6
a 11, v mensi mife pak 42, 43, 44 jsou condylomata accuminata. Subklinické a latentni
formy virové infekce mohou, za piispéni dalSich faktorl, ptejit v intraepitelialni 1éze,
piedchézejici rozvoji karcinomu d€lozniho ¢ipku. Intraepitelidlni 1éze nizkého stupné
(LG SIL) opét vétSinou spontanné mizi, ¢ast persistuje po rizné dlouhé casové obdobi
a pouze mala cast progreduje do intraepitelialnich 1ézi vysokého stupné (HG SIL),
kam zafazujeme 1 karcinom in situ. HG SIL se spontanné vyhoji pouze vyjimecné a
bez adekvatni 1écby po rizné dlouhé dobé persistence Casto piechazeji v invazivni
karcinom. Progrese onemocnéni je velice pomald, nezbytnou podminkou je
persistentni pfitomnost HR HPV.

Se zvySujici se zavaznosti 1ézi se zuzuje spektrum piitomnych typi HPV.
S karcinomem dé€lozniho ¢ipku je spojeno vice nez 20 typt, predevsim vysoce rizikové
typy 16 a 18, vzacné&ji pak dalsi typy jako 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, které jsou Castéji
pfitomné v prekancerdznich 1ézich. Podobné 1éze nachdzime na vulvé (VIN), v pochvé
(VAIN), v perianalni oblasti (PAIN) nebo na penisu (PIN). Nejcastéji se vyskytujicim
typem u nemocnych i zdravych osob je typ 16.




Mezi rizikové faktory progrese onemocnéni fadime jednak faktory hostitelske,
kam patii genotyp HLA a polymorfismus bunéénych genii (p53) a dale virové, mezi
které patii persistence viru, kterd zvySuje pravdépodobnost integrace virové DNA do
genomu hostitelské buniky, coZ mé za nésledek inaktivaci genu E2, fungujiciho také
jako represor transkripce onkoproteinti E6 a E7. Dale sem patii variabilita v sekvenci
virové DNA a v neposledni fadé virova naloz.

Vztah mezi vyskytem infekce HPV a nadorovym onemocnénim
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Ptedpoklady pro vyvoj vakcin

Karcinom d€lozniho hrdla je solidnim naddorem, u kterého je dne nepochybna dominantni role
virové kancerogeneze. V 99,7% piipadu jsou naddory pozitivni na vyskyt rizikovych typt
lidskych papilomavird (HR-HPV). Existuji uré¢ité geografické rozdily v zastoupeni
jednotlivych typd, ale globalné plati, Ze za cca 70% nadort jsou zodpovédné typy 16 a 18.
Sedm nejcastéjSich typt pak dopliuji 31, 33, 45, 52 a 58. Typy 16 a 18 jsou dale pritomny
v 70% high-grade 1ézi d€loZniho hrdla (tj. cervikalnich intraepitelidlnich neoplazii — CIN 2 a
CIN 3 a adenokarcinoma in situ — AIS) a 25% low-grade 1ézi (CIN 1). HR-HPV hraji roliiu
dalSich karcinomt dolniho genitalu. Pozitivnich je 35-50% karcinomil vulvy a vaginy, HR-
HPV se ucastni i na etiopatogenezi karcinomu anu, penisu a nadorti orofaryngealni oblasti.
Nizce rizikové typy, zejména typy 6 a 11, jsou zodpovédné za vznik cca 90% bradavicnatych
(kondylomatdznich) 1ézi genitalu a jsou pficinou i tzv. juvenilni laryngeélni papilomatozy.
Vyvoj profylaktickych vakcin vyZadoval dostatek znalosti o pribéhu HPV infekce a o
imunologické odpovédi organismu na tuto infekci. Ptenos HPV se d¢je preferencné
pohlavnim stykem. Od sexarche (koitarche) stoupa procento infikovanych a prevalence
dosahuje maximalnich hodnot — az 40% - ve 3. deceniu, zejména mezi 20-25 lety veku.
Imunitni odpovéd’ organismu je humoralni i celularni. Humoralni odpovéd’ piedstavuje
produkce neutraliza¢nich IgG a sekrecnich IgA protilatek. Celularni imunita — specifické
cytotoxické T-lymfocyty CD4(+) a CD8(+) — je schopna ve vysokém procentu infekci



eradikovat v clearingovém Case 8-12 mésicii. Proto je az 70% téchto infekci tranzitorni
povahy. Prevalence klesa v zavislosti na véku. Ve véku 35 let jen na cca 5%. A prave tato
perzistujici infekce je vysoce rizikovym faktorem cervikalni kancerogeneze.

Hodnoceni efektivity vakcin

Pro hodnoceni efektivity vakcin se uziva jednak imunologickych, jednak klinickych
parametrti. Navozené titry protilatek v nize uvedenych studiich pievysuji pfirozeni titry,
dosahuji maxima v 7. mésici po aplikaci a po mirném poklesu pak po celé obdobi
extendovanych studii pietrvavaly ve vysokych hodnotach. Imunogenicita vakcin byla
prakticky 100%. Nejvyssi hladiny byly dosazeny aplikaci v preadolescentnim véku (9-13 let).
Zabranuji jak nové infekci, tak perzistentni infekci vakcinovanymi typy (perzistentni infekce
byla definovéna v Sesti az dvanactimési¢nim intervalu) a to nezéavisle na zptisobu hodnoceni

prakticky ve 100%.

Dlouhodobé pretrvavani anti-HPV 16 cLIA protilatek
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Klinickym parametrem nemohl byt z etickych a ¢asovych divodl vyskyt karcinomu
délozniho hrdla (vyviji se za 10 a vice let perzistujici HR-HPV infekce). Jako hlavni klinicky
cilovy bod byl proto ur¢en vyskyt high-grade 1ézi, tj. CIN 2 a 3, resp. Adenokarcinoma in situ
délozniho hrdla a obdobné high-grade 1éze vulvy (vulvarni intraepiteliarni neoplazie VIN 2 a
3) a vaginy (vagindlni intraepitelidlni neopldzie ValIN 2 a 3). I zde byla dosazena podle
protokolu prakticky 100% protekce proti 1ézim asociovanym s vakcina¢nimi typy. Prokdzana
byla i crossprotekce proti typtim 31 a 45, ktera tak rozSituje spektrum rizikovych typt na
pokryti az 82% karcinomti délozniho hrdla.

Vysledky prodlouzenych studii

Po slibnych vysledcich pilotnich studii monovalentnich vakcin proti typu HPV 16 probéhly a
probihaji rozsahlé studie faze II a III dvou vakcin, z nichZ jedna jiz ptekrocila prah klinické
aplikace. Extendované studie jiz trvaji vice jak 4,5 roku a potvrzuji vysokou imunogenicitu
téchto vakcin. Jde o kvadrivalentni vakcinu spol. Merck&Co. A bivalentni vakcinu spol.
Glaxo Smith-Kline.

Prvni z nich ockuje proti typtim 16, 18, 6 a 11. Je pfipravena rekombinantni technikou
pomoci kvasinky Saccharomyces cerevisiae a vyuziva vlastni aluminiové adjuvans.
Aplikovana byla ve tfech intramuskularnich davkach v 0., 2. a 6. mésici. Vice nez 20 000 Zen
ve veéku 16-26 let, ale 1 divek a Zen od 9 let do 45 let a t¢Z muzi, bylo hodnoceno v nékolika



klinickcy studiich. 73% osob ve studiich bylo HPV naivnich (PCR negativnich a
séronegativnich) na 4 vakcinacni typy. Ve vakcinované skupiné nebyl zaznamenan zadny
pripad karcinomu délozniho hrdla ani CIN 3 ¢i AIS a jediny piipad CIN 2 (studie Future I a
I1). Zabrana karcinomu délozniho hrdla, VIN 2/3 a VaIN 2/3 byla 1000%. Vyskyt genitalnich
bradavic se snizil o témét 70%. Aplikace zenam jiz infikovanym nékterymi HPV typy
dokézala branit vzniku CIN 2/3 vyvolanym zbyvajicimi vakcinaénimi HPV typy. Ve studiich
provedenych v modifikované populaci, blizici se celkové populaci zen, byla u¢innost vakciny
proti CIN nebo AIS vyvolané vakcina¢nimi typy 46,4%.

Druha vakcina je bivalentni — ockuje proti typim 16 a 18. K rekombinantni piipraveé
vyuziva baculoviru a efekt potencuje vlastnim velmi potentnim adjuvans. Aplikuje se rovnéz
ve veku 15-25 let, rovnéz s rozptylem jiz od 10 do 55 let véku. Extendované, nasledné
sledovani ve 28 centrech dosahuje 4,5 roku (sttedni hodnota 47,7 mésict), primérny vek zen
je 23 let. Vakcina vykézala 96,9% ucinnost na novou infekci, 94.3% c¢innost na perzistentni
infekci pii Sestimésicni definici perzistence a 100% Gcinnost pii +¢€-ti mésicni definici.
Protekce CIN vakcinovanymi typy byla 100%.

Obé vakciny byly testovany v Evropé a Severni a Jizni Americe. Tolerance vakcin
byla velmi dobra — jen 0,1% zen vystoupilo ze studie kvadrivalentni vakciny pro lokalni
ptiznaky v misté aplikace ¢i pyretickou reakci.

Kvadrivalentni vakcina vyznamné redukovala i vyskyt kondylomatdéznich 1ézi
genitalu.

Registrace

8. Cervna 2006 byla tertravalentni vakcina GARDASIL schvalena americkou FDA
(Foot and Drug Administration). Na zaklad¢ provéieni EMEA (European Medicines Agency)
byla vakcina schvéalena Evropskou komisi 20. zati 2006. Pro evropsky trh se pouziva téz
nazev SILGARD. Schvaleni Evropské komise se vztahuje i na Ceskou republiku.

U bivalentni vakciny proti typtim 16 a 18 schvalovaci proces probiha.

Vakcina Gardasil/Silgard

Vakcina obsahuje po 20 mikrogramech L1 proteinu typt 6 a 18 a 40 mikrogramu
proteintl typi 11 a 16. Je urcena k prevenci vysokého stupné cervikalni dysplazie (CIN 2/3),
cervikalniho karcinomu, vysokého stupné vulvarnich dysplastickych 1ézi (VIN 2/3) a bradavic
zevniho genitalu (condylomata accuminata), které¢ jsou v pficinné souvislosti s lidskym
papilomavirem typti 6, 11, 16 a 18. Schvaleni bylo zalozeno na prikazu u¢innosti u dosp€lych
7en ve véku 16-26 let a na prokdzané imunogenicité u 9-15- ti letych divek. U¢innost ochrany
u muzti nebyla hodnocena.

Tti davky po 0,5 ml jsou aplikovany v 0., 2. a 6. mésici intramuskularné. Dodavané
jsou ve specialni pfedplnéné injekcni stiikacce.






Kontraindikaci podani je hypersenzitiva k substancim ptipravku, gravidita a zdvazné
akutni hore¢naté onemocnéni. Lehké hore¢naté onemocnéni neni zasadni kontraindikaci.
Kojicim zenam lze vakcinu podat.

Mezi nezadouci u€inky patii vyskyt pyretické reakce a lokalni u¢inky — otok, bolest,
erytém, krvaceni, pruritus v misté aplikace.

Schvéleni se tedy zatim vztahuje pouze na preventivni pouziti, nikoliv na eradikaci
existujici infekce a je zatim omezeno pouze na zeny. Tim, Ze se opiralo o udaje ze sledovani
s trvanim do 5 let, nelze dosud zcela spolehlivé stanovit délku trvani protektivniho u¢inku.



Ucinnost vakciny

HISTOLOGIE CIN 2/3 nebo AIS CIN 2 CIN 3 nebo AIS
Pocet vakcinovanych | 8487 8487 8487
PocCet onemocnéniz |0 0 0
vakcinovanych

Neockovanych - 8460 8460 8460
placebo

Pocet onemocnéniu |53 36 32
neockovanych

Uéinnost o&kovani 100 100 100
(%)

95% CI 93-100 89-100 88-10
p < 0,001

Diskuse

Z epidemiologického hlediska je diskotovanou otdzkou optimalni vék zahdjeni
vakcinace. ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) doporucuje ve
shodé s FDA vakcinaci Zendm ve véku 9-26 let. Americky poradni vybor pro imuniza¢ni
praxi (ACIP — Advisory Committee on Immunization Practices) doporucuje pro vakcinaci
cilovou populaci 11-12 ti letych divek, dle uvazeni klinika uvadi i vék od 9 let a dale i
porodnicka spole¢nost CLS JEP preferuje vék od 15 let, kdy je u nas podle sexuologickych
studii procento sexudlné¢ aktivnich divek jeste velmi nizké. Na druhé strané jsou vSak
rizikovou skupinou pro cervikalni karcinom pravé divky s pred¢asnou koitarche, pro které by
bylo vhodné ¢asnéjsi zahajeni vakcinace. Pro ¢asnéjsi vakcinaci svédci také dosazené vyssi
hodnoty titri protilatek u nizsi vékové skupiny. Vakcina neni vakcinou terapeutickou.
Oteviena zistava do budoucna potieba revakcinace booster davkou. Perzistujici vysoké
hladiny titri protilatek ji zatim neindikuji. Také vakcinace muzi by mohla mit své teoretické
zdivodnéni (jsou vektorem infekce) a imunogenicita vakciny byla u nich prokazéana. Pro
nedostatek dat o klinické ti¢innosti, mensi klinicky dopad infekce, i z ekonomickych divoda
neni zatim redln¢ zvazovana. Neni zanedbatelné riziko event. Nariistu dominance jinych HR-
HPV typt, ale predbézna data jej nepotvrzuji. Dosavadni doporuceni nepokladaji za
indikované rutinni testovani na HPV pted ani po skon€eni vakcinace. Smysluplna by naopak
mohla byt testace Zen nad 26 let véku, pokus se pro vakcinaci chtéji individualné rozhodnout.
Plosna vakcinace je investici pro futuro.




