Karcinom délozniho cipku a HPV vakcinace

odpovédi na nejcastéjsi otdzky v ordinaci praktického détského lékare
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Od 1. 4. 2012 Ceska republika patif po bok
vyspélych zemf svéta, které zafadily HPV vakcina-
cido plosného systému ockovani v uhradovém
systému. Zacatky zajisté pfinesou viem Iékaflim
fadu technickych problém, nez se cely systém
stabilizuje a stane se rutinnim pro vsechny zu-
Castnéné. To ale nic neménf na podstaté, ze nynf
mame jesté vétsi moznost udélal zasadnf krok
ke snizenf vyskytu rakoviny ¢ipku délozniho
v populaci dorUstajici generace.

Ockovaci programy bézf prakticky v celé vy-
spélé Evropé. V ¢asti zemi je tendrem zajistovana
plosnd vakcinace vakcinou jednoho vyrobce,
v dalsich druhého, ale nejvétsi ¢ast zemi jde ces-
tou svobodné volby typu vakciny dle uvézen,
resp. doporucenflékare a nasledného rozhodnu-
ti rodici ditéte. Osobné se domnivam, Ze praveé
moznost lékafe poradit rodi¢tim a ponechat
jejich rozhodnuti na nich je nejlepsi.

Rakovina cipku délozniho je bohuzel stale
ve svéte jednou z nejcastéjsich malignit u zen.
Ro¢né onemocni touto chorobou cca %2 milionu
7en a z nich cca 270000 zemie. Ceska republika
patii nelichotivé (stejné jako ostatni vychodoev-
ropské staty) spise k zemim s vyssiincidenci, ktera
stoupa smérem k zemim tfetiho svéta. To nenf
dobra zprava pro nas, a obzvlasté $patné vyzni
konstatovani, ze za poslednich témér 40 let se in-
cidence prakticky nezmeénila a rovnéz mortalita
stagnuje. Aktudiné v nasi zemi Zije s diagndzou
ca cervicis uteri (C53) priblizné 16 500 Zen a ro¢né
jich zhruba 400 této diagndze podlehne.

Kde jsou vlastné zakladni chyby, pro¢ je tento
trend stale tak nelichotivy? Pfitom délozni ¢ipek
je velmi dobre dostupny organ k vysetreni, a tu-
diz kvalitnf sekundarni prevence by mohla tento
stav zvratit. Nenf tomu tak. Ceské zeny se Gcastnf
prevence pouze v 50 %, zatimco napfiklad Britky
v 85%. Nicméné ani sekundarni prevence nenf
dokonalou ochranou a navic posun do mladsich
ro¢nikd a nardst hire diagnostikovatelného typu
adenokarcinomu (15-20%) oproti |épe zachy-
titelnému dlazdicobunécnému (80-85 %) této
situaci nepomaha.

Prevratny zlom v zaveden({ primdrni prevence
vakcinacf proti HPV byl opravdu udalosti hodnou

Nobelovy ceny (obdrzel ji Harald zur Hausen).
HPV je totiz nejcastéjsim sexudlné pfenosnym
onemocnénim. S touto infekci se v Zivoté setkd
cca 80% Zen. Je tedy na misté zasdhnout pre-
ventivné, jelikoZ nikdy pfredem nelze fici, u které
Zeny se tato infekce rozvine v karcinom (kazda
Zena je vlastné v orogennim riziku). Navic k né-
kaze nemusi byt realizovan ani koitus, jelikoZ je
mozny i pfenos tzv. skin to skin, tedy u adoles-
centl tfeba v rdmci pettingu.

Casto dnes zminovanou otézkou je, zda
HPV neni i na pocétku jinych typd onemoc-
néni. Zajisté, HPV asociovanych karcinom je
vice, ale karcinom ¢ipku délozniho z nich tvoff
93,5% a navic se tento karcinom poji s HPV
prakticky ve 100%. U jinych karcinom® tomu
neni tak jednozna¢né a navic se jednd o kar-
cinomy raritnf (vulva, vagina, anus, orofarynx).
Karcinomu penisu je roc¢né na celém svété
cca 10 000 pfipadt a orofaryngu jen cca 1100.
Penis je navic asociovan s HPV ve 40 % a oro-
farynx pouze v 12%. Pouze tedy u karcinomu
¢ipku Ize Zendm zajistit dostatecny stupen
ochrany, na rozdil od zbyvajicich typU rakovi-
ny. Samoziejmeé zde mame jesté benigni léze
asociované s HPV - kondylomata acuminata.
Tyto ale nikdy neprogredujf do malignity a jsou
vyvolany fadou jinych sérotyp( nez ca cervicis
uteri. Navic fadny prehled o jejich vyskytu ne-
mame, jelikoz podrobnd evidence se nevede,
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nepodléhaji povinnému hlasent, a tudiz jejich
prevalenci ani incidenci nezname.

Stale se nas zeny ptaji, jak je mozné, ze né-
kterd dostane rakovinu ¢ipku, prestoze chodila
na preventivni prohlidky. DavodU je nékolik.
Za prvé cytologické stéry nemaji ani senziti-
vitu ani specifitu 100% (dle nékterych studif
az 30% falesné negativnich stérd) a navic jiz
zminéné adenokarcinomy ve Zldzkach endoce-
rvixu mohou velmi lehce uniknout stéru cyto
brushem. Pfesto majf ale Zeny chodici pravidelné
na prevence vysokou $anci, aby prekanceréza
byla zachycena zavcas a zena podstoupila ope-
racni vykon, ktery je ve vétsiné pfipadl nejen
diagnosticky, ale i terapeuticky. Tzv. konizaci
podstoupi ro¢né v CR cca 12000 Zen. Pii koni-
zaci dojde k odstranéni nebo destrukci funkéni
¢asti cervikalni tkdné (horsi co do rozsahu u vy-
konu studenym nozem oproti el. klickou). Tim
by se mohlo zdat, Ze je vse vyfesené. Ato je
prave ten omyll Ano, z onkologického pohledu
jsme mozna vyhrali, ale nyni nastupuje pohled
perinatologicky. A zde je pravé ta parketa, kde
se protind znacny vliv celého problému HPV
z pohledu gynekologa a pediatra. Primérmy vék
Zeny pfi konizaci byl 32 let. Pokud vidime, jak
nam neustale stoupd vék rodicek, tak je zfejmé,
Ze vysoké procento maminek absolvuje koni-
zaci jeste pred graviditou (ze 100000 maminek
jich bylo 45000 ve veéku 30-34 let a 15000 nad

Tabulka 1. Celkova Ucinnost: bivalentni vakcina bez ohledu na HPV v 1ézi

(SPC Cervarix; R-Howell-Jones, BJC, 2010)

HPV naivni skupina n n ucinnost p value
oc¢kované 5446 3

CIN 3+ 93,2 (SPC) < 0,0001
kontroly 5452 44

Prevalence v HPV 16/18 high grade lézich (CIN 3) je 63%

Tabulka 2. Celkova Ucinnost: kvadrivalentni vakcina bez ohledu na HPV typ
(SPC Silgard; Munoz et al. J Natl Cancer Inst 2010; 102: 1-15)

Silgard® Kombinované protokoly Future | a Il HPV naivni kohorty (EOSt data)’

Silgard® Control % u&innosti
Léze
N n n (95% ClI)
43,0 (13; 63)
CIN3/AIS 4616 36 4680 67 (SPC42,7% CIN 2/3
Munoz 43 % CIN 3/AIS)
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35 let). Kazdopadné mé uvedeny vykon zdsadni
vliv na fertilitu. Po¢inaje stendzou hrdla, pres
2-3% vyssi riziko prematurity po jedné koni-
zaci a az 10X vyssi riziko po dvou konizacich.
Rozhodné v této kategorii rodicek je vyssii frek-
vence porodd per SC. Jen za roky 2002-2010
stoupla frekvence novorozenct s NPH z 6,2 %
na 7,8%. A pravé to je skute¢nost, kterd bude
nésledujici 1éta znacné zaméstnavat kazdého
pediatra. Stacf jen nekolik nezralych novoro-
zencl v obvodé a z&téz pro lékare i zdravotni
systém je znacna (samozfejmeé primdrné pre-
devsim pro rodinu s timto ditétem). Vzhledem
k dlouhodobé polymorbidité stoupnou naklady
na indukovanou péci u dalsich specialistd, labo-
ratorni vysetreni, farmakoterapii, a pfedevsim
prace pediatra je u téchto déti velmi naro¢na.
Proto musime na karcinom ¢ipku pohlizet nejen
7 pohledu ¢isté onkologického.

Samozrejmé se rodice ptaji — je ockovani
bezpecné a jak dlouho vlastné bude chranit
moji dceru? Bezpecnost je myslim prokazana
jizjednoznacné, pripravek Cervarix je diky tomu
registrovan ve 115 zemich svéta a bylo jiz apliko-
vano vice nez 30 miliont davek. A délka ochra-
ny? Nikdy pfi uvedenf jakékoliv vakciny nemtze
nikdo fici, zda bude ochrana doZivotni. Nicméné
data, kterd médme napt. u Cervarixu po 94 letech,
kdy hladina protilatek je stéle dostate¢né vyso-
ké (vice nez 10X vyssi nez po pfirozené infekci
a séropozitivita je pres 98 %), jsou dostate¢nou
garanci, Ze ani v nejblizsich letech se o booster
ddvce nebude uvazovat. A vedlejsi icinky? Ty
jsou dominantné lokélné nezavazného cha-
rakteru srovnatelné s jinymi vakcinami. Rovnéz
soubézné podani s jinymi vakcinami (napf. proti
Zloutence) je bezpecné.

Nejproblematictéjsi je otdzka, kterou vakci-
nu doporucit. Souboj firem na trhu je tak jako
v kazdé jiné oblasti intenzivni. Vakciny se lisi v né-
kolika ohledech. Jedna je tzv. bivalentni, druha
kvadrivalentni. Vzdy musime zvazit, zda chceme
akcentovat onkologické hledisko, ¢i moznost

Graf 1. Hladiny protildtek: 94 let

Hladiny protildtek: 9,4 let

10,000 1
1,000

HPv 16 1007

0 7 12

10,000 1

1,000 1

0 7 12

Séropozitivita > 98 %

I >10x vys$3inez
hladina po
prirozené infekci

D

18 25-32 33-38 39-44 45-50 51-56 57-62 63-68 69-74 75-76 77-82 83-86

Séropozitivita =98 %

I >10x vy$3inez
- hladina po
prirozené infekci

—_—

18 25-32 33-38 39-44 45-50 51-56 57-62 63-68 69-74 75-76 77-82 83-86

ochrany proti ¢asti benignich lézi (které jsou
asociovany s typy 6 a 11). Pokud se zaméfime
na hledisko onkologické (kvili kterému vlast-
né celd problematika je tak dilezitd — zavaz-
nost onemocnén( z hlediska ohrozenf Zivota,
a rovnéz jiz uvedené hledisko perinatologické),
budeme sledovat ochranu pred typy 16 a 18,
coz jsou nejcastéjsi plvodci v [ézich na cervixu.
Zde bych bez komentére polozil vedle sebe
data z SPC obou pfipravkd (tabulky 1 a 2), kdy
je srovnavana ucinnost proti tézkym prekance-
r6zam bez ohledu na HPV typ v 1ézi (43% vs.
93%). V celé tfadé studif Ize potom dohledat
velmi podrobné rozebiranou otdzku tzv. zkiize-
né ochrany, kterou Ize vysvétlit ochranu i proti
nevakcinovanym typtm (predevsim 31, 33, 45).
Jelikoz vyskyt vakcinovanych typl v high grade
lézich (CIN 3) je 63 %, potom prave rozdil do 93 %
je benefitem a pfidanou hodnotou, se kterou
muzeme kalkulovat v pfipade Cervarixu (vse
dle SPC schvéleného organizacemi, jako je SUKL
a EMEA). Dalsim benefitem je odlisna struktura
adjuvans ve vakciné (adjuvantnf systém), ktery
svym imunomodulacnim efektem rovnéz se-

hrava dulezitou roli v pfetrvavani vyse hladiny
protilatek (graf 1).

Zavérem mi tedy dovolte vyjadfit prede-
vsim radost gynekologa a porodnika nad situaci,
do které jsme se dostali ploSnym zavedenim
vakcinace u dévcat mezi 13.-14. rokem. Jiste
i diky zméné legislativy k tomuto datu se bude
cely vakcina¢nf program rozbihat v porodnich
bolestech, ale benefit, ktery ¢ekd nésledujici
generadi, toto jisté vyvazi. Preji celé nastupujict
generaci divek, aby toto onemocnéni jiz neby-
lo pro né strasdkem. My, gynekologové, jisté
nebudeme nestastni, pokud ndm ubude prace
s |é¢bou tohoto zakefného karcinomu.
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