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Pfinos oc¢kovani proti HPV je nesporny. Vedle snizeni rizika karcinomu hrdla délozniho, které se vak klinicky projevi az po nékolika le-
tech, pfinasi snizeni vyskytu cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich Iézi a ptipadné dalsich nemoci spojenych s HPV dle ockovacich typt.
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The position of pediatrics in cervical cancer prevention

The benefit of HPV vaccination is clear. The risk of cervical carcinoma decreases. It may be seen after some years. Vaccination is followed could
be decrease in incidence of cervical, vulval and vaginal laesions and other HPV related diseases, but it is according to HPV vaccination types.
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Uvod

Karcinom délozniho ¢ipku je v Ceské
republice 2. nej¢astéjsi zhoubny nador u Zen
(po karcinomu prsu) pfiincidenci 18-20 pripad(
na 100000 Zen a rok. To je vice jak 1000 novych
pfipadl rocné a pfi mortalité 43 % vice jak 400
zemfelych ro¢né. V Evropské unii je primérna
incidence 9,3/100000, a ve Finsku dokonce jen
kolem 4/100000. Jsou to smutna ¢isla zejména
vzhledem k tomu, Ze tento nador je preven-
tabilni.

Karcinom hrdla délozniho je ve své podstaté
pohlavné pfenosna choroba. Primarni preven-
ce tak musi byt zaloZena na snizeni rizika infekce
ockovanim a dodrzovanim zésad bezpecného
sexu. Sekunddrni prevence se opird o ¢asny za-
chyt morfologickych, tedy cytologickych zmén
na hrdle déloznim a jejich ¢asné osetrent.

Lidské papilomaviry

Lidské papilomaviry (HPV) jsou nejvyznam-
néjsim pricinnym faktorem vzniku karcinomu hr-
dla délozniho, ale i dalsich malignich i benignich
|6z Zenského i muzského genitalu a ¢astecné
i dalsich oblasti télesného povrchu, zejména
v oblasti pfechodu dlaZdicového a cylindrického
epitelu (skvamokolumnarni junkce).

Pfenosu a infikovani HPV $lo done-
dévna zabranit pouze sexualni abstinenci
a bariérovymi kontracepcnimi pomuckami
s védomim toho, Ze pfenos je mozny i pfi
nekoitalnich aktivitdch kontaktem povrch(
klze a sliznic. K pfenosu je potfeba narusenf
integrity povrchu (odérky, mikrotraumata).
Vétsina infikovanych jedincl se infekci ubranf
a organizmus ji sém z téla eliminuje. Nicméné
pfi pretrvavaniinfekce vyvolavaji HPV typické
projevy dle svého typu.

Infekce vysoce rizikovymi (HR) typy HPV pre-
trvavajici déle nez rok je oznacovéana jako per-
zistujici a mdZe vyvolat v priibéhu nasledujicich
(primérné 7 az 15) let vznik karcinomu. Karcinom
hrdla délozniho je v 70% spojen s HR HPV typu
16a 18.Ty jsou také podkladem 25 % cervikalnich
intraepitelialnich neoplazii (CIN) I, 50% CIN I/
lll, 70% ostatnich genitalnich karcinomu a 60%
karcinom@ analniho prstence. HR HPV jsou na-
chézeny v 99,7 % spinoceluldrnich a v 56-94%
adeno- karcinom hrdla délozniho (tabulka 1).

Tabulka 1. Vyskyt HPV v nddorech
%

Hrdlo délozni >95
Vagina 50
Vulva >50
Penis 50
Rit >70
Oropharynx 20
Hrtan a dychacf trakt 10

Takzvané nizkorizikové (low risk, LR) typy
HPV zpdlsobuji zejména genitalni kondyloma-
ta, ale také polypy dychacich cest ¢&i hlasivek.
Vznikajf jiz nékolik mésict po infekci, jejich 1é¢ba
je zaloZend na lokalni destrukci. Jsou spojeny
s vysokym rizikem rekurence a komplikaciz ho-
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jenijizvenim. Incidence je udavana v USA od 0,36
do 4,3/100000 déti (1). Samotna kondylomata
ovliviuji vyznamneé sexualitu a sebehodnocent
postizeného jedince. Casté ndvraty onemoc-
néni jsou pro pacientky i pacienty frustrujici.
CervikdIni Iéze zplsobené LR HPV sice nemajf
potencial maligniho zvratu, ale cytologické zmé-
ny vedou k nutnosti jejich kontrol (2, 3).

Vakciny proti HPV

Moznost nechat se ockovat proti karcinomu
hrdla délozniho se v Ceské republice stejné jako
ve svété objevila v prosinci roku 2006. Tehdy byla
po nékolika letech klinickych zkousek na trh uve-
dena kvadrivalentnivakcina Silgard chranici nejen
proti karcinomu hrdla délozniho, ale také proti
dalsim karcinomdm spojenym s infekcf lidskymi
papilomaviry (HPV) 16, 18,6 a 11(4, 5). O rok pozdé-
jibyla uvedena bivalentnivakcina Cervarix, kterd
chréni proti karcinomu hrdla délozniho vzniklému
pusobenim HPV typu 16 a 18 (tabulka 2) (6, 7).

Obeé vakciny prokdzaly vynikajiciimunogeni-
citu 100% serokonverzi po ockovani. Bivalentnf
vakcina Cervarix® diky uZitf adjuvantniho systé-
mu AS04 obsahujiciho vedle hlinikového no-
si¢e rovnéz 3-O-desacyl-4-monophosphoryl
lipid A (imunostimulans antigenni struktury
Salmonela minesota) dosahuje vyssich a se-

Tabulka 2. Onemocnéni spjata s infekci HPV viry 6, 11, 16 a 18

maligni nemoci - HPV 16 a 18

benigni nemoci—-HPV6a 11

karcinom hrdla délozniho

genitaIni bradavice

karcinom vulvy

rekurentnf respira¢ni papilomatéza

karcinom vaginy

karcinom anu

karcinomy hlavy a krku

cervikdlni, vulvarni a vaginalni léze nizsiho stupné
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trvalejsich hladin protildtek (obrdzek 1) (8). Obrdzek 1. Setrvalé vysoké hladiny protilatek po oc¢kovani bivalentni vakcinou

Pravdépodobné kvili neexistenci virémie (HPV Protilatky HPV 18

nevstupuji do krevniho obéhu) u pfirozené in-
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Celkova doba sledovani (mésice)

se projevila rychld a silna anamnestickd odpovéd,
ktera pfevysovala hodnoty protildtek proti HPV
pozorované 1 mésic po tietf ddvce. Tak byla proka-  Obrdzek 2. U¢innost vakciny pretrvava i pti poklesu hladin protilatek

zana vytvorendimunitnf pamét (obrazek 3) (9, 10). Séropozitivita a U¢innost piipravku SILGARD® proti
CIN 2/3 nebo AIS souvisejicich s HPV 18

Mechanizmus uéinku HPV vakcin U YETE G265

Principem profylaktické vakciny je schop- 99% 100% 100% 100%
nost organizmu vytvofit pamétové bunky 100 1
a protilatky proti pfedlozené struktufe virus-li- l < o
- . . . . E éropozitivita®
ke partikul (VLP). Jednd se o prazdné kapsidy &0 71% 68% 2
vytvorené z kapsidovych proteind L1 produko- 60% )
vanych rekombinantné o Ucginnost proti
Y ' % CIN 2/3 nebo AIS
Vzhledem k tomu, Ze kapsidy jsou pouze 01 souvisejicich s
napodobeninou zevni antigenni struktury viru, HPV 18
nehrozi 7zadné nebezpeci vyvolani nemoci zpd- o
sobené samotnym virem. Pro rozvoj nemoci je
nutnd inkorporace DNA viru do buriky hostitele. o : : : :
To také vysvétluje, pro¢ soucasné HPV vakciny ne- 6-10 mésicl 2 roky 3 roky 4 roky

jsou terapeutické — virus inkorporovany do buriky
*Séropozitivita neutralizacnich protilatek proti HPV 18

nemohou imunitni mechanizmy zamérené proti : R ) v
y P u jednoho neutraliza¢niho epitopu méfeného testem cLIA

jeho povrchovym strukturdm identifikovat.

Cross-protekce Obrdzek 3. Priikaz imunitni paméti u zen ockovanych kvadrivalentnf vakcinou
Diky strukturalni podobnosti L1 proteind je SILGARD — imunitni pamét
ockovany jedinec chranéni proti dalsim pfibuz- priikaz imunitni paméti po podéni antigenu v 60. mésici
nym typdm HPV takzvanou zkfizenou ochra- HPV 16
nou (cross-protekce). Zkiizenou protektivitu Ize 10000 ‘Prt‘]k‘az,
hodnotit pouze prokazanim klinické U¢innosti SV munitnt
, PP , . R RIR= 1000 paméti po
(vyskytem |ézi, virové perzistence) u typtd HPV Cglg = podani
YAy " 5 2 ® antigenu v 60.
neobsazenych ve vakciné. S = & oo SILGARD n = 78 ?nésl’ci
Profylaktické podanf kvadrivalentni vakciny ayv g
T zo
HPV-negativnim Zzendm ve véku 16-26 let pro- 5 10
} ) o <® Placebo (Sero (-) a PCR ()
kazuje v 3letém sledovani 38 % (95 % Cl: 6-60 %) < %3{ ? n=70

Ucinnost proti CIN 2/3 a adenokarcinomu in situ 02367 12 18 24 30 36 54 601/[\61
(AIS) zpUsobenych dalsimi 10 typy nejduilezitéj-
sich HR HPV (45, 31,33, 52, 58, 35,59, 51, 56, 39),
Ucinnost 62 % (95 % Cl: 10-85 %) proti HPV typu
31 a45 a ucinnost 44% (95% Cl: 7-66 %) pro

Mésice

Vakcinace v den 0, po 2 a 6 mésicich
Podani antigenu v 60. mésici

Podobné vysledky pfi HPV 18,6 a 11

HPV typy 31/33/45/52/58.Vyse zminénych 10 ty-
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pU HPV zodpovida pfiblizné za 20 % karcinom
hrdla délozniho.

Data pro zkfizenou ochranu pfi podavani bi-
valentni vakciny vedla dokonce k jejich uvedenti
do SPC pfipravku. Ochrana proti Sestimési¢ni
perzistentni infekci HPV 45 dosahuje 599 % (95 %
Cl:2,6-85,2%), HPV 31 36,1 % (95 % Cl: 0,5-59,5 %)
a HPV 52 31,6% (95% ClI: 3,5-51,9%). Ve studii
NCT000122681 v souboru 9319 ockovanych
a 9325 kontrolnich zen ve véku 15-25 let s prd-
mérnym sledovanim 39,5 mésice byla prokazana
ochrana proti CIN2+ 100% (CI 82,2-100) pro léze
zpUsobené HPV 31 a 45 a 68,4% (95 % Cl: 45,7—
82,4%) pro 10 dalsich nejc¢astéjsich plvodcd lézf
HPV 31/33/35/3 9/45/51/52/56/58/59.

Bohuzel je zkfizend ochrana vyznamné ovliv-
néna ochranou proti HPV 16 a 18 pfi soucasné
infekci a nenf prilis stabilni.

Starsi zeny

U Zen starsich 25 let je vy33i pravdépodob-
nost vyskytu perzistentni infekce a progrese one-
mocnéni ve srovnani s mladsimi divkami. Podani
kvadrivalentnf vakciny u zen ve véku 24-45 let
bylo sledovano 48 mésicl ve studii FUTURE IIl.
Randomizovano bylo 3819 Zen bez cervikaini-
ho HPV onemocnéni diagnostikovaného biopsif
za poslednich 5 let ¢i genitalnich bradavic.

Bylo zabranéno 91 % pfipadl pretrvavajiciin-
fekce, cervikdlnich abnormalit a pfedrakovinnych
stavd nizkého stupné a externich genitalnich lézf
zpUsobenych HPV typy 6, 11, 16 a 18. Kromé toho
Silgard vyznamné sniZil (949%) nalez abnormalnich
cytologickych néalezl zplsobenych HPV typy
16/18. Viysledky ukazujf srovnatelné vysokou tcin-
nost, jaka byla demonstrovéna u dévcat a mla-
dych Zen ve véku 9-26 let.

Vzhledem k soucasnému odkladu repro-
dukce je mnoho Zen ve véku nad 25 let dosud
bezdétnych a mnohdy i ve fazi hledéani Zivotniho
partnera. Tyto Zeny jsou samozfejmé ve vy3sim
riziku nové ziskané infekce. Vyse uvedend data
jsou podkladem pro nabidnuti o¢kovan(itémto
Zenam. Nabizf se otazka, zda nejsou nositelkami
latentnfinfekce nékterym typem HPV. Ockovani
viak vzdy pfindsi ochranu pred reinfekcf a infekci
dalsimi typy vird (11, 12).

Analni karcinom a ockovani muzu
Ucinnostni studie kvadrivalentni vakciny
prokdzaly také ochranu proti analnimu karcino-
mu a analni intraepitelidlni neoplazii (AIN) 1.-3.
stupné v pficinné souvislosti s HPV 16 a 18 u zen
amuzl ve véku 9-26 let. Ucinnost vakciny proti
AIN stupné 1/2/3 spojené s infekci HPV 6, 11, 16
a 18je 775% (95% Cl: 39,-93,3 %), pro AIN 2/374,
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Obrdzek 4. Model populacniho efektu ockovani proti jednotlivym typtm HPV

Vakcinace proti HPV 6, 11, 16, 18 — pfedpoklddané snizenf lézi
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Obrdzek 5. \liv plosného ockovani kvadrivalentni vakcinou na vyskyt genitalnich bradavic

Australska data vyskytu kondylomat v prvnim roce po zahajeni ockovani
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9% (95% Cl: 8,8-95,4%), pro AIN 1 a condylo-
mata accuminata 100% (95 % Cl: 8,2-100,0%).
Kvadrivalentni vakcina je jako jedind indikovana
i k podéni u chlapct a mladych muzd (13).

Bezpecnost a snasenlivost

Obé vakciny jsou hodnoceny jako vysoce bez-
pecné. Nebyl prokdzan zvyseny vyskyt neurode-
generativnich a autoimunitnich chorob, které jsou
¢astym argumentem odptrcl viech ockovani.

Proti tomuto faktu s nepochopitelnym zapa-
lem bojuji nékteré obcanské skupiny zastitujici
se vétsinou nemedicinskymi tituly. Vétsinou 7a-
daji zrudenii povinnych ockovéni's tim, ze kazdy
ma demokratické pravo sifit infeké¢ni nemoci.

V sifeni svych poplasnych zprév pouzivaji for-
mu spamd. Opirajf sva tvrzeni o obecné nebez-
pecnosti jakéhokoli o¢kovani o zpochybrovani
funk¢nosti a vérohodnosti vsech tradd pro kon-
trolu Ié¢iv, jako jsou FDA, EMA ¢i SUKL. Pracuji
napiiklad s hypotézou rizika jiz vice jak 80 let uzi-
vanych hlinfkovych adjuvans s tim, Ze pfiznavaj,
Ze riziko nebylo prokdzano, ale trvaji na tom, aby
bylo nezvratné vyvraceno, a veskera sledovani
povazuji za nedostate¢nd (14).

Kontraindikaci vakcinace je alergie na slozky
vakciny a probihajici vyrazné hore¢naté one-
mocnén.

Dle dostupnych Udajl nenf téhotenstvi oc-
kovanim ohrozeno, ale vzhledem k neexistenci
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studii jej pfi znamém téhotenstvi doporucujeme
odloZit. Rovnéz pfi kojeni nebylo zjisténo vyssi
ohrozeni kojence ve srovnani's placebem.

Volba vakciny

Matematicky model vychdzejici z klinickych
studif, které musely byt provedeny pro obé vak-
ciny pfed jejich uvedenim na trh a které dosud
pokracuji, ukazuje snizeni vétsiho poctu nemoci
u kvadrivalentni vakciny (obrazek 4).

U ¢asti odborné verejnosti panovaly obavy,
zda ochranou pred nékterymi typy vird jejich
misto nenahradi jiné typy, které dosud zpUso-
bovaly jen malé procento zminénych lezi. Na to
mohou odpovedét populacni studie v zemich,
kde zvolili variantu plosného oc¢kovani ve véko-
vych kohortach. Prvni data je mozno sledovat
ve vyskytu genitalnich bradavic, které se projevi
jiz za 4 mésice od infekce, a 1ézi hrdla délozniho
nizsiho stupné, které se objevi jiz za nékolik let
a jsou prvnim krokem k vyvoji zavaznéjsich zmén.

Takovéa data jsou publikovadna z Austrdlie,
kde v roce 2007 zahdjili plosné ockovani mla-
dych divek. Ockovani bylo nabidnuto zdarma
skolackam ve vékové skupiné 12-18 let. V roce
2009 bylo populacni telefonni studii kontrolova-
no pokryti o¢kovanim ve skupiné mladych zen
18-28 let — 74 % divek dostalo 1 davku, 69 % dvé
a 56 % tfi davky vakciny. Byl prokdzén vyznamny
pokles vyskytu genitalnich bradavic u mladych
Zen a heterosexualnich muzd, a to jiz v prvnim
roce po oc¢kovani (obréazek 5) (15).

Recentni data svazového statu Victoria, jehoz
narodni registr pokryva 99% z 2,7 miliénu zen,
prokazala i pokles cervikéInich 1ézi u nejmladsi sku-
piny divek. Byla srovnavana incidence lézf hrdla
délozniho ve 4 letech pfed zahajenim ockovani
a data zroku 2008 a 2009. Ve vékovych skupinach
21-25, 26-30 a vice jak 30 let pokracoval jiz dfive
sledovany trend poklesu vyskytu lézf nizsiho stup-
né a u Zen ve véku 21-30 a nad 30 let doslo k mir-
nému narlstu lézi vyssiho stupné (0 0,17-0,18%
5P <0,0001 resp.0,02% s p =0,002). Naproti tomu
ve skupiné divek mladsich 18 let doslo k signifi-
kantnimu (p = 0,003) poklesu lézf vy3siho stupné
038% jiz 1,5 roku po zahjeni ockovani z 0,85 %
v roce 2006 na 0,22% v roce 2009, respektive z 80
na 42 pifpadd na 10000 divek a rok (16).

Pro plosné ockovani hrazené zdravotnim
systémem je vétdinou v tendru zvolena jedna
z vakcin na zékladé ¢innostnich dat a cenové
nabidky vakciny. Na rozdil od Austrélie, kde byla
vybrana kvadrivalentni vakcina, ve Velké Britanii
zvolili bivalentni vakcinu Cervarix. Britsky pro-
gram zahdjil ockovani divek ve véku 12-13 let
v roce 2008 s moznosti o¢kovat i divky ve véku

14-17 let. Britskd odborna vefejnost na zakladé
australskych dat vyjadfila pochybnosti o sprav-
nosti této volby. Na konci roku 2011 probéhl
ve Velké Britdnii novy tendr, ve kterém byla pro-
vedena zména a bivalentni vakcina byla nahra-
zena vakcinou kvadrivalentnt.

Klinicky vyznam ockovani

Vzhledem k tomu, Ze soucasna vakcinace
pokryvé pres 80% HPV infekci spojenych s na-
dorem hrdla délozniho, je i u vakcinovanych zen
nutno pokracovat ve screeningu.

| 1éze nizsiho stupné, které jesté nevyZzadu-
ji oSetfent, snizuji kvalitu Zivota pacientky tim,
Ze vyvolavaji obavy a indukuji dalsi ¢asové i fi-
nancné naro¢nou diagnostiku.

Ucinnostni data jsou zakladem pro volbu
vakciny proti HPV v klinické praxi. Na zakladé pro-
bihajicich klinickych studif upravujf hlavnflékoveé
agentury FDA a EMEA indikacni spektrum vakcin.

V soucasnosti je bivalentni vakcina Cervarix
urcena k prevenci infekce HPV typu 16, 18 a pfi-
buznym typtm 31,33 a 45, a tedy k prevenci karci-
nomu hrdla délozniho pro Zeny ve véku 10-26 let.

Kvadrivalentni vakcina Silgard je urc¢ena
k prevenci infekce HPV typu 6, 11, 16 a 18 pro
Zeny od 9 let a pro chlapce od 9 do 15 let.
Za prokédzanou je povazovana ochrana pred
karcinomem hrdla délozniho a kondylomaty,
ale i pfed karcinomem vulvy a vaginy. Recentné
FDA uznala za validnii data prokazujici ochranu
pred karcinomem fiti a rozsifeni véku aplikace
u muzd do 26 let.

Zavér

Na konci roku 2010 bylo v CR nao¢kovano
145 tisic Zen, tedy pfiblizné 12 % Zen a divek cilo-
vé skupiny ve véku 9-26 let, z nich 71 % si vybralo
kvadrivalentni vakcinu, 29 % vakcinu bivalentnf.

Prooc¢kovanost populace v CR je pomérneé
vysokd, doufejme, Ze nové uzakonénd Uhrada
ockovani proti HPV zdravotnimi pojistovna-
mi tento stav jesté zlepsi.

Od dubna roku 2012 je oc¢kovani v kohorté
13letych divek hrazeno pojistovnami. Cervarix je
hrazen plné, za sirsi spektrum vakciny Silgard si
divky doplati pfiblizné 300 K¢. Je logické, Ze hlav-
nim ockujicim je pediatr, ke kterému maji div-
ky v tomto veku ddveéru. Nicméné na zaklade
zadanky s kratkym zhodnocenim zdravotniho
stavu od pediatra mdze divku v této vekové
kategorii naockovat i gynekolog. Vakcinace jako
vykon ani cena vakciny se nepocitaji do pojistov-
nou pfiznaného pausalu.

Vysoky individudIni vyznam ockovéni v ce-
|ém indikacnim spektru je nepopiratelny. Plosné
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ockovéni v kohorté 13letych divek je prvnim kro-
kem k popula¢nimu pffnosu oc¢kovani proti HPV.
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