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Souhrn

Vychodiska: Existuje mnoho studii o i¢innosti HPV (human papillomavirus) vakcinace proti roz-
licnym karcinomdim, ale podstatné informace jsou publikovany v rliznych periodikéch. Tento
¢lének je prehledem shrnujicim soucasné znalosti o potencialni t¢innosti HPV vakcinace proti
vsem HPV asociovanym karcinomm. Cil: HPV infekce je pravdépodobné nejc¢astéjsim sexualné
pfenosnym onemocnénim. Minimalné 13 HPV genotypl je fazeno mezi kancerogenni nebo
pravdépodobné kancerogenni ve vztahu k rakoviné délozniho hrdla. Prakticky 100 % cervikal-
nich karcinom je spojeno s HPV infekci. HPV 16 a HPV 18 jsou nejvice zastoupenymi genotypy
a celosvétoveé zplsobuji celkem pfiblizné 70 % cervikalnich karcinom. Perzistujici vysoce rizi-
kova HPV infekce je zodpovédna za vyznamnou ¢ast karcinomu vulvy, vaginy, penisu a anu. Vir
je také obvinovan z onkogeneze karcinom hlavy a krku, v¢etné orofaryngealnich karcinomd.
HPV infekce mUze hrat dllezitou roli v karcinogenezi nador( plic, jicnu, prsu a kolorektalniho
karcinomu. Na druhou stranu, vysledky dosud publikovanych studii naznacuji, ze karcinoge-
neze nadorl prostaty nema souvislost s HPV infekci. Vysoka dominance genotypu HPV 16 je
uvadéna pro viechny HPV asociované malignity. Pfedpoklddd se, Ze pfiblizné 5,2 % vsech
zhoubnych nadort je spojeno s infekci onkogennimi lidskymi papilomaviry. V sou¢asnosti jsou
na trhu dvé vakciny, kvadrivalentni Silgard® (Gardasil®) a bivalentni Cervarix™. Rozsahlé studie
ukdzaly u obou vakcin vyznamnou ucinnost proti HPV infekcim a s nimi asociovanym onemoc-
nénim. U¢innost byla velmi vysoka prevazné proti vakcinovanym genotyptim u HPV naivnich
jedinct. HPV vakcinace je urcena pro prevenci cervikalniho karcinomu, nicméné jeji potencial
je v prevenci véech HPV asociovanych karcinomd. CR patii mezi staty, kde je o¢kovéni proti HPV
hrazeno pro divky ve véku 13-14 let ze zdravotniho pojisténi. Celkovy dopad tohoto ockovani
zatim neni stanoven. Diskutovany jsou novinky o roli HPV v onkogenezi a potencialni efekt
HPV vakcinace proti nongenitalnim karcinomm ve vztahu s HPV infekci. Zdvér: Priblizné 5,2 %
vsech lidskych karcinom je spjato s onkogenni infekci lidskym papilomavirem. HPV vakcinace
proti nejrizikovéjsim HPV genotyplim muze zpUsobit vyznamnou redukci téchto malignit pre-
vazné u HPV naivni populace.

Klicova slova
lidsky papilomavirus — rakovina anu - rakovina penisu — karcinomy hlavy a krku - rakovina
jicnu - rakovina plic - kolorektélni karcinom — rekurentni respiratorni papilomatéza
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PREDPOKLADANA UCINNOST HPV VAKCINACE V PROFYLAXI NONGENITALNICH KARCINOMU

Summary

Background: There is a considerable number of studies on the efficacy HPV (human papillomavirus) vaccination against different cancers but
relevant information is scattered in diverse journals. This paper is a review summarizing current knowledge of the potential of HPV vaccination
against all HPV related cancers. Aim: HPV infection is probably the most frequent sexually transmitted disease. At least 13 HPV genotypes are
classified as carcinogenic or probably carcinogenic in respect to cervical cancer. AlImost 100% of cervical cancers are linked to HPV infection.
HPV 16 and HPV 18 are the most frequently involved genotypes and account together for approximately 70% of cervical cancer in the world. Per-
sistent high-risk HPV infection is responsible for a significant proportion of vulvar, vaginal, anal and penile carcinomas. The virus has also been im-
plicated in oncogenesis of head and neck cancers, including oropharyngeal cancers. HPV infection can play an important role in cancerogenesis
of lung, esophagus, breast, and colon and rectum. On the contrary, published results indicate that HPV infection is not associated with prostate
oncogenesis. Strong predominance of HPV 16 has been reported for all HPV-associated cancer sites. Generally, it is estimated that approximately
5.2% of all cancers are associated with oncogenic HPV infection. Currently, there are two vaccines on the market; quadrivalent Silgard® (Gardasil®)
and bivalent Cervarix™. Large trials for both vaccines have shown efficacy against HPV-related infection and disease. Efficacy has been very high
in HPV naive subjects to vaccine related types. While HPV vaccination is currently approved for the prevention of cervical cancer, it also has the
potential in the prevention of all HPV-associated malignancies. The Czech republic belongs to countries that cover HPV vaccination of girls at the
age of 13-14 years by general health insurance. Overall impact of this vaccination remains to be evaluated. The new issues of the role of HPV in
oncogenesis, as well as the potential effect of HPV vaccination against HPV-related nongenital cancers are discussed. Conclusion: Approximately
5.2% of all human cancers are associated with oncogenic human papillomavirus infection. HPV vaccination against the most risky HPV oncotypes

may cause a significant reduction of these cancers mainly in the HPV naive population.
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Uvod

Infekce lidskym papilomavirem (human
papillomavirus — HPV) se pfendsi nejcas-
t&ji béhem pohlavniho styku a postihne
alespon jednou za Zivot 75-80 % se-
xudlné aktivnich osob [1,2].

Prvni zminka o vztahu mezi stylem
pohlavniho zZivota a rozvojem rakoviny
¢ipku se objevila jiz v roce 1847 v praci
italského lékafe Rigoni-Sterna, ktery
zpozoroval, ze onemocnénim jsou ¢asto
postizeny vdané Zeny a vdovy, zatimco
u panen a radovych sester se téméf
neobjevuje. V roce 1907 Ciuffo vyslo-
vil podezfeni, Ze vyskyt genitalnich bra-
davic zpUsobuji miniaturni mikroby [3].
Ale teprve Della Torre v roce 1978 v Ita-
lii a Laverty v Australii nasli HPV partikule
v kondylomatech vyskytujicich se na dé-
loZnim hrdle [4,5].

Prace némeckych virologd Dirsta
a zur Hausena z pocatku 80. let minu-
[ého stoleti prokazovaly pfitomnost
DNA v biopsiich z karcinomt délozniho
hrdla. Béhem 90. let probéhly dalsi mo-
lekuldrné biologické, imunologické
a epidemiologické studie, jejichz vy-
sledky umoznily urcit perzistujici HPV
infekci jako kauzalni a nezbytnou pod-
minku pro kancerogenezi délozniho
hrdla. V roce 1995 International Agency
for Research on Cancer (IARC) uzavrela,
ze je dostatek ddkazl, aby byly geno-

typy HPV 16 a 18 klasifikovény jako lid-
ské kancerogeny [6]. Tyto objevy vedly
k urceni infekce HPV jako pficiny rako-
viny délozniho hrdla a nasledné i jinych
organt [7-9]. Profesor Harald zur Hau-
sen obdrzel v roce 2008 za své objevy
Nobelovu cenu.

Na vyzkumu etiopatogeneze karci-
nomu délozniho hrdla se vyznamné
podilela i ¢eskoslovenska véda. Vonka
a jeho spolupracovnici naopak vyloucili
jakykoliv podil vlivu herpetické infekce
(herpes simplex virus 2 — HSV-2) na roz-
voji cervikalni neoplazie a cervikalnich
karcinom( [10].

Lidské papilomaviry napadaji epi-
tel klize (viry rodu a) nebo sliznice (viry
rodu 3) orofaryngealniaanogenitalniob-
lasti pres malé defekty v epitelu [11,12].
Zivotni cyklus viru probiha v epitelu in-
fikovaného organu a neni provézen vi-
remii. Vétsina infekci je pfechodna a ne-
zanechd zadné nebo jen nizké hladiny
protilatek, které nechrani proti opako-
vané infekci [13,14]. Reinfekce dokonce
i stejnym genotypem HPV probihd za
velmi podobnych podminek, jaké jsou
u HPV naivnich Zen [15].

Dosud bylo identifikovano vice nez
130 HPV genotypd, které se déli na nizce
rizikové (low-risk — LR) a vysoce rizikové
(high-risk = HR) podle potencialu inicio-
vat kancerogenezi délozniho hrdla [7].

Svétova zdravotnickd organizace (World
Health Organisation - WHO) fadi mezi
HR genotypy HPV zafazené do skupiny 1
(HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59) a skupiny 2A (HPV 68). Naopak
viry ve skupiné 2B (HPV 26, 53, 66, 67, 70,
73, 82), u kterych nejsou pfimé dukazy
pro kancerogenni potencial na déloznim
hrdle, a viry ve skupiné 3 (HPV 6, 11) se
oznacuji jako LR. Do skupiny 2B patfi také
genotypy HPV 5 a HPV 8, pro které jsou
nepfesvédcivé dikazy, Ze se uplatiuji
v etiopatogenezi karcinom( klze [16].
Podle rozsahlé epidemiologické studie
publikované Mufozovou jsou genotypy
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, 59, 68, 73, 82 povazované za kance-
rogenni a genotypy 26, 53, 66 za prav-
dépodobné kancerogenni [6]. Do sku-
piny HR HPV je tedy v soucasnosti fazeno
13-18 genotypd, ale za nejdUlezitéjsi pro
vznik lidskych malignit jsou povazovany
genotypy HPV 16, 18,31, 33 a 45.

Predpoklada se, ze priblizné 5,2 % ze
vsech humannich karcinom je zpUso-
beno infekci onkogennimi papiloma-
viry [17]. HPV infekce je v USA pfi¢inou
asi 90 % analnich karcinont, 65 % kar-
cinomU pochvy, 50 % karcinom vulvy,
35 % karcinom penisu a 45-90 % orofa-
ryngedlnich karcinomd [18,19] a je ji pfi-
¢itdn vznik priblizné 25 000 karcinom(
ro¢né (tab. 1) [20].
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Primarni prevence malignit
asociovanych s HPV infekci
Principem primarni prevence zhoub-
nych nadord asociovanych s HPV infekci
je zabrana rozvoje infekce vyvolavaji-
cim cinitelem — papilomavirem. Hlavni
cestou prenosu je sexudlni styk. Vzhle-
dem k moznému prenosu HPV i pou-
hym koznim nebo slizni¢nim kontaktem
spociva jedina redlnd moznost primarni
prevence v profylaktické vakcinaci. Aby
bylo dosazeno maximalni ochrany, je
tfeba zahdjit ockovani alespor 4-6 mé-
sicti pred zac¢atkem pohlavniho Zivota.
Koitarché je vsak udalost zcela indivi-
dudlni. Podle provedenych prizkumi
v CR ma ve véku 15 let sexudlni zkuse-
nost 8,2 % divek [21]. Aby byly zachy-
ceny i rizikové skupiny divek s ¢asnym
zahdjenim pohlavniho Zivota, komise
ACIP (Advisory Committee on Immu-
nization Practices) pii CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) v USA
doporucuje rutinni oc¢kovani divek ve
véku 11-12 let. ESGO (European So-
ciety of Gynaecological Oncology) je pro
Sirsi vékové rozmezi 9-13 let. Nedopo-
ruc¢uje se ockovat osoby pred dosaze-
nim 9. roku Zivota. Imunogenita vakcin
v tomto véku nebyla prokdzdna a neni
ani dostatek informaci o jejich bezpec-
nosti. Lze viak ockovat i jedince starsi.
Podle studii se dostate¢né vysoké hla-
diny neutraliza¢nich protildtek produ-
kuji u véech osob minimalné az do véku
55 let, v Austrdlii je Cervarix™ registro-
vany pro zeny do véku 45 let. Vyhodna je
aplikace oc¢kovaci latky do stejné oblasti
(deltovy sval téze paze) pro lepsi stimu-
laci imunologické odpovédi cestou stej-
nych regiondlnich uzlin.

Vakciny proti HPV infekci

Identifikace HR HPV jako primérni pfi-
¢iny cervikdlniho karcinomu a kom-
pletni popis struktury genomu HPV se
staly podminkou pro pfipravu rekombi-
nantni vakciny slozené z vysoce purifiko-
vanych, viru podobnych &astic (virus-like
particles — VLPs) tvofenych hlavnim pa-
pilomavirovym kapsidovym protei-
nem L1 [22]. Bylo objeveno, Ze je-li v re-
kombinantnich systémech dostatecné
mnozstvi molekul hlavniho kapsidového
proteinu L1, tak jejich samovolnym shlu-
kovanim vznikaji viru podobné partikule,

Tab. 1. Karcinomy asociované s HPV infekci v USA v letech 2004-2007 [20].
Lolallzace onemocnéniroiné  HPvinfelge  HPV16/18
délozni hrdlo 11 845 11370 9000
vagina 714 460 400
vulva 3062 1560 1350
anus a rektum (zeny) 2977 2770 2590
orofarynx (zeny) 2306 1450 1380
zeny (celkem) 20903 17610 14720
penis 1000 360 310
anus a rektum (muzi) 1618 1500 1410
orofarynx (muzi) 8936 5630 5360
muzi (celkem) 11553 7 490 7 080

které jsou od viriond v elektronovém mi-
kroskopu morfologicky nerozeznatelné.
VLPs neobsahuji Zddnou virovou DNA
a nemohou tak infikovat bunky ani se
nemohou mnozit. Cilem vakcinace je na-
vozeni tvorby vysokych hladin neutra-
liza¢nich protilatek. Vyvoj vakcin prvni
generace byl zaméren proti dvéma nej-
vice rozsifenym onkogennim genoty-
plim HPV 16 a HPV 18.V soucasnosti jsou
k dispozici na trhu dvé komercné vyra-
béné profylaktické vakciny, kvadriva-
lentni vakcina Silgard® (HPV 6, 11, 16, 18)
a bivalentni vakcina Cervarix™ (HPV 16,
18). Vakciny nelze v jednom ockovacim
schématu kombinovat, nebot spektrum
typl VLPs neni stejné a ani pouzité VLPs
nejsou zcela identické. Odlidné jsou rov-
néz adjuvantni systémy. Jedind poten-
cialni tolerovatelna situace pro zaménu
je nezddouci reakce na prvni podanou
vakcinu. V takovém pfipadé by teore-
ticky bylo mozné ockovéni dokoncit vak-
cinou druhou [23]. Obé vakciny jsou bez-
pecné. Nejcastéjsi nezddouci ucinek je
nékolikadenni lokalni reakce v misté vpi-
chu. Ze systémovych vedlejsich ucinka
uvadi SPC Silgardu® horec¢ku, SPC Cerva-
rixu™ cefaleu, inavu a myalgie. V CR je
HPV vakcinace pro divky ve véku mezi
13 a 14 lety hrazena z prostredki zdra-
votniho pojisténi. Zakladni charakteris-
tiky obou vakcin shrnuje tab. 2.

V posledni dobé je vyvoj ockovacich
latek proti HPV zaméren nejen na vak-
ciny profylaktické, ale i na vakciny te-

rapeutické a kombinované. Ve stadiu
klinickych zkousek je monovalentni pro-
fylaktickd vakcina, kterd by méla vytva-
fet typové specifické neutraliza¢ni pro-
tilatky proti dvéma neonkogennim
a sedmi onkogennim genotypim HPV.
Také se testuji alternativni a méné in-
vazivni zpUsoby aplikace VLPs, a to ve
formé nazélni (sprej, aerosol) a perordlni,
pozornost se také vénuje vyvoji levnéj-
Sich rostlinnych vakcin [24].

Karcinom délozniho hrdla

Incidence karcinomu délozniho hrdla
v CR se pohybuje kolem 20 novych one-
mocnéni na 100 000 zen za rok [25].
Dlouhodobé neménnd vysoka inci-
dence je zpusobena predevsim nizkou
Ucasti Zen na pravidelnych gynekolo-
gickych kontrolach [26]. Aplikace obou
vakcin v kohorté HPV naivnich divek za-
jistuje prakticky absolutni ochranu proti
cervikdlnim karcinom{m asociovanym
s HPV 16 a HPV 18 [27,28]. V Evropé byla
u dlazdicobunécnych karcinom0 déloz-
niho hrdla prokazana infekce genoty-
pem HPV 16 u 66,2 % pfipadd a HPV 18
u 10,8 % pripadud [29]. U obtizné dia-
gnostikovatelnych adenokarcinom dé-
loZniho hrdla byly detekovany genotypy
HPV 16 u 54,2 % pfipadd a HPV 18 do-
konce u 40,4 % pacientek [29]. Kromé
vysoké ochrany proti vakcindlnim ge-
notyplim poskytuje vakcinace biva-
lentni vakcinou $irSi ochranu diky
zkiizené reaktivité protilatek proti pfi-
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Tab. 2. Zakladni charakteristiky obou registrovanych vakcin.
Injekce Silgard® Cervarix™
0,5mli.m. MSD, Merck Sharp & Dohmes.r.o. GSK, GlaxoSmithKline, s.r. o.
registrace cerven 2006, USA kvéten 2007, Australie
16,18,6, 11 16,18
LTHPY 40, 20, 20, 40 pg 220 ug
adjuvantni amorfni hydroxyfosfat-sulfat AS04 (MPL na hydroxidu
system hlinity (AAHS) hlinitém)
obsah hliniku 225 ug 500 ug
. expresni systém kvasinek expresni systém bakulovir(,
technologie L I . L
Saccharomyces cerevisiae hmyzi buniky Trichoplusia ni
aplikace deltovy sval nebo horni anterola- deltovy sval
P teralni oblast stehna y
dlv‘fy azenyve véku c,)d 9let, horn divky a zeny ve véku od 9 let,
. vékova hranice neni stanovena . . . .
vék . v, . horni vékova hranice neni
chlapci a muzi ve véku o ovens
9-26 let
9-13 let:0, 6 mésicd -141et: 0,6 mesic s varia-
(celkem 2 davky)* . y
. e . od 15let: 0, 1, 6 mésicl
od 14 let: 0, 2, 6 mésicl s varia- . . .
) . . s variacemi (celkem 3 davky)
schéma cemi (celkem 3 dévky) P . PFi podani 2. divky d
Pozn.: P¥i podani 2. davky do 0zh.: Tl pocani 2. caviy do
o . e s 5 mésicli po 1. davce
6 mésicll po 1. davce ma byt vzdy ey Lo
NN . ma byt vzdy aplikovana
aplikovana i 3. davka. . .
i 3. davka.
CIN, cervikalni karcinom
VIN 2/3 CIN, cervikalni karcinom
prevence ValN 2/3 VIN 2/3
condylomata accuminata ValN 2/3
USA: analni karcinom
doba nestanovena, nestanovena,
ochrany prokazand imunogenita 5 let prokazana imunogenita 9,4 roku
booster nestanoven nestanoven
*V dobé sepisovani ¢lanku nebyla tato zména uvedena v ¢eském SPC.

buznym HPV genotypim. Nejvyznam-
néji se uplatnuje zkiizend ochrana proti
HPV 31, 33 a 45. U HPV naivni popu-
lace tak Cervarix™ dosahuje ucinnosti
az 93,2 % [29] proti tézké cervikalni in-
traepitelialni neoplazii adenokarcinomu
in situ nebo invazivnimu karcinomu dé-
loZzniho hrdla bez ohledu na vyvolavajici
genotyp HPV.

Karcinom vulvy a vaginy

V CR jsou diagnostikovany 3-4 nové kar-
cinomy vulvy na 100 000 zen ro¢né, kar-
cinomy vaginy jsou jesté vzacnéjsi, s in-
cidenci jednoho pfipadu na 100 000 Zen
ro¢né [25]. V metaanalyze 93 praci ze

Ctyf svétadild byla HPV infekce dia-
gnostikovana u 85,3 % tézkych prekan-
cerédz vulvy, u 40,4 % vulvalnich karci-
nom{, u 90,1 % tézkych prekanceréz
pochvy a u 69,9 % vaginalnich karci-
nomu [18]. Ve viech lézich dominoval
genotyp HPV 16. U karcinomu vulvy byl
genotyp HPV 16 zjistén u 32,2 % ze viech
vulvalnich karcinom( véetné neinfikova-
nych, genotyp HPV 18 byl identifikovén
mnohem vzacnéji (4,4 %). U vaginélniho
karcinomu byl zjistén HPV 16 u 53,7 %
pfipadl a HPV 18 u 7,6 % pacientek.
Autofi metaanalyzy vyvozuji, Zze ockova-
nim u¢innym pouze proti genotypim
HPV 16 a 18 by bylo mozZno zabranit pfi-

blizné 40 % vulvalnich a 60 % vaginalnich
karcinoma [18]. Prokdzana uc¢innost HPV
vakcinace proti malignitam téchto loka-
lit se projevila i rozsitenim indika¢niho
spektra v SPC obou pfipravk( [27,28].

Karcinom anu
Analni karcinom neni ¢asté onemocnéni,
jeho incidence se pohybuje okolo jed-
noho pfipadu na 100 000 obyvatel a rok,
ale jeho incidence celosvétové stoupd
pfiblizné o 2 % kazdym rokem [30,31].
Podle velké metaanalyzy byla HPV in-
fekce zjisténa u 93,9 % tézkych analnich
prekanceréz (AIN 2/3) a u 84,3 % anal-
nich karcinomd [18]. U analniho karci-
nomu prevazoval HPV 16 (73,4 %) néa-
sledovany v daleko mensim zastoupeni
genotypem HPV 18 (5,2 %). V ¢eské po-
pulaci na vzorku 22 pacient( s analnim
karcinomem zjistili Tachezy et al HPV in-
fekci u 81,8 % pacientd, ve vsech piipa-
dech byl pfitomen genotyp HPV 16 [32].
Etiopatogeneze karcinomu anu a dé-
lozniho hrdla vykazuje urcité paralely,
coz je pravdépodobna pfic¢ina 2krat
vyssiincidence karcinomu anu u Zzen nez
u muzd. V roce 2010 bylo v CR hlaeno
celkem 129 pfipadd, z toho 44 u muzl
a 85 u zen [25]. Tento rozdil v incidenci
u obou pohlavi neni zcela presné vysvét-
len, nicméné histologicka stavba anu
adélozniho hrdla je podobna véetné pii-
tomnosti transformacni zény prechodu
dlazdicového a cylindrického epitelu,
kde se na podkladé HPV infekce karci-
nom pres stadia prekanceréz nejcastéji
iniciuje [33]. Zeny s prekancerézou dol-
niho genitdlniho traktu (cervix, vulva,
vagina) maji z téchto ddvod vyssi riziko
anélniho karcinomu [34-36].V case-con-
trol studii zahrnujici témér 30 000 zen
v danském registru bylo riziko analniho
karcinomu zvy3ené 5,2krdt u pacientek
s pfedchozi diagnézou cervikalni pre-
kancerézy [37]. Nejsilnéji definované ri-
zikové faktory karcinomu anu - homo-
sexualni praktiky u muzd a pfitomnost
jinych pohlavné pfenosnych infekci -
predikuji pfimou souvislost rizika anal-
niho karcinomu se zplsobem po-
hlavniho Zivota [38,39]. Na zdkladé
prokdzané ochrany proti anélnim pre-
kancer6zam schvalil Urad pro kontrolu
potravin a lé¢iv v USA (Food and Drug
Administration — FDA) vakcinu Silgard®
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také k ochrané pred karcinomem anu
u obou pohlavi [40].

Karcinom penisu

Karcinom penisu je stejné jako karci-
nom anu vzacny. Incidence se v CR po-
hybuje okolo 1,5 novych pfipadl na
100 000 muzl za rok. V roce 2010 bylo
hldseno 85 novych onemocnéni [25].
Parkin et al uvadéji, ze 40 % penilnich kar-
cinomd je asociovano s HPV infekci [41].
Mezi zndmé rizikové faktory patfi homo-
sexualita, Spatnd intimni hygiena, kou-
feni, promiskuita, fiméza a jako protek-
tivni faktor se uvadi obfizka [39].

Ve studii zahrnujici 2 798 muzl ve
véku 16-26 let byla sledovana tcinnost
proti karcinomu penisu po oc¢kovani Sil-
gardem®. Celkem 83 % probandt (86 %
heterosexudld a 61 % homosexudld)
bylo pfi vstupu do studie PCR DNA ne-
gativnich a séronegativnich pro HPV 6,
11, 16 a 18. Ve studované skupiné nebyl
zaznamendn ani jeden pfipad prekan-
cerdzy penisu (penilni intraepitelidlni
neoplazie — PIN) zpUsobeny ockova-
nymi genotypy, na rozdil od ¢tyf pfipadd
v kontrolni skupiné (a¢innost 100%,
95% CI-52,1-100,0) [27].Vysledky ale ne-
byly statisticky signifikantni. Plosna HPV
vakcinace muz( by tak pravdépodobné
snizila incidenci karcinomu penisu, ale
pro jeho fidky vyskyt a nedostatek jed-
noznacné piimych dikaz( o asociaci
s HPV infekci neni zatim mozné doporu-
¢it HPV vakcinaci jako efektivni primarni
prevenci karcinomu penisu [42].

Karcinomy hlavy a krku
Do terminu dlazdicobunécné karcinomy
hlavy a krku (head and neck squamous
cell carcinoma - HNSCC) se zahrnuji ma-
lignity dutiny Ustni, jazyka, dutiny nosni,
paranazalnich sind, epifaryngu, orofa-
ryngu, hypofaryngu, laryngu a slinnych
Zldz. Zatimco HNSCC tvofi asi 4 % viech
karcinomd v Evropé, celosvétové se
jedna o Sestou nejcastéjsi skupinu ma-
lignit se stoupajici tendenci o 0,6-6,7 %
rocné [43,44]. K nejvyznamnéjsim riziko-
vym faktor(im patii koufeni a zvykani ta-
baku, za kofaktor kancerogeneze se po-
vazuji HPV, herpes simplex virus typ 1,
virus Epstein-Baarové a abuzus alkoholu.
Poprvé ukazali na moznou souvislost
mezi HNSCC a HPV infekci Syrjanen et al

v roce 1983 [45]. Jednotlivé prace z po-
slednich let potvrzuji zastoupeni HPV in-
fekce u nador( dutiny Ustni a orofaryngu
az v 85 %, dfive se udévala asociace vy-
razné nizsi [46-49]. Metaanalyza z roku
2005 uvadi pfitomnost HPV u 23-35 %
biopsii HNSCC s maximem v oblasti
orofaryngu a dutiny Ustni (45-90 %)
a s dominanci genotypu HPV 16
(68-87 %) [19].

Zatimco incidence HNSCC se u ku-
faka snizuje, incidence HPV pozitivnich
HNSCC se neustale zvy3uje [50]. Tento
narUst je pricitan zvysujici se prevalenci
ordlni HPV infekce v souvislosti se zmé-
nami sexudlniho chovani [51,52]. Napfi-
klad ve Francii se pocet Zen udavajicich
aktivni praktikovani oralniho sexu zvysil
z51 % v roce 1970 na 91 % v roce 2006.
Podobné i u muzl byl zaznamenan na-
rdst praktikovani ordIniho sexu za stejné
obdobi z 55 % na 94 % [53]. Lidé se séro-
pozitivitou HPV 16 maji 2krat vyssi riziko
orofaryngedlniho karcinomu [54] a HPV
infekce je castéji nachazena i u jeho
prekanceréz [55]. Pacienti s HPV pozi-
tivnimi HNSCC jsou v prdiméru o 10 let
mladsi, ¢astéji se jednd o nekufraky
a abstinenty [48,50,56,57]. HPV pozi-
tivni nddory byvaji méné diferencovany
a jsou diagnostikovany v pozdéjsich sta-
diich [43,58]. Pacienti s orofaryngedl-
nim karcinomem asociovanym s HPV in-
fekci umiraji 2-5krat castéji nez pacienti
s timto karcinomem bez prokdzané HPV
infekce [43]. Podle jinych studii ale pa-
cienti s HPV asociovanymi orofaryngeal-
nim karcinomem Ziji déle (OS 82,4 vs
57,1 %; p < 0,001) a vykazuji i delsi bez-
ptiznakové obdobi (73,7 vs 43,5 %;
p < 0,001) [59]. Pfestoze stéle neni zcela
jasné, jakou presné roli hraje HPV infekce
v etiologii karcinom0 hlavy a krku, exis-
tuji jiz prvni prace, které dokladaji sni-
zeni prevalence oralni HPV infekce po
vakcinaci [60].

Karcinom jicnu

Incidence karcinomu jicnu se v rdznych
¢astech svéta velmi lisi, nejvyssi je ve
stiedni Asii a v severni Ciné [61]. V CR
je v poslednich letech hlaseno 5,5 no-
vych onemocnéni na 100 000 lidi za
rok [25]. Celosvétové je diagnostikovano
asi 500 000 novych pfipadl ezofagedl-
niho karcinomu ro¢né, ¢tyfi nemocni

z péti zemfou [45]. Jako nejvyznamnéjsi
rizikové faktory byly definovany gastro-
ezofagedlni reflux vedouci k Barrettovu
jicnu, silné koureni, tézky alkoholizmus,
expozice nékterym chemikaliim, jako
jsou nitrosaminy, mykotoxiny, opium,
obvifovéna byla i karence vitaminG A,
B, C a drazdéni epitelu jicnu horkymi na-
poji a jidly [62,63]. Prvni zprévy o spo-
jeni HPV infekce s benignimi i malignimi
tumory jicnu byly publikovény v roce
1982 [64]. V nékterych pfipadech byla
zaznamendna i infekce herpes simplex
virem, cytomegalovirem a Epstein-Ba-
arové virem [62].

Prestoze vliv HPV infekce v etiopatoge-
nezi karcinomu ezofagu neni zcela objas-
nén, podle nékterych hypotéz mize HPV
infekce navozovat antiapoptické a proli-
ferativni aktivity, které v kombinaci s ji-
nymi rizikovymi faktory vedou k malig-
nimu zvrhnuti bunék [20]. V metaanalyze
zahrnujici celkem 1 485 pripadd byla
zjisténa HPV pozitivita u 22,9 % ezo-
fagedlnich karcinomd s mnohem vétsi
asociaci v regionech s jeho vysokou in-
cidenci [20]. Zajimavé je, ze genotypy
HPV 6, 11, 16 a 18 ale tvofily méné nez
40 % infekci a nejrizikovéjsi genotypy
HPV 16 a 18 byly pfitomny pouze u 27 %
nemocnych [65,66]. HPV infekce nebyla
prokazéna ani u pacientll s Barrettovym
jicnem [67]. V této souvislosti se speku-
luje, ze etiologie karcinomu jicnu muaze
byt odlisna v oblastech s jeho vysokou
a nizkou prevalenci. Je jisté, ze karcinom
jicnu se vyviji na podkladé vicecetnych
uddlosti na drovni genomu [20]. Infekce
nékterymi mikroorganizmy véetné HPV
zpUsobi akutni nebo chronicky zénét,
a tim urychli buné¢nou proliferaci s pro-
dukci kancerogenl nebo promotorl
s pfimym vlivem na bunky dlazdicovi-
tého epitelu [68]. Podporou pro toto tvr-
zeni je Casty nalez chronické nerefluxni
ezofagitidy v oblastech s nejvyssi inci-
denci karcinomu jicnu [20,62]. K ovéfeni
vyznamu HPV infekce u karcinomu jicnu
je vsak potieba dalsich studii. Teprve
vyvoj incidence v budoucnosti ukéze,
zda plo$na HPV vakcinace ovlivni vyskyt
tohoto zhoubného onemocnéni.

Karcinom plic
Karcinom plic je celosvétové jednim
z nejc¢astéjsich pfric¢in amrti na ma-
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lignitu [69], v CR je kazdoro¢né dia-
gnostikovéno vice nez 60 novych pfi-
padl na 100 000 obyvatel za rok [25].

Jiz na konci 80. let minulého stoleti
byl zvazovan mozny vliv HPV infekce na
etiologii ¢asti plicnich karcinomu [70]
a stale se polemizuje o vyznamu HPV in-
fekce v etiopatogenezi, zvlasté u neku-
faka [20]. Nékteré studie tuto hypotézu
podporuji [71-74], jiné tuto souvislost
neprokazaly [75-79]. Jasny dlkaz pro
pfimou souvislost HPV infekce s etiolo-
gii plicniho karcinomu dosud neexistuje.
Velka metaanalyza potvrdila Siroké roz-
péti HPV infekce u plicniho karcinomu
(prameér 22,4 %), které se vyrazné lisilo
podle regionu, histologického subtypu
a podle metody detekce [70]. Prevalence
HPV infekce byla signifikantné vyssi
v Cing, Taiwanu a dalsich zemich Asie
a Jizni Ameriky na rozdil od zemi Evropy,
Australie a Severni Ameriky [75,80,81].
Nejvétsi rozdily v prevalenci HPV in-
fekce rdznych oblasti byly pozorovény
u adenokarcinomd, dlazdicobunéc¢-
nych a adenoskvamoéznich karcinomf,
nejmensi u velkobunéénych a malobu-
nécnych karcinom. Cheng et al zjistili
u 55 % nemocnych s karcinomem plic
pozitivitu HPV 16 nebo HPV 18 s nej-
vys$si prevalenci ve skupiné nekufacek
nad 60 let [82]. HPV pozitivita byla pro-
kdzana jen v tumordznich burikach, sou-
sedici netumordzni buriky byly HPV ne-
gativni. Nicméné vztah etiopatogeneze
plicnich karcinomt a HPV infekce je stéle
nejasny. Kupfikladu jina recentni studie
vysledovala u 1/3 plicnich dlazdicobu-
néc¢nych karcinomu pozitivitu p16 [83].
Autofi nicméné polemizuji, ze vzhledem
k absenci genotypl HPV 16 a HPV 18
neni pfitomnost p16 v plicnich dlazdico-
bunécnych karcinomech markerem HPV
infekce, jako je tomu v pfipadech cervi-
kalnich a ezofagealnich dlazdicobunéc-
nych karcinomu [83].

Jen dalsi prospektivni kohortni studie
pomuzou lépe osvétlit roli HPV infekce
v patogenezi karcinomu plic v souvis-
losti s pohlavim, koufenim a ostatnimi
rizikovymi faktory a tim odhadnout po-
tencialni vliv HPV vakcinace [70].

Karcinom prsu
Karcinom prsu je celosvétové nejrozsire-
né&jsi malignita u Zen, jejiz incidence se

neustale zvysuje. V CR je hlaseno v po-
slednich letech pfiblizné 120 novych na-
dord na 100 000 Zen a rok [25]. Poznatky
o vlivu HPV infekce v etiologii karcinomu
prsu jsou stale kontroverzni. Metaana-
lyza 29 studii z let 1990-2011 uvadi HPV
infekci v prsni tkani u 23,0 % pacientek
s karcinomem prsu na rozdil od zdravé
populace, kde prevalence dosahovala
jen 12,9 %.V prevalenci mamarni HPV in-
fekce vsak byly zaznamenany pomérné
velké regiondlini rozdily od 13,4 % HPV
pozitivnich v Evropé az k 42,9 % HPV po-
zitivnich v Severni Americe a Australii.
V analyze deviti case-control studii au-
tofi deklarovali vys3i riziko karcinomu
prsu v souvislosti s pfitomnosti HPV in-
fekce (OR (odds ratio) = 5,9; 95% ClI
3,26-10,67). Zjisténa data podporuji
nazor, ze HPV infekce by mohla hrat roli
v etiologii prsniho karcinomu, ale po-
tencidlni vliv HPV vakcinace nelze zatim
vypocitat [84].

Kolorektalni karcinom

Incidence kolorektélniho karcinomu do-
sahuje v CR téméF 80 novych onemoc-
néni na 100 000 obyvatel za rok [25].
Vliv HPV infekce na kolorektalni karci-
nom hodnotila metaanalyza zpraco-
vavajici 16 studii [85]. Pfitomnost HPV
infekce byla pozorovédna u 31,9 % pa-
a nejvyssi v Jizni Americe (60,8 %).
Genotyp HPV 18 byl nejc¢astéji deteko-
van u pacientl s kolorektalnim karcino-
mem v Asii (73,3 %) a v Evropé (47,3 %),
zatimco genotyp HPV 16 byl nejcas-
téji nalezen u pacientl v Jizni Americe
(58,3 %). Analyza péti case-control studii
poukézala na vysoké riziko kolorektal-
niho karcinomu v souvislosti s HPV pozi-
tivitou (OR = 10,04; 95% Cl 3,7-27,5) [85].
Uvedend data sice poskytuji kvantita-
tivni dikaz pro vztah mezi HPV infekci
a kolorektalnim karcinomem, ale pfima
Ucast viru v patogenezi tohoto karci-
nomu je dosud neprokdazéna. Proto ani
nelze hodnotit pfipadny pfinos profylak-
tické vakcinace.

Karcinom prostaty

Incidence karcinomu prostaty pfe-
sahuje v CR 130 novych ptipadd na
100 000 muzd za rok [25]. Podil HPV in-
fekce na vzniku karcinom( urogeni-

talni oblasti muzd je dlouhodobé dis-
kutovan. Kromé penilniho karcinomu je
zkoumana asociace HPV infekce s uro-
telidInim karcinomem a s karcinomem
prostaty. Recentni metaanalyza 25 praci
ale zjistila jen velmi malé relativni riziko
(OR =1,09; 95% Cl 0,97-1,23) karcinomu
prostaty pfi pfitomnosti genotypu
HPV 16 a jesté mensi relativni riziko pro
asociaci s genotypem HPV 18 (OR = 1,05;
95% Cl 0,89-1,24) [86]. V souladu s uve-
denymi vysledky nezjistili ani Tachezy
et al v ceské populaci rozdil v preva-
lenci HPV infekce mezi pacienty s be-
nigni hyperplazii prostaty a karcino-
mem (prevalence 2 % u obou diagnéz;
p = 1,000) [87]. Také sérologické hladiny
se nelisily, s vyjimkou hladiny protilatek
proti HPV 6 u pacientd s karcinomem
(p = 0,018). Vysledky vsech dostupnych
studii nepodporuji Gcast HPV infekce
v etiopatogenezi karcinomu prostaty.
Nékteré prace ale pracuji s hypotézou, ze
urogenitdlni trakt véetné prostaty muize
byt rezervoarem HPV infekce k jejimu
dalSimu Sifenf [87].

Rekurentni respiratorni
papilomatéza

Laryngedlni papilomatéza (rekurentni
respiratorni papilomatéza - RRP) je
vzacné benigni, ale obtizné lécitelné
onemocnéni s velmi zadvaznym prabé-
hem. Riziko maligni transformace je asi
2 %, u plicni formy viak dosahuje az
80 % [88]. Genotypy HPV 6 a HPV 11,
které jsou v 95 % s RRP asociovany, nelze
tedy v oblasti dychaciho traktu povazo-
vat na nizkorizikové [43]. Juvenilni oraIni
rekurentni respiratorni papilomatéza
se obvykle prendsi béhem porodu z ro-
dicky na plod, v pfipadé vyskytu genital-
nich bradavic v téhotenstvi riziko one-
mocnéni nardstd az 200krat v porovnani
s rodickami bez pfitomnosti genitélnich
bradavic [89]. Incidence RRP se u dospé-
lych zvy3uje s mnozstvim sexudlnich
partnerd a provozovanim oralné-geni-
talnich sexualnich praktik [90].

Nemocni trpi stalym nebo opakova-
nym chrapotem zplsobenym laryn-
gedlnimi papilomy, nékdy mUzZe nastat
az obstrukce laryngu. Bylo zkouseno
mnoho modalit terapie, ¢asto se signi-
fikantnimi nezadoucimi uU¢inky a nedo-
statecnou efektivitou. V 1é¢bé dominuji
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chirurgické zakroky nasledované lé¢bou
imunomoduldtory, antivirotiky nebo
chemoterapeutiky. LéCba je ale Casto ne-
ucinna a pouze paliativni [1]. Manifes-
tace v utlém détstvi do 4. roku zivota ma
Uporné;jsi prabéh a terapie vyzaduje vice
chirurgickych zakrok( [91]. Papilomy
jsou nejcastéji lokalizovany v hrtanu, ale
pfiblizné 17 % nemocnych ma postize-
nou tracheu a u 5 % pacientll jsou papi-
lomy pfitomny i v plicni tkani [92]. Para-
lely mezi charakterem provozovanych
sexudlnich praktik a vyskytem orofaryn-
gealniho karcinomu a rekurentni respi-
ratorni papilomatézy naznacuji, Ze vak-
cinace proti genotyplim HPV 6 a 11 pred
pocatkem pohlavniho Zivota by mohla
mit vyrazny ochranny vliv [43].

Zaveér
Odhaduje se, ze HPV infekce je celosvé-
tové kazdy rok zodpovédna za vice nez
550 000 novych malignit [20]. Existuji
jednoznacné dukazy pro spojitost HPV
infekce s etiologii karcinomu délozniho
hrdla a silné dikazy o spojitosti s etio-
logii ¢asti karcinom( vulvy, vaginy, anu
a penisu. Popsana je také silna spojitost
HPV infekce s dlazdicobunécnymi karci-
nomy hlavy a krku, intenzivné se studuje
role HPV v etiopatogenezi karcinomu
jicnu a plic. U¢ast HPV infekce v etiolo-
gii karcinomu prsu a kolorektaIniho kar-
cinomu je nejasng, prestoze u relativné
velké ¢asti pripadd byla prokdzana HPV
infekce. Naopak zadny vyznam HPV in-
fekce nebyl pozorovan pfi vzniku karci-
nomu prostaty.

Obé profylaktické vakciny Cervarix™
a Silgard® jsou vysoce ucinné proti infekci
zplsobené nejcastéjsimi onkogennimi
genotypy HPV 16 a 18, vakcina Silgard®
plsobi i proti neonkogennim HPV 6
a 11. Pfitomnost neutraliza¢nich proti-
latek, které jsou indukovany po vakci-
naci, by mohla branit infikovani celého
organizmu. Vzhledem k prokazané sig-
nifikantni zkfizené ochrané i proti jinym
nevakcina¢nim onkogennim genoty-
plm, v pfipadé Silgardu® proti HPV 31
a v pripadé Cervarixu™ proti HPV 31, 33,
39, 45 a 51, je poskytovana $irsi ochrana
proti lidskym malignitdam, nez se pU-
vodné prepokladalo. Mimo vyrazné sni-
Zeni incidence lézi délozniho hrdla je
neméné vyznamna i ochrana proti pre-

kancerézam a karcinom{im vulvy, vaginy
a anu, kde jiz probéhlé studie potvrdily
vyznamnou protekci. Velkou efektivitu
vakcinace Ize predpokladat u dlazdico-
bunécnych karcinomi penisu, dutiny
ustni a orofaryngu, kde vsak tGc¢innostni
data dosud chybi.
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