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Karcinom délozniho hrdla je celosvétové druhou nejéastéjsi pfic¢inou umrti na zhoubny nador u Zen. Pfic¢inou rozvoje karcinomu délozniho
které jsou zodpovédné asi za 70 % pripadi. Dokonéeni ockovaciho schématu vede ve 100 % pfipadl k rozvoji sérokonverze, ktera neni
zavisla na véku ani na pfitomnosti HPV DNA pfed o¢kovanim. Doba perzistence vysokych hladin sérovych protilatek je ovlivnéna ve vakciné
obsazenym adjuvans. Obé vakciny jsou 100% u¢inné v prevenci prekancerdz zptisobenych HPV 16 a 18. Kvadrivalentni vakcina pusobi
navic i proti HPV 6 a 11 - hlavnim ptivodcim benignich kondylomat. Bivalentni vakcina naopak vykazuje zkfizenou protekci proti dalSim
onkogennim genotypim HPV - 45 a 31. Podani vakcin je bezpeéné a pozorované nezadouci Gi€inky po ockovani jsou obvykle mirné.
Kli¢ova slova: profylakticka vakcina, lidsky papilomavirus, karcinom délozniho hrdla.

VACCINATION AGAINST HPV

Cervical cancer ranks second in deaths from cancer among women worldwide. Persistent high risk HPV infection has been strongly linked to
causing cervical carcinoma. Prophylactic vaccines are targeted to prevent the infection caused by most common high risk genotypes of
HPV - 16 and 18, which are associated with approximately 70% of cervical cancers. Seroconversion was seen in 100% of cases after ad-
ministration of all three doses. Seroconversion is independent of age and HPV DNA status at the entry. Detection of high level of specific
antibodies is determined by adjuvant system included in vaccine. Both vaccines show 100% efficacy against lesions associated with HPV
16 and 18. In addition, quadrivalent vaccine is targeted to prevent HPV 6 and 11 — main etiological agents of benign genital warts. However,
bivalent vaccine shows cross protection against another high risk genotypes HPV - 45 and 31. Vaccines shows excelent safety profile and

all described adverse events are not usually serious.
Key words: prophylactic vaccine, human papillomavirus, cervical cancer.
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1. Uvod

Karcinom délozniho hrdla je celosvétové druhou
nejCastéjsi pficinou Umrti na zhoubny nador u Zen.
Roéné je diagnostikovano pfiblizné 500 000 novych
pfipadli a vice nez polovina postizenych v disledku
onemocnéni zemre (1). Ceskd republika se s dlouho-
dobou roéni incidenci pohybuijici se okolo 20 pfipadd
na 100 000 Zen fadi mezi zemé s velmi nelichotivymi
vysledky (2). Pfesto by tomu tak nemuselo byt, nebot
je dobfe znama pfi¢ina onemocnéni i pfimé pred-
stupné zhoubného bujeni - prekancerdzy. Karcinom
délozniho hrdla Ize diky tomu pravem povazovat
za vysoce preventabilni nadorové onemocnéni.

Rozhodujici v etiopatogenezi je dlouhodobé
pretrvéavajici infekce lidskymi papilomaviry (HPV)
(1-5). HPV jsou fazeny do samostatné celedi
Papillomaviridae. V soucasnosti je zndmo vice nez
130 genotypd, jejichz klasifikace je zaloZzena na od-
liSnostech ve struktufe DNA. Z klinického pohledu
jsou genotypy HPV ¢lenény na zakladé onkogenniho
potencialu na nizce rizikové (low risk, LR) HPV - 6,
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72 a 81 a vysoce rizikové
(high risk, HR) HPV - 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73 a 82.

HPV jsou malé, asi 55 nm velké viry s ikosa-
hedralni neobalenou kapsidou a genomem tvore-
nym jednou dvouvlaknovou molekulou cirkularni DNA
s pfiblizné 8000 pard bazi. Genom HPV je rozdélen
na 3 ¢asti — dlouhou kontrolni oblast (long control
region — LCR), oblast ¢asnych gen( (early region — E)

a oblast pozdnich gen( (late region — L). Oblast E
sestéva z osmi genl (E1 - E8), které koduji nestruk-
turdini ¢asné proteiny zodpovédné za transkripci,
replikaci a transformaci. Oblast L je slozena z genti L1
a L2 kddujicich strukturalni pozdni proteiny formujici
virovou kapsidu (1, 2).

HPV je nejcastéjsim plvodcem sexudlné prenos-
nych onemocnéni. Infikuje pouze proliferujici buriky
bazalnich vrstev epitelu kiize a sliznic u ¢lovéka.
Vstupni branou jsou mikrotraumata klZe a sliznic.
Inkubaéni doba infekce je obvykle 3 mésice (1,5-8
mésicl). Virové partikule prostupuji mikrotrauma-
tem velmi rychle a jiz b&hem desitek minut infikuiji
zérodeC€né bunky bazalnich vrstev epitelu, v jejichz
jadrech replikuji. Ke kompletizaci viriond dochazi
az v diferencovanych buikach superficiaini vrstvy
epitelu (5). U benignich a premalignich lézi je virova
DNA lokalizovana extrachromozomainé — epizomaing,
maligni transformace je spojena s inkorporaci virové-
ho genetického materidlu do genomu.

Rocni prevalence infekce v populaci je 14-40 %
a vrcholi v ¢asné dospélosti. CeloZivotni prevalence
infekce dosahuje az 80 % (4). Pfevazna vétSina in-
fekce v§ak ma tranzitorni charakter, jehoz pfi¢inou
je spontanni clearence HPV v disledku pfirozenych
imunitnich mechanizm( hostitele. Primérna délka
spontanni clearence, tzv. clearingovy ¢as, je 7-24
mésicl. Pro maligni transformaci je vak nezbytna
dlouhodobd perzistence infekce HR genotypy HPV.
Interval mezi akvizici infekce a rozvojem maligniho
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nadoru je minimalné 10 let, obvykle vak vice (5).
Nejkratsi doba od infekce k detekci maligniho nadoru
popsana v literatufe byla 2 roky.

Pfitomnost DNA HR HPV je mozno prokézat
u 99,7 % spinocelularnich karcinomt a 94 % adeno-
karcinomu délozniho hrdla (1, 2). Nejéastéji deteko-
vané jsou genotypy HPV — 16, 18, 31 a 45. Genotypy
16 a 18 jsou WHO jiz oficidlné uznény za lidské karci-
nogeny. HPV-16 je diagnostikovan u 50-60 % cervi-
kalnich karcinomd, HPV-18 u dalSich 10-20 % (6, 7).
V pfipadé benignich akuminatnich kondylomat jsou
v 90-95 % detekovany LR HPV -6 a 11, vzacné i jiné
HPV - 18, 42, 43, 44, 51, 67.

2. Profylaktické vakciny

Dukazy o etiologické souvislosti HPV infekce
s rozvojem karcinomu délozniho hrdla vedly k vy-
voji profylaktickych vakcin, jejichz zakladem je viru
podobna &astice (virus-like particle — VLP) tvofena
hlavnim kapsidovym proteinem L1. Po exprimovani
v rekombinantnim systému eukaryotickymi vektory ma
L1 protein schopnost k formovani prazdnych kapsid,
které jsou v elektronovém mikroskopu neodliSitelné
od vlastnich virionG (2, 8). VLP jsou neinfekéni, ne-
obsahuji virovou DNA a jejich morfologické podoba
s viriony a pfitomnost v§ech imunodominantnich epi-
topU podmiriuje produkci specifickych neutralizaénich
protilatek.

Pod zastitou dvou farmaceutickych spole¢nosti
(GlaxoSmithKline (GSK) a Merck — MSD) byly vyvi-
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nuty profylaktické vakciny prvni generace obsahuijici
L1 VLP nej¢astéjsich onkogennich genotypl HPV-16
a 18, prokazovanych asi u 70% nador( délozniho
hrdla. Vakcina firmy Merck navic obsahuje i VLP
HPV - 6 a 11, dominantnich plvodci benignich
kondylomat. Zakladni charakteristiky obou vakcin
shrnuje tabulka 1.

2.1 Uéinnost

Cilovym bodem hodnoceni u¢innosti vakcin byla
stanovena redukce incidence ve vakcing obsazené,
genotypove specifické, perzistentni HPV infekce a s ni
sdruzenych zavaznych (high grade) cervikalnich in-
traepitelidlnich neoplazii (CIN 2+). Volba hodnoceni
ucinnosti na uUrovni redukce tézkych prekanceréz
vychazi z etického rozporu, ktery pfedstavuje hod-
noceni U¢innosti, v némz by bylo za cilovy bod uréeno
snizeni incidence zhoubnych nadord. Navic je reduk-
ce vyskytu zhoubnych nadord zajisténa ablaénimi
chirurgickymi vykony jiz na trovni prekancerdz, zvlas-
té v zemich s efektivnim skriningovym programem.
Publikovana data ziskana sledovanim piné vakci-
novanych Zen, které byly HPV-16, 18, pfipadné i 6
a 11, DNA i séronegativni pfed zahéjenim i po celou
dobu ockovani, ukazala u obou vakcin 100% Uéinnost
ochrany proti perzistentni HPV infekci (perzistence
hodnocena v rozmezi 4 mésicl (Silgard) az 6 a 12
mésicl (Cervarix)) i rozvoji jakychkoliv CIN (CIN 1+)
asociovanych s HPV - 16 a 18 a proti kondylomatim
asociovanyms HPV -6a 11 (3,6,7,9, 10). V pfipadé
kvadrivalentni vakciny byla ovéfena ucinnost i proti
dal$im prekancerézam dolniho genitélniho traktu.
Vakciny ve studiich nevykazovaly zadny terapeuticky
ucinek.

2.2 Imunogenita

Priibéh imunitni odpovédi pfinasi po intramus-
kularni imunizaci 3 davkami a inicialnim vzestupu
hladiny sérovych protilatek jejich rychlejsi pokles
s naslednym ustéalenim hladiny a jejich rizné dlouhym
pretrvavanim. Ve 100 % pfipadU je dosazeno po do-
konceni celého oCkovaciho schématu sérokonverze.
Nejvyssi titry protilatek jsou zjiStované v 7. mésici,
mésic po dokonéeni aktivni imunizace. Ve srovnani
s imunitni odpovédi po pfirozené probéhlé infekci
jsou minimalné o fad vyssi (9). NejvysSich hladin
protilatek je u obou vakcin dosahovéano v kohorté
velmi mladych divek, pfestoze je vysokych hladin
dosahovéno i u Zen starsich.

2.3 Bezpecnost

Pfitomnost nezadoucich dcinkd byla ve studiich
srovnatelna mezi vakcinovanou skupinou a kontrolni
skupinou ve vSech vékovych kategoriich. Pozorované
nezadouci U¢inky byly pfevazné mirné a podani vak-
cin bylo obecné velmi dobfe tolerovano. Genotoxicky
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Tabulka 1. Zakladni charakteristiky profylaktickych vakcin

Nazev pfipravku
Vyrobce
Cilova onemocnéni

Silgard/Gardasil

MSD/Merck

Prekancerézy délozniho hrdla,
zavazné prekancerozy vaginy
a zevniho genitalu, karcinom
délozniho hrdla, kondylomata

Cervarix
GSK

Prekancerézy délozniho hrdla,
karcinom délozniho hrdla

acuminata
Intervaly i.m. o¢kovani 0-2-6mésicu 0-1-6mésiclt
Antigenni sloZeni (obsazené VLP) 6/11/16/18 16/18
Mnozstvi L1 VLP 20 ug HPV 6 20 ug HPV 16
40 pg HPV 11 20 ug HPV 18
40 ug HPV 16
20 ug HPV 18
Sérokonverze po dokonceni 100 % 100 %
ockovaciho schématu
Ochrana proti jakymkoliv CIN 94-100 % 95-100 %

zpUsobenym HPV 16/18

Prokazana statisticky vyznamna
zkfizena protekce

Cilova vékova skupina
Adjuvans

HPV 31 (75 %)*

9-26 let

Rekombinantni systém

Nezadouci t¢inky Nevyznamné
Doba sledovani vakcinované 5 let
populace v aktudlnich publikacich

225 pg hydroxyfosfosulfat hlinity

Kvasinkovy expresni systém
v Sacharomyces cerevisiae

HPV 45 (78 %)*, HPV 31 (60 %)*

10-25 let
AS04 (500 pg hydroxid hlinity, 50 pg
3-deacyl monofosforyl lipid A)

Bakulovirovy expresni systém
v Trichoplusnia ni

Nevyznamné
6,4 roku

* procento zkfizené protekce proti asociovanym CIN 2+ (Silgard), respektive perzistentni infekci (Cervarix)

nebo kancerogenni potencial vakcin nebyl zkouman.
Uginek vakcin na embryofetalni, perinatélni a post-
natélni pfeziti a vyvoj nebyl v klinickych studiich pro-
spektivné hodnocen. Pfesto vSak byl poCet koncepci,
spontannich abortd, zivé porozenych zdravych déti
i abnormit fetalniho vyvoje srovnatelny mezi vakcino-
vanymi i placebovou skupinou u obou vakein.

2.4 Rozdily mezi obéma
dostupnymi preparaty

Obé vakciny jsou podle dostupnych dat zcela
srovnatelné v otazce bezpeénosti i u€innosti proti
ve vakcinach obsazenym genotyptm HPV. Rozdily
je tak mozno definovat na Urovni antigenniho slo-
Zeni, produkéniho systému pouzitého k pfipravé
VLP, obsazeného adjuvantniho systému, indikacni
§ite a pfitomnosti zkfizené protekce (tabulka 1). Obé
vakceiny jsou zacileny k prevenci perzistentni infekce
onkogennimi genotypy HPV — 16 a 18, k prevenci
prekancerdz délozniho hrdla a karcinomu délozniho
hrdla. Kvadrivalentni vakcina ma jiz ovéfenou u¢innost
i v prevenci ¢asti zavaznych vaginélnich a vulvarnich
prekancerdz (VaIN 2+ a VIN 2+), v prevenci adeno-
karcinomu in situ délozniho hrdla a diky pfitomnosti
VLP HPV — 6 a 11 iv prevenci rozvoje benignich
pohlavnich bradavic. Efekt bivalentni vakciny nebyl
v téchto indikacich sledovan.

Informace o imunogenité Ize dosud posuzovat
pouze z publikovanych ddajd, které je vSak vzhledem
k odliSnym pouzitym metodam hodnoceni (nepfima

ELISA u bivaletni vakciny a kompetitivni radioimu-
noesej nebo kompetitivni Luminex imunoesej u kva-
drivaletni vakciny) obtizné porovnavat. Nicméné jiz
na po¢étku roku 2009 by méla byt k dispozici data
ze srovnavaci studie inicializované firmou GSK.
Produkci protilatek i frekvenci pamétovych B bunék
ovliviluje pouzité adjuvans. Kvadrivalentni vakcina
obsahuje klasické adjuvans — hydroxyfosfosulfat hli-
nity, bivalentni vakcina pouzivd AS04, adjuvans nové
generace, tvofené hydroxidem hlinitym a monofos-
foryl lipidem A (6). Zeny ockované vakcinou s AS04
dosahovaly ve studiich signifikantné vyssich titrd
protilatek ve vSech hodnocenych ¢asovych bodech
nez v pfipadé pouziti experimentalni bivalentni HPV
vakeiny s hlinitou soli. Obdobné u nich byla proka-
zana i minimalné 2x vy$si produkce pamétovych
bunék (2).

Dosud nebyla stanovena hladina séroprotekce,
a proto je nemozné urcit mezni hodnotu protilatek
nutnych k efektivni prevenci HPV infekce, pfesto je
a bezpochyby i do budoucna bude pravé otézka hladin
protilatek asi nejdiskutovanéjsim tématem pfi srovnani
obou vakein. Z klinického pohledu, ktery navic zohled-
Auje vysokeé procento pfirozené HPV infekce ,unikajici®
imunitnimu systému, by mohla byt za dostateénou po-
vazovana hladina prekraCujici titry protilatek po pfiroze-
né probéhlé infekci. Publikovana data nabizeji moznost
hodnoceni vztahu hladin postvakcinaénich protilatek
k hladiné postinfekénich protilatek v ¢ase a sledovani
pfipadného poklesu séropozitivity s ¢asovym odstupem
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od ukonéeni vakcinaéniho schématu. Po vakcinaci
bivalentni vakcinou zlstévaji u > 98% oc¢kovanych
po dobu 6,4 roku dlouhého follow-up minimalné 11x
vy38Si geometrické priméry hladin specifickych 1gG
nez po pfirozené probéhlé infekci proti obéma vakci-
naénim genotyplm. U kvadrivalentni vakciny se po 60
mésicich sledovani pohybovala séropozitivita mezi
68-100 %. Nejvyssi pokles titrd protilatek byl ve vSech
studiich zaznamenan proti HPV 18 a HPV 11 (3, 7,
10). Prestoze Ize takovy pokles protilatek povazovat
za vyrazny, nebylo dosud u kvadrivalentni vakciny
prokazano relevantni prolomeni protekce v podobé
HPV 18 ¢i 11 pozitivnich lézi. Teprve dalsi sledovani
ockovanych tedy ukaze, jak vyznamna bude role pamé-
tovych B bunék a jaky bude klinicky dopad poklesu titrd
postvakcinaénich protilatek (3, 11).

Obé vakciny vykazuii jistou miru zkfizené ochra-
ny proti dal$im high risk genotypdm HPV. Zkfizena
ochrana je podminéna vzajemnou fylogenetickou
pfibuznosti onkogennich HPV. Zatimco ve studiich
s bivalentni vakcinou je sledovan vliv na pfitomnou
a perzistentni infekci 14 onkogennich genotypl HPV,
u kvadrivalentni vakciny je zndma informace o $ifi
protekce proti CIN 2+. Statisticky a klinicky vyznam-
nych titrd protilatek je dosahovano proti HPV 45 a 31
po vakcinaci bivalentni vakcinou a proti HPV 31
po vakcinaci kvadrivalentni vakcinou. Cross protek-
ce u bivalentni vakciny v 6,4letém follow-up dosahuje
78 % pro HPV 45 a 60 % pro HPV 31. Ochrana proti
CIN 2+ asociovanym s HPV 31 je 75 % v 3letém obdobi
sledovani po o¢kovani kvadrivalentni vakcinou (3, 11,
12). Zkfizend ochrana zvySuje protektivni ucinek, u bi-
valentni vakciny s 8ir$i cross protekei az 0 10-13 %.
V souhrmu tak mize byt vakcinace bivalentni vakcinou
prevenci asi 80-83 % pfipadl karcinom( délozniho
hrdla. Zvlastniho vyznamu nabyva cross protekce
zejména v prevenci obtizné skriningem zachytitelnych
adenokarcinomd délozniho hrdla, jejichz meziroéni
incidence narlsta téméf ve vSech zemich EU a jejichz
rozvoj je asi v 93 % spojen s infekci genotypy HPV 16,
HPV 18, HPV 45 a HPV 31 (3, 13).

Nejen medicinskou, ale i eticko-spolecenskou
otdzkou z(stava sloZeni cilové skupiny vhodné
k vakcinaci. Nedostate¢nost dat o ucinku vakcinace
umuzid vedla k primarnimu zaméfeni na o¢kovani
Zen. Hlavni profit z preventivniho u¢inku vakciny
je pfi HPV negativité pfed i po celou dobu vakci-
nace, coz favorizuje za prioritni cilovou skupinou
zeny a divky, které jesté nezahdjily pohlavni Zivot.
Podani vakcin je v EU dosud vékové omezené, Ize
predpokladat, e pfed rozsifovanim spekira vékové
indikce bude EMEA (Evropska Iékova agentura) vy-
¢kavat na definitivni data U¢innosti ve star$i vékové
kategorii. Vakciny v8ak nejsou u Zen starSich 25
respektive 26 let kontraindikovany (viz doporuéeni
Ceské gynekologicko-porodnické spolegnosti), coz
navic jiz doklada i registrace bivalentni vakciny pro
vékové rozmezi do 45 let v Australii.

3. Zaveér

Perzistentni infekce HPV je pfi¢inou rozvoje
karcinomu délozniho hrdla. Unikétnost této vazby
vedla k vyvoji profylaktickych vakcin obsahujicich
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