Lidsky papillomavirus

Human papillomavirus (HPV) - DNA virus, Celed Papillomaviridae - je
dnes povazovan za hlavni pric¢inu rakoviny délozniho &ipku (nékterymi
autory za jedinou pric¢inu). Statisticky vsak m{zeme fici, Ze rakovina
délozniho ¢ipku je vzacnd komplikace bézné infekce. Je k dispozici
o¢kovani - v CR Cervarix (pro typ 16 a 18), Silgard (typ 6, 11, 16, 18) a
Gardasil9 (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58)

Biologie a genetika

Virus napada kmenové bunky epidermis a s jejich diferenciaci
prochéazi vlastnim cyklem a replikaci. Rlzné typy HPV infikuji k(Zi nebo
sliznice. HPV viry rozdélujeme do dvou hlavnich tfid podle kliniky na HPV-
HR (high risk), které potencuji maligni zvrat bunék (napr. HPV 16 a 18) a
HPV-LR (low risk), které zp@sobuji benigni Iéze (napf. HPV 6 a 11).

Pouze DNA virll HPV-HR mUze byt za¢lenéna do DNA kmenovych bunék a
indukovat maligni transformaci. Podle cyklu viru exprimuje bunka r@zné
drovni kmenovych bunék a jsou zplsobeny HPV-HR) a L1 a L2, které jsou
exprimovany na Urovni povrchovych bunék epidermis a nalézame je v
rémci infekce HPV-HR i HPV-LR.

HPV-LR (napr. 6 a 11)

= Vede k |ézi condylomata accuminata u 50 % infikovanych zen v
horizontu 2-8 mésicl po nakazeni;

= multifokalni |éze na cipku, hrazi, kolem anu, vulvé (resp. penisu);

= neonkogenni;

= prenos sexualnim kontaktem nebo kontaktem s potrisnénym
pradlem (spermatem, vaginalnim sekretem);

= vék vyskytu kolem 25 let;

= vysokd nakazlivost.

HPV-HR (nap¥fF. 16 a 18)

Nejcastéjsi pri¢ina rakoviny délozniho Cipku;

unifokdlni [éze (CIN 1-3 a invazivni karcinom);

prenos sexualnim kontaktem, s nizkou nakazlivosti;

specifickd imunita mé vysokou protektivitu;

vék vyskytu: 35 let (CIN 3) a 45 let (karcinom);

po nakazeni se CIN 3 objevuje s osmnactimési¢nim az pétiletym

zpozdénim / karcinom po 15-20 letech;

= 80-90 % Zen vyeliminuje virus spontdnné (diky imunité) béhem 8-16
mésicl;

® 7 10-20 %, které virus nevyeliminuji: 20 % vyvine CIN 3 béhem 5 let,

5 % vyvine karcinom do 15-20 let (u Zen s pravidelnym screeningem

jenom 1 % dojde do stadia rakoviny).

Epidemiologie

HPV je prendsen sexudlnim kontaktem (kondom neochrani vzdy pred
nakazenim). BEhem Zivota se 70-80 % zen nakazi.

Infekce je nejéastéjsi u mladych Zen pred 30 lety a pak znovu nardsta incidence po 55 letech. Ve skupiné do 30

let najdeme 30 % HPV pozitivnich, zatimco nad 30 let je to jenom 10 %.

To se vysvétluje:

Typ NK
Zdroj
Prenos

Onemocnéni

Diagnostika
Ockovani

HPV - elektronova m/'kro_s_kop/'é

DNA

¢lovék

primy kontakt,
kontaminované
predmeéty,
autoinokulace,
sexudlni styk

verruca vulgaris,
verruca plana,
verruca plantaris,
condyloma
acuminatum,
adenokarcinom
délozniho ¢ipku,
papilomy,
hyperplazie
epitelu a sliznic
PCR

Silgard (HPV 6, 11,
16, 18), Cervarix
(HPV 16, 18) a
Gardasil9 (6, 11,
16, 18, 31, 33, 45,
52, 58)

= u mladych - vétsim mnozstvim sexudlnich partnerd a po¢atkem pohlavniho Zivota v nizsim véku (nezralost
epidermis Cipku a tudiz vysSi zranitelnost virem). Pri jednom partnerovi se nakazi asi 28 % zZen a pri deseti

sexudlnich partnerech se nakazi 68 % Zen;

m y starsich 55 let - poklesem imunity a hormonalnimi zménami (které méni vlastnosti tkani ¢ipku).

Rizikovym faktorem je kromé brzkého zacatku sexudlniho Zivota, poc¢tu partnerd i neprimo dlouhodobé uzivani
hormonalni antikoncepce, nutri¢ni stav, imunitni stav, koureni, genitdini infekce a nosi¢stvi mutace BRCA 1 a BRCA

2.
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V éeské populaci je incidence malignit ¢ipku 20 pripadd na 100 000 Zzen ro¢né a mortalita je 7 na 100 000.
Pouze necelych 50 % Zen pfichazi k 1ékafri s karcinomem v operabilnim stadiu (vétsina zen s karcinomem ¢ipku
nechodi na pravidelné prohlidky).

HPV 16 a 18 jsou frekventovanéjsi a vice perzistuji nez ostatni typy. Perzistence viru pfedchazi mikro- a
makroskopické 1éze na Cipku (coZ v praxi znamend, ze HPV test je citlivéjsi na urceni pritomnych patologii nez stér
z délozniho cipku). Bylo provedeno vice studii ukazujicich vétSinové zastoupeni HPV-HR viru u pacientek s
prekancerézou nebo karcinomem cipku (HPV test negativni vylucuje na 99 % prekancerdézni a high-grade 1ézi).

Tab.1: Nédlezy u jednotlivych kmendu viru.

Condylomata accuminata CIN 2-3 Invazivni karcinom
Typ HPV 6,11 prevazné 16 a 18 prevazné 16 a 18
Histologicky nalez koilocytosis, papllloma'tqsa parakeratosis, povrcholva] k0||ocyto§|s, !nFraep|tel|aIn| stromaln.| infiltrace

absence atypickych mitéz hyperplazie, atypické mitdzy neoplastickou masou

zadné nekrézy nebo nepravidelné

Kolposkopicky nalez proliferace anomalie v transformacni z6né atypické cévy, ulcerace
Vztah . ws g P konstantné - hlavné
k onkosupresorovym |zadny vzacné
o p53 a pRb
genum

Cytologické ndlezy a biopsie

Dnes je zakladni screeningovy stér délozniho &ipku. V CR je hrazen jednou ro¢né v rdmci prevence (frekvence stérd
v Evropé se liSi - napf. ve Finsku je jednou za 5 let se zapojenim pres 90 % Zen, takze jejich incidence karcinomu je
nejnizsi v Evropé). Cilovym mistem stéru je junkcni zéna epitelu hrdla a cipku.

Stér bunék z povrchu ¢ipku a hrdla délozniho mizeme poslat do laboratore na podloznim skli¢ku (tzv. konvenéni
stér) nebo jako liquid-based cell cytology (stér se z kartacku prenese do lahvicky s roztokem, pred prohlédnutim
bunék se odstrani v mediu hlen, leukocyty). V CR se uziva spise konvenéni stér, ve vodnim mediu se pouzivé ve
Francii, Belgii a Svycarsku. Vysledek stéru priblizné odpovida realité. U konvenéniho stéru je senzibilita kolem 70 %
(U LBC je to 88 %), obecna specificita stérll je 96 %. Fale$né pozitivni vysledky vychéazi v 2-8 %, faleSné negativni
cca v 5-10 %. V pripadé nalezu ASCUS a horsich (nebo v pfipadé nejasnosti), provadime biopsii ¢ipku (histologii),
respektive ve Francii a Belgii se jesté kontroluje HPV test (je-li negativni, pacientka je pouze sledovéna).

Tab.2: Vztah cytologickych a histologickych nélezi:
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Cytologické . p . L
vysledky Definice Poznamky Histologické vysledky

HPV test pfi normalni kolposkopii a stéru nema

Normalni Mozna falesna negativita stéru.

smysl.
10-20 % (Joseph Monsonego uvadi ve své
: knize az 55 %) CIN 1
ASCUS ﬁtydp'fa' Sguadms‘?us.ge”s of 30 % je HPV-HR pozitivni
naetermined >igniticance 5-12 % CIN 3 (carcinoma in situ az
invazivni karcinom)
10 % normalni (pouze dystrofie)
Low grade squamous Nejvyssi incidence 25-32 let, celkova incidence
LSiL intraepitelial lesions v populaci 2,8 % (Brusel 2008) 70 % CIN 1
20 % CIN 3 a horsi
30 % dystrofie
ASCH Atypical squamous cells 30 % CIN1
40%CIN2 a3
4 % dystrofie
HSIL High grade squamous 4%CIN1

intraepitelial lesions
92 % CIN 2 a 3 (z toho 1 % uz invazivni

nebo mikroinvazivni karcinom)

Histologie (déleni podle Richarta): CIN 1 (lehké dysplazie) / CIN 2 (stfedni) / CIN 3 (carcinomu in situ) / invazivni
karcinom

Uskali klasického screeningu: Stér odhali 90 % lézi vysokého stupné a 95 % invazivnich karcinomd{. Proto je
vhodné doplnén pfi diagnostickych pochybéach kolposkopii (kolposkopie neni screeningové metoda). Uskali biopsie
spociva v moznosti neodhaleni hlavni patologie (mUze byt locus CIN 1 a vedle CIN 2 a odebereme pouze CIN 1).
Tyto nedostatky vSak nejsou velké a v praxi tyto metody staci.

Klinické projevy
Pacientky nemusi mit zadné problémy. Subjektivni obtize pacientky vétSinou koreluji s tizi nalezu.

Bolest (pfi nebo po pohlavnim styku, bez této zavislosti);

chronicky vytok (mdze byt mnoho dalSich etiologii nebo superinfekce bakterialni, kandidozni), spiSe bilé barvy
krvaceni mimo menstruacni cyklus;

obtiZze pri moceni (pozor na mnoho dalsich etiologii);

v pokrocilych pripadech obecné zndmky maligniho procesu - kachexie, Unava atd.

Terapie pacientek s nalezem LSIL, ASCH a HSIL

Pacientky posildme na biopsii pod kolposkopickou kontrolou (drobné vystipnuti tkané ¢ipku v dostatecné hloubce,
provadéné ambulantné, de facto bezbolestné, Ize v rdmci bézného vySetreni v nemocnici).

Podle vysledkl histologie:

= CIN 1 - sledovani s pllro¢nim opakovanim stérd a biopsie, vétsina regreduje;

= CIN 2 - je brana jako high risk 1éze a je 1éCena excizi lozZiska (byly zkouSeny lokdIn{ virostatika, coz mélo
lé¢ebny efekt, ale vedle excize nedostatecny), pripadné mlzeme provést HPV test a pfi negativité pouze
sledovat;

= CIN 3 - excize loZiska (ve specifickych pripadech extrafascidlni hysterektomie), regrese je cca v 30 % pripadd,
ostatni perzistuji nebo progreduji;

= Invazivni karcinom - chirurgickd |é¢ba u ¢asnych stadii, pokrocilejsi - konkomitantni chemoradioterapie.

Imunologie a ockovani

CD4+ a CD8+ T-lymfocyty jsou zodpovédné za spontanni regresi |ézi HPV. Imunita proti HPV-HR a HPV-LR ma
stejnou Uroven Gcinnosti. MZzeme detekovat CD4+ T-lymfocyty az do stadia agresivnich |ézi. Ale obecné je tézké
sledovat imunitni odpovéd.

Bylo zatim nalezeno 14 onkogennich typl HPV. Typ 16 je nejvice onkogenni, dale se jedna o typ 18, 33 a 45. Podle
francouzského vyzkumu typ 16 nalezneme v 35,7 % CIN 3 a typ 18 nalezneme u 1,8 % CIN 3 (coz implikuje, ze
prevence oc¢kovanim u téchto pacientek by pomohla cca 40 % z nich). Zastoupeni typd 6 a 11 v prekacenrdznich
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|ézi je de facto nulové. V 1,8 % CIN 3 byl test HPV negativni. Jsou k dispozici vakciny proti typu 16 a 18 (Cervarix)
nebo 6, 11, 16 a 18 (Silgard).

O¢kuje se tremi davkami rekombinantni absorbované vakciny: s rozsahem 1 mésice a 6 mésicl pro 3. davku
(podle zemé - v Kanadé prvni cca v 10 letech, druhd po 6 mésicich a treti po 5 letech).Ve vétsiné zemi Evropy
brano jako obecna prevence a je hrazeno (aspori do ur¢itého véku) statem. V CR je jesté koncem roku 2009
hrazena pacientem (pacientkou).

Obecné doporuceni je ockovat divky pred pocatkem pohlavniho zZivota (vhodna doba je kolem 9-10 let). Ockovani
po zacatku pohlavniho zivota je také mozné. Pokud ma Zena perzistujici infekci, vakcina nebude Gcinna.

Pokud je Zzena HPV negativni (jeSté se nenakazila nebo infekci eliminovala), pak mé stejny ,statut” jako divka,
kterd se sexudlnim zivotem jesté nezacala. Pokud je Zena ve fazi eliminace (je infikovand, ale jeji imunitni zvlada
virus odstranit), o¢kovani bude G¢inné v prevenci do budoucna a m@ze napomoci i eliminaci dosavadni infekce.

(pozn.: posledni véta vychazi z konzultace s odbornikem na HPV prof. Philippem Simonem z Hopital Erasme Brusel, tento pristup je sice podle
ucebnice vagni, nebot perzistujici infekce predchazi Iéze, takZe kolposkopické vysetreni a cytologie v poradku bez provedeni HPV testu neurci,
zda je Zena HPV negativni nebo pozitivni a zda jde o eliminujici se virus nebo perzistujici virus zatim bez Iézi, presto se v praxi mize osvédcit)

Takovéto rozdéleni pacientek mizeme udélat jednoduchym délenim - pacientky s kolposkopicky negativnim
nalezem a negativni cytologii ddme do skupiny ,,nenakazené nebo Uspésné eliminujici“ a mlzeme je ockovat (toto
je praxe z Bruselu, presnéjsi by ale bylo udélat jesté HPV test a olkovat jen HPV negativni, viz pozndmka vyse).

s v

Pacientky s jakymkoli ndlezem neockujeme (i kdyz v Severni Americe ockuji v rdmci |éCby také). Zalélime léze a
teprve pri normalizaci nalezu o¢kujeme.

Indikace (pFesnéji okolnosti p¥i vakcinaci) se velice li$i podle zemé&. V CR tim, Ze je hrazena pacientkou, tim,
ze mnoho lékarl v prvni linii nema aktualizované informace a chybi centralizované ockovani (fikajici kdy kdo se
bude ockovat), je obecna informovanost trochu chaotickd a je mozné se nechat o¢kovat témér kdykoli (zalezi, zda
Iékar uznava americké vyzkumy nebo se drzi evropskych nebo md osobni vztah k farmaceutické firmé).

Otazka oékovani chlapcu: HPV se podili i na dalsich patologiich - napf. papilomatéze hlasivek a karcinomatézni
degeneraci laryngu (velice vzacné), z urologie ohrozuji chlapce kondylomata. Pro o¢kovani chlapct (s vyjimkou
kondylomat) neni mnoho raciondlnich dlvodd{ (ochrana partnerky, resp. partnera - analni HPV). Posledni americké
ekonomické propocty ukazaly, Ze plosné ockovani chlapcd (na rozdil od divek) je neekonomické.

Co sdélit pacientce

Virus HPV zpUsobuje rakovinu - to védi vSechny pacientky. Nedélaji uz vSak vétsinou rozdil v typech lézi, HPV-HR
nebo HPV-LR a jakdkoli Iéze na c¢ipku mUze désit. Pacientce vse vysvétlime laickymi slovy (,,LSIL - to je celkem
dobré” nestaci) a ujistime ji, Ze rakovina je vzacnou komplikaci této infekce a vytvari se roky (az desetileti).
Mzeme doporucit obecné rady pro zvyseni imunity (psychologicky mdze pomoct - pacientka néco déla pro sebe a
aktivné se zapojuje). A pripravime se na otdzky ockovani (nasSe i svétova literatura, metaanalytické studie aj.).

Souhrnné video

Odkazy

Externi odkazy
. Lidsky papillomavirus (http://mefanet.Ifp.cuni.cz/clanky.php?aid=186)
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