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Pocatek konce vyskytu karcinomu
délozniho Cipku ?
(The Beginning of the End for Cervical Cancer ?)

Christopher P. Crum
N Engl J Med, Vol.347, 2002, ¢.21, s. 1703-5 (Editorial)
Volné¢ ptelozil a zkratil MUDr. Vladimir Plesnik

Ve zpravé o vysledcich kontrolované studie s vakcinou proti lidskému papilomaviru typu
16 (HPV-16) dokoncil L.A. Koutsky se spolupracovniky dvacetilety vyzkum, ktery zacal
izolaci lidskych papilomavird (HPV),vyvoléavajicich nadorové bujeni. V roce 1983 pracovnici
laboratote zur Hausena oznacili HPV-16 za hlavniho kandidata patogeneze preinvazivnich a
invazivnich neoplasii cervixu. Dosud bylo identifikovano vice nez 20 typt papilomavird,
nalézanych u pacientek s karcinomem cervixu.

Nejvétsi potizi prikazu onkogenich papilomavirh je zachyt jen extrémné malého poctu
infek¢nich partikuli viru. Tento nedostatek pouzitelného vyzkumného materidlu brzdil
pocatky vyzkumu vakciny, byt se badateliim podafilo rozlustit komplikovany prabeh virové
onkogeneze. VSe se zménilo roku 1991, kdyz Koutsky aj. prokdzal zakladni princip vzniku
cervikdlniho karcinomu (CaC): byla to infekce ¢ipku HBV. To znamend, Ze vzniku CaC by
bylo mozné piedejit ockovanim.

CaC je druhou nejcastéj$i pfi¢inou umrti Zen na rakovinu. Kazdy rok je na svété
diagnostikovano vice jak 450.000 ptipadl, majicich za néasledek témét Ctvrt milionu Gmrti.
Snizeni imrtnosti na rakovinu se obvykle pfi¢ita skriningu CaC, ale o vyznamu stérti podle
Papanicolaua se stile diskutuje. Odhadované ndklady na rok zachranéného zivota diky
skriningu se pohybuji od par dolar v zemich, které nezavedly skriningové programy, az po
desitky tisic dolari v USA, kde podstatnou ¢ast vydaji predstavuji naklady na oSetfovani
drobnych cytologickych abnormalit.

Moderni medicina mé na vyskyt rakoviny jen omezeny vliv. VSechny jeji snahy jsou ve
srovnani s u¢inkem imunitniho systému hostitele slabé. Vice nez 90 % infekei cervixu
papilomaviry spontanné zanikd, takze CaC se rozvine, i bez skriningu, jen u malého poctu
zen. Skrining mize byt prospéSny jen malé skupiné Zen, a¢ podstatné vétsi procento Zen
podstupuje obtize pti stérech podle Papanicolaua s cilem ptedejit vzniku CaC. Bohuzel,
polovina novych ptipadii CaC v USA (asi 7.000/rok) vznika u zen, které se podrobovaly
skriningu. Zvlasté obtizné je ptredejit adenokarcinomu cervixu, ktery je Castéj$i u mladsich
zen.

Védecky pokrok vroce 1991, ktery vedl k uspésné studii s vakcinou proti HPV-16,
umoznila laboratorni konstrukce papilomaviru-podobnych ¢astic. Témto ¢asticim chybi DNA
a jsou proto neinfekéni. Napodobuji vSak pfirozenou strukturu virionu a vyvolavaji silnou
imunitni odpovéd’. Vakciny, obsahujici specifické papilomaviru-podobné castice, chranily
zvitata pfed virovymi bradavicemi. Nasledné se imunologové zacali zabyvat otazkou, zda
podobné vakciny ochrani vysoce choulostivy epitel kr¢ku pfed infekci onkogenimi typy HPV.

Koutsky aj. ve studii prokazali, Ze oCkované Zeny jsou chranény nejen pted preinvazivni
nemoci vyvolanou HPV-16, ale také pied persistujici, nebo kratkodobou infekci HPV-16.
Ochranny efekt dosahoval 100%, 100% a 91%. Ockovani chrani nejen pfed manifestaci
infekce, ale brani také infekénimu agens zachytit se v genitalnim traktu, odkud by mohlo dojit
k nédkaze novych sexualnich partnerd.



I kdyz herpes simplex virus (HSV-1) a genitalni herpes simplex virus (HSV-2) pronikaji
do perifernich sensorickych neuronii, mohou v nich pietrvavat v latentni podob¢€ bez omezeni
a Casto vyvolavaji rekurentni infekce. K ndkaze HSV-2 dochéazi zhruba u kazdé paté zeny,
dojit k poskozeni plodu. V USA se podili HSV kazdoro¢n¢ na 2.500 infekcich novorozencu.
Stejn€ jako po nakaze HPV je 1 po ndkaze HSV mnoho HSV-2 seropozitivnich pacienti
asymptomatickych. Jen zfidka se nakazi stejnym virem. To svéd¢i o tom, Ze ndkazam HPV a
HSV by bylo moZzné zabranit vhodnou kombinaci vakcin proti nim. Stanberry a spol.
referoval (NEJM, 347,2002,¢.21, 1652-61) o vakcin€ proti glykoproteinu D z obalu HSV-2 a
o jeji schopnosti chranit zeny, jejichz sexudlni partner podle anamnézy prozil herpes genitalis.

Testovana vakcina proti glykoproteinu D HSV-2 byla méné ucinnd nez vakcina proti
HPV-16, ale jeji 73-74 % ochranny efekt byl v n¢kolika studiich potad statisticky vyznamny.
Pozoruhodné je, Ze tato solidni ochrana byla jen u Zen, nemajicich protilatky proti HSV-1,
ani HSV-2. Podobné jako vakcina proti HPV je i1 vakcina proti HSV-2 tedy nejucinnéjsi u
mladych zen, ockovanych jesté pted expozici viru.

Samoziejmé je tieba opatrnosti. CaC se vyskytuje u téméf dvaceti typti HPV a jak skupina
Koutského ukazala, oCkovani proti jednomu typu nechrani pied infekei jinymi typy HPV.
Nastésti vetsina pripadi CaC vznika pti ndkaze jen nékolika typy HPV. Viru podobné ¢éstice
vyzaduji specialni pfipravu, ale ta bude asi stejna, jako u vakciny proti VH-B. Nemtzeme
zatim ocekavat, ze by vakcina proti HPV dokazala pferusit jiz vzniklou nakazu. Neni ani
zadnych naznak, ze by tato vakcina mohla upravit jiz stavajici neoplasii cervixu. Doba trvéani
ochrany po ockovani je také nejasna.

Co miZzeme ocekavat za¢ne-li zanedlouho ockovani proti HPV ? Skeptici by neméli
pominout vysledky o¢kovani proti VH-B. Virem HB se v raném détstvi infikovalo 10 % déti
z Afriky a Jihovychodni Asii a byly tak ohrozeny karcinomem jater. Intenzivni program
ockovani novorozenct proti VH-B zacal v Thajsku roku 1984. Do roku 1992 klesla
prevalence VH-B u déti z 10,5 % na 1,7 % a vyskyt Ca jater klesl na ctvrtinu. Predpoklada se,
7e v roce 2010 se stane nosi¢i HBV jen 0,1 % déti, coZ znamena sniZeni podilu nosic¢i o 99
procent. Ocekava se, ze dojde také k podobnému, vysoce vyznamnému poklesu vyskytu Ca
jater souvisejiciho s VH-B.

Pét lidskych papovavird (typy HPV-16, -18, -31, -33 a -45 ) se podili na vétSin¢ Ca
cervixu. Budou-li Zeny ockovany proti témto typtim dfive, nez za¢nou sexudlné zit, mohlo by
dojit ke snizZeni rizika Ca nejméné o 85 % a k poklesu nélezii abnormalniho obrazu ve stérech
rakovina pii infekci HPV-16 a HPV-18 mohla by byt ochrana pifed umrtim na Ca cervixu
vyssi nez 95 %. Budou-li ockovany pouze mladé zeny pied zacatkem sexudlni aktivity, nelze
¢ekat snizeni incidence Ca cervixu diive nez aspon po 10 letech. Sexudlné aktivni Zeny jsou
vSak ohroZzeny infekci HPV a jejimi nasledky vkazdém véku. Onkogenni typy HPV
vyvolavaji naddory vulvy, penisu, hrtanu, nosohltanu, lizek nehtii, spojivek a snad i jinych
tkani, takze oCkovani by méli byt vSichni. Vakcina, obsahujici také HPV-6 a HPV-11, by
mohla chranit také pred vétSinou piipadii bradavic na genitalu. Jiz po n€kolika mésicich by
bylo mozné pozorovat snizeni vyskytu abnormalnich nalezli pii Papanicolauovych stérech,
zvlaste téch, které provazi nejveétsi riziko rakoviny. A¢€ je predcasné kalkulovat pomér nakladt
a uzitku z ockovani proti HPV, tento vakcina¢ni program, ktery piedchdzi vzniku rakoviny a
snizuje ¢etnost abnormalnich nalezli ve stérech podle Papanicolaua, by mohl pfinést znacné
uspory systému zdravotni péce.
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