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Autori sa v praci zaoberaju problematikou HPV infekcie ako zakladného etiologického faktora rakoviny maternicového kréka. Upozor-
nuju na moznosti primarnej a sekundarnej prevencie tohto ochorenia s dérazom na moznosti vakcinacie proti HPV.
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UTERINE CERVIX CARCINOMA AND POSSIBILITIES OF THE PREVENTION
Authors present the problem of HPV infection as a basic etiological factor of uterine cervix carcinoma. They point out the possibilities
of primary and secondary prevention of this disease with the emphasis on vaccination against HPV.
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Ovod

V stcéasnosti uz niet pochyb o tom, Ze fudsky
papilomavirus (HPV) je zdkladnym etiologic-
kym faktorom rakoviny maternicového krcka.
Zékladnym preto, ze bez HPV infekcie nie je pred-
stavitelna rakovina kr¢ka, ale ani infekcia HPV sama
nedokéaze sposobif maligny vyvoj. Na jeho vznik st
potrebné okrem pritomnosti papilomavirusu aj iné
spolupédsobiace faktory, ktoré umoznia priamemu
vyvolavatelovi, HPV, uplatnif sa v bunkovom meta-
bolizme, a tak spdsobit dysplastické az neoplatické
zmeny.

HPV je virus, ktory napada predovSetkym vi-
acvrstvovy dlazdicovy epitel. Podla doterajSich
vedeckych poznatkov je predpoklad, ze tento virus
zohrdva délezitu Ulohu nielen v pri vzniku rakoviny
krcka, ale aj v etioldgii niektorych inych malignit,
karcindmu penisu, konecnika, koze, pripadne niek-
torych malignit hornych dychacich ciest a podobne.
Jednoznaéne je vSak zatial dokazana jeho tloha len
v procese vzniku prekanceréz a karcinému materni-
cového krcka (1).

Papilomavirusy

HPV st malé virusy z Eelade popovaviridae. Jej
oznacenie je skratkou nazvov hlavnych predstavi-
telov tejto Celade, papiloma, polioma a vacuolisa-
ting virus. Prvé spravy o papilomavirusoch sa objavili
uz zaciatkom 20. storo¢ia. Odvtedy doslo v tejto ob-
lasti k vyznamnym objavom. V su¢asnosti je zname,
Ze sa nejde o jeden virus, ale uz je znamych viacej
ako 100 genotypov HPV.

Vysokorizikové a nizkorizikové ludské
papilomavirusy

Len niektoré typy véak dokazu sposobit vo vi-
acvrstvovom dlazdicovom epiteli krcka maternice
maligne zmeny. Ide o genotypy oznaované z onko-
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Obrazok 1. Schéma gendmu HPV.
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génneho hladiska za vysokorizikové (HRHPV). Su
to typy 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 a 59. Za
viac ako 70 % pripadov karcindmov cervixu su zod-
povedné typy 16 a 18, len zvySok malignych ochore-
ni kréka je vyvolanych ostatnymi typmi HRHPV (2).
VacSina typov sice nespdsobuje maligne zmeny epi-
telu, ale je pri¢inou bradavicovitych vyrastkov, papi-
[6mov a kondyldmov. Preto su oznadované ako typy
nizkorizikové (LRHPV). Naj¢astejsie z nich su typy
6 a 11, ktoré su pritomné vo viac ako 70 % condylo-
mata accuminata. Len ostatnych 30 % kondylémov
sposobuju zvysné LRHPV (3).

Charakteristika HPV

HPV su DNA virusy. Su velké len priblizne
55 nm, ich hmotnost je 5 x 10° daltonov. Su tvorené
viriénom, ¢o je cirkuldrme usporiadana DNA s obsa-
hom priblizne 7900 baz (obrazok 1). Kapsida virusu
je vytvorena z dvoch typov bielkovin, ktoré su
oznacované ako L-1 a L-2 a tvoria priblizne 85 — 90 %
hmotnosti virusu (obrazok 2). L-1 je velka bielkovi-
natvoriaca vac¢Sinu kapsidy a je u mnohych vyvojovo
blizkych typoch HPV velmi podobné. L-2 bielkovina
je mald a u jednotlivych typov je dost rozdielna.
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Obrazok 2. Schéma kapsidy HPV.

Vyskyt infekcie HPV

Anogenitalne formy HPV infekcie sa povazu-
ju za sexudlne prenosné ochorenie. Znamena to, ze
ich prenos je teoreticky mozny aj inym spdsobom,
pri vzniku infekcie vSak Casto zohrdva vyznamnu
rolu pohlavny styk. Vyskyt infekcie je aj v podmi-
enkach civilizovanych krajin az zarazajuco vysoky.
Incidencia infekcie variuje v zavislosti na veku.
U virgindlnych dievéat je temer nulova. Medzi 15.
az 18. rokom Zivota je infikovanych priblizne 7 -9 %
dievéat. Maximum vyskytu je okolo 30. roku Zivota,
kedy sa HPV da zistit u 25 — 30 % Zien. S pribldaju-
cim vekom incidencia klesa, okolo 50. roku je infiko-
vanych uz len asi 2 - 3 % zien (4, 5, 6). Ide vacSinou
o tzv. perzistujucu formu infekcie, ktori organizmus
nedokdze eliminovat svojimi imunitnymi mecha-
nizmami a ktord potom pretrvdva az do neskorého
veku. Predpoklada sa, ze 85 % Zenskej populacie
prichadza po¢as svojho zivota do styku s HPV.

Spolupodsobiace faktory

Podla vysokého vyskytu je jasné, ze nie kazda
infikovana Zena ochorie na rakovinu kréka. K tomu
treba okrem zékladného etiologického faktora, HPV,
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este dalSie spolupdsobiace faktory. Ide o vSetky
stavy, ktoré sposobuiju oslabenie celkovej alebo lo-
kalnej imunity. Zeny s oslabenou imunitou, napriklad
ochorevsie na AIDS, alebo po dihodobej imunosu-
presivnej liecbe, ochoreju na rakovinu kréka mno-
honésobne CastejSie ako zdravé zeny. V praxi véak
ide najéastejSie o oslabenie procesov lokalnej
imunity dlhodobo pretrvévajticimi chronickymi
zdpalmi sliznice posvy a krcka maternice vyvola-
né inymi sexudlne prenosnymi mikroorganizmami.

Elimindcia infekcie na drovni organizmu

HPV napad4 bazalne bunky viacvrstvového
dlazdicového epitelu. V napadnutej bunke po-
stupne dochadza k implantacii virusovej DNA do
genému bunky. Postihnuta bunka nasledne za¢ne
produkovat bielkoviny kddované v DNA virusu.
Tieto bielkoviny st potom zodpovedné za dysplas-
tické zmeny a malignu transforméciu napadnuté-
ho epitelu. Tato situdcia vSak nastane len vtedy,
ked organizmus dostatone véas nerozpozna
infekciu a prirodzenym spdsobom ju nedokaze eli-
minovat, ¢ize prerusit dysplasticky bunkovy vyvoj
procesom apoptdzy. Zdravy, imunitne zdatny or-
ganizmus to dokéze, a preto nie kazda infikovana
Zena ochorie na rakovinu (4, 7). Po kratkom ¢ase,
vacsinou v priebehu niekolkych mesiacov, orga-
nizmus napadnuté bunky rozpozna a eliminuje.
Bielkovinova kapsida virusu, najma bielkovina L1,
pbsobi ako antigénna Struktura, takze organizmus
vytvara proti nej protildtky. Tymto mechanizmom
dokéze zdravy organizmus eliminovat infekciu
eSte skor, ako sa v bunke uplatni virusova DNA
a za6nu vznikat dysplastické zmeny. Vaésina zien
vyzdravie spontanne, priCom ani nevie, Ze bola in-
fikovana (4). Prekonand prirodzend infekcia vSak
nezanecha dostato¢nu hladinu protilatok a imuni-
tu, takZe aj po prirodzenom vyzdraveni moze dojst
kedykolvek k reinfekciam (8).

Vyvoj malignych zmien
Ak sa HPV v bunke uplatni, jeho DNA sa zabu-
duje do genetického materiélu bunky, z&lezi na tom,
¢iide o infekciu HR alebo LRHPV:
o LRHPV typy sposobia zmeny v zmysle papi-
Iomov a kondylomov,
*  HRHPV typy vedu k vzniku malignych zmien.
Epidermoidny karcinom maternicového krc-
ka sa pritom nevyvija velmi rychlo, jeho vyvoj ide
cez dysplazie, ¢o trva dost diho. Predpoklada sa, Ze
viacej ako jedno desatrodie. Prekancerdzne zmeny,
dysplazie, oznacované ako cervikdina intraepitelial-
na neoplazia, maju 3 stupne (CIN 1-23). Do CIN 3,
ako najvyssieho stupia prekancerdzy, zahrnujeme
aj carcinoma in situ. Az nasledne, po prerazeni ba-
zélnej membrany epitelu malignymi bunkami, moz-
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no hovorit o invazivnom procese. V tomto $tadiu je
ochorenie uz velmi agresivne a jeho dalsi vyvoj je
pomerne rychly.

Sekunddrna prevencia

Moznosti véasného zachytenia

Rakovina maternicového krcka sa vSeobecne
povazuje za ochorenie, ktoré mozno velmi dobre
sledovat skriningom. Kréok maternice je dobre
dostupny beznym vySetreniam, ochorenie sa vyvi-
ja diho cez dobre diagnostikovatelné a lahko lieci-
telné prekancerdzy. V sicasnosti st k dispozicii
prebioptické metddy na ich diagnostiku, ktoré su
jednoduché, pomerne lacné, pacientku nezafazuju-
ce a pritom dostatoéne efektivne. Tieto metddy su
velmi dobre vyuzitelné aj v skriningu. Pri dokonale;
sekundarnej prevencii, teda zachytévani este prein-
vazivnych tadii ochorenia, by vlastne nemala rako-
vina krcka vobec existovat.

Skrining v podmienkach SR

V podmienkach Slovenskej republiky (SR) ma
kazda Zena, v rdmci preventivnych gynekologickych
prehliadok, od 23. do 64. roku Zivota ndrok na bez-
platny skrining rakoviny maternicového krcka.
Skrining spociva, okrem bezného fyzikalneho vy-
Setrenia, vo vykonani onkocytologického steru
z kréka. Vykonava sa raz rocne, 2 roky po sebe, ak
su oba vysledky negativne, robi sa dalej kazdy treti
rok, ukonCuje sa v 64. roku, ak boli predo$lé nélezy
negativne. Bezné fyzikdlne vySetrenie sa vykondva
v ramci prevencie kazdoro¢ne, od 18. roku zivota
bez dalSich obmedzeni.

Napriek tomu, Ze program prevencie je zave-
deny mnoho rokov, stéle sa nedari podstatne znizit
incidenciu tohto zékerného ochorenia. Roéne sa
v SR vyskytuje viacej ako 500 novych pripadov
ochorenia a incidencia stale nema klesajuci trend.
Zial, viac ako tretina postihnutych ochoreniu aj
podlahne (9). PriCiny tohto stavu vidime najmé
v nedostatoénom vyuzivani preventivnej starost-
livosti. Zanedbanie alebo nevykonanie povinnych
vySetreni lekédrom nie je az také ¢asté, hoci nemoz-
no vylucit ani tento faktor. Odhaduije sa, ze gyneko-
logickej prevencii sa podrobi v SR ro¢ne len menej
ako tretina zien (9). Rakovinou kréka postihnuté ze-
ny prichadzaju k lekarovi ¢asto po 10- a viacrotnej
absencii preventivnych vySetreni. Prichédzaju vac-
§inou uz s neklamnymi znakmi rozvinutého ocho-
renia, s dlhotrvajucim zapdchajucim vytokom a ne-
pravidelnymi krvacaniami roznej intenzity. LieCba
ochorenia v neskorych Stadidch byva naro¢na a nie
vZdy je uspe$na. Oproti tomu lieCba prekanceréz
ma takmer 100 % Uspesnost, nie je naroéna a ¢as-
to sa da vykonat aj ambulantne.
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Vysledky v sekunddrnej prevencii

Sekundarna prevencia, diagnostika a liecba
prekanceréz karcindmu krcka teda napriek te-
oretickym moznostiam nie je v praxi dostatocne
lispesnd. Podstatne vyssiu Uspesnost sa nepodari-
lo dosiahnut ani v ekonomicky vyspelejSich Statoch,
ktoré investovali do sekundarnej prevencie tohto
ochorenia podstatne véa¢sie prostriedky. ESte menej
Uspesna je prevencia v krajinach tretieho sveta, kde
je otdzna dostupnost lekarskej starostlivosti.

Primdrna prevencia

V ostatnych rokoch sa intenzivnym Studiom
HPV a rakoviny maternicového krcka zistili nové
poznatky, ktoré otvorili dalSie moznosti ochrany
pred tymto ochorenim. Nedaleka budtcnost ukéze,
¢i len pred rakovinou krcéka, alebo aj pred inymi ma-
lignymi ochoreniami, ktoré, ako sa zdd, by mohli su-
visiet s HPV. V sti¢asnosti st uz k dispozicii G¢inné
ockovacie latky proti HPV, ktorymi sa dokaZzeme
primérne ochranit pred infekciou, a tak aj pred ocho-
reniami, ktoré tieto virusy vyvolavaju (10).

Vyvoj ockovacich latok

K vytvoreniu ockovacej latky viedlo poznanie an-
tigénneho charakteru bielkovinovych Struktur HPV.
Ide o tzv. profylaktické vakciny, ktoré nechrania
proti progresii uz existujucej choroby, proti dalSiemu
vyvoju uz existujucich dysplastickych zmien epitelu
spdsobenych HPV. Vakcina navodenim dostatocnej
hladiny protilatok v krvi chrani pred samotnou infek-
ciou.

Protilatky si vytvara makroorganizmus na zakla-
de podania virusu podobnym casticiam - virus like
particles (VLP), ktoré maju rovnaky antigénny cha-
rakter ako bielkoviny samotného virusu (11, 12). Po
podani VLP do organizmu sa za¢nu produkovat proti-
latky, ktoré su ucinné aj proti skutoCnym virusom.

Typy vakein

Vyvoj tychto vakein sa vyvijal viacerymi cestami.
Ako najucinnejSie sa ukézalo pouZitie vakcin s obsa-
hom VLP, ktoré su odvodené z kapsidového protei-
nu L1. Pracuje sa vSak aj na tvorbe vakcin zaloze-
nych na tvorbe protilatok proti L2 proteinu a tiez na
kombinovanych vakcinach proti L1 aj L2 proteinu
virusovej kapsidy. Vyvoj vakcin proti L1 proteinu je
dnes uz v takom Stadiu, Ze preparaty farmaceutic-
kych firiem GlaxoSmithKline a Merck&Co, ktoré su
priekopnikmi vo vyvoji ockovacich latok proti HPV,
st uz aj v SR bezne k dispozicii. Ide o vakciny vy-
uzivajuce ako VLP morfologicky a antigénne temer
identicky protein L1 HPV. Ako U¢innu latku obsahuiju
vakciny len VLP, neobsahuju Ziadnu DNA virusu,
teda nemdzu mat Ziadne maligne Ucinky HPV. Ide
o dva oCkovacie preparaty:
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»  vakcina Cervarix spolo¢nosti GlaxoSmithKline
je dvojvalentnd a je zamerana proti najéastejsim
HRHPV typom 16 a 18.

*  vakcina Silgard spoloénosti Merck&Co je Stvorva-
lentnd, okrem typov 16 a 18 HPV je ur€end aj proti
LRHPV typom 6 a 11, ktoré su najéastejsimi vyvo-
l&vatelmi genitalnej papilomatdzy a kondyldmov.
Podla doterajSich klinickych skuSok sa vSak

ukazuje, Ze vakciny nechrania len proti HRHPV ge-

notypom 16 a 18, ale vzhfadom na velmi podobnu

Strukturu L1 proteinov jednotlivych genotypov, maju

ochranny tcinok aj proti priblizne 71 % doposial

znamych HR HPV typov (13, 14). Z HRHPV su obe
vakciny zamerané proti typom 16 a 18. Tieto typy su
pri¢inou vzniku viac ako 70 % vSetkych karcinémov
kréka maternice (15). Len zvySné pripady karci-
némov spdsobuju ostatné karcinogénne genotypy.

Vyskumy v8ak nasved¢uju tomu, ze vakciny chrania

vo velkej miere aj proti tymto genotypom.

Ué&innost vakein

Z hladiska ucinnosti vakcinacie ide o podobnu
situdciu ako pri oCkovani proti hepatitide B, kde sa
tiez vyuzivaju purifikované VLP. Na vznik ucinnej
hladiny protilatok v sére vSak treba opakované po-
danie vakciny. Odporuca sa trojdavkova aplikacia.
Po zakladnej vakcinagnej davke sa tvorba protilatok
zosilfuje eSte dalsimi dvoma davkami (Cervarix po
1 a6 mesiacoch, Silgard po 2 a 6 mesiacoch). Podla
klinickych skusok, ktoré boli doteraz vykonané, sa
po takejto aplikacii udrzuje dostatoéna hladina proti-
latok v krvi najmenej 5 rokov po zao&kovani vakcinou
Silgard a 6,4 roka po zaoCkovani vakcinou Cervarix
(16). Sledovanie dalSieho vyvoja hladin protilatok
v sére a Uroven ochrany organizmu proti HPV infekcii
v SirSom ¢asovom horizonte si vyzaduje dlhSie po-
kraovanie klinickych Studii. AZ tieto dihodobé Studie
ukazu ¢i na trvalé udrzanie potrebnej uéinnosti bude
potrebna este tzv. booster davka, preockovanie.

Efektivita ockovania

Z hladiska efektivity vakcindacie je vhodné poda-
nie oCkovacej latky v Case, ked organizmus este nie
je infikovany HPV. Vzhfadom na pravdepodobnost
sexudlneho prenosu infekcie spifiajli tento predpo-
klad predovsetkym virginalne dievcata. Nie je vSak
dévod neockovat ani dievéata a zeny, ktoré uz mali
sexudlne skusenosti. Je pritom jedno, ¢i adeptka
ockovania uz prisla do kontaktu s niektorym typom
HPV. Podmienkou je negativne skriningové vySetre-
nie na prekancerdzy kréka maternice (onkologicka
cytologia). Teda skutocnost, Ze Zena nema uz pri
ockovani niektory stupen prekancerézy. Planované
oCkovanie nie je ddvodom na diagnostiku pripadnej
pritomnosti HPV infekcie. Druhym dévodom, preCo
otkovat mladsie dievéata je, Ze v tomto veku je imu-

nitnd reakcia organizmu na o¢kovanie intenzivnejSia
a dosahuju sa vySSie hladiny protilatok.

Dostato¢na hladina, ktora ucinne ochrani proti
HPV, sa v§ak dosahuje aj vo vy$Som veku (11, 17).
Silgard je uréeny na vakcindciu dievéat a Zien vo
veku od 9 do 26 rokov, Cervarix od 10 do 25 rokov.
Vekové obmedzenie v indikéciach na ockovanie nie
je dané tym, Ze tvorba protilatok mimo uréenu vekovu
kategoriu nie je dostatoCna, je uréené len rozsahom
doteraz vykonanych klinickych studii. Len pre tieto
vekové kategdrie boli doteraz vykonané signifikantné
skusky. Vyskumné prace zaoberajlice sa rozsirenim
vekovych kategdrii pre ockovanie su v sucasnosti
v Stadiu dokoncenia a v kratkom ase by mala byt
indikécia oc¢kovania rozsirend aZ do 45 rokov.

Aplikdacia vakecin a vedlajsie acinky

Aplikovanie jednejidruhejockovacej latky (Silgard
a Cervarix) je technicky nenaroéné, obe sa podava-
ju intramuskularne. Dosial popisané a evidované
vedrajsie uéinky su minimalne, vacsinou ide len
0 ojedinelé pripady lokalneho zagervenania, ktoré
v priebehu kratkeho ¢asu ustipili (13, 14). Ojedinelé
pripady umrti, v nedalekej minulosti zahrani¢nymi
médiami pertraktované, vznikli po predavkovani drogy
apo Uraze, nemozno ich teda davat do pri¢innej stivis-
losti s vakcindciou. Vakciny st termolabilné, moznost
ich skladovania v ambulanciach je preto limitovana.
Musia sa preto predpisovat individudine a hned' po
prineseni pacientom z lekérne aplikovat.

Vzhfadom na nizsi vek, v ktorom je vyhodné paci-
entky vakcinovat, je prirodzeng, Ze doraz ockovania je
kladeny najmé& na dorastovych lekérov. Vzhladom na
jednoduchost aplikacie a minimalne mnozstvo vedfaj-

Literatira
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Zaver
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