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HPV vírus – jeho história, patológia 
a vakcinácia proti HPV
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Ľudský	papilomavírus	(HPV)	pochádza	z obdobia	4	500	rokov	pred	n.	l.	a jeho	úloha	v karcinogenéze	zostávala	až	do	70-tych	rokov	
minulého	storočia	neznáma.	Až	pokroky	v DNA	technológiách	umožnili	ich	množenie	a výskum.	HPV	je	zodpovedný	nielen	za	objavenie	
bradavíc	na	ľudskom	tele,	ale	aj	niektoré	onkologické	ochorenia,	predovšetkým	karcinóm	krčka	maternice.	Povedomie	o HPV,	možnos-
tiach	prenosu,	šírenia	sa,	možnosti	očkovania	prispejú	k všeobecnému	rozhľadu	farmaceuta	v praxi.	
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HPV virus − its history, pathology and vaccination against HPV

Human	papillomavirus	(HPV)	dates	from	4500	BC	and	since	1970s	was	its	role	in	carcinogenesis	unknown.	Only	advances	in	DNA	tech-
nology	have	enabled	its	reproduction	and	research.	HPV	is	responsible	not	only	for	the	discovery	of	warts	but	also	for	some	oncologi-
cal	diseases,	especially	cervical	cancer.	Awareness	of	HPV,	possibilities	of	transmission,	spread	and	possibilities	of	vaccination	will	
contribute	to	the	general	view	of	the	pharmacist	in	practice.
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Úvod
Najstaršie zmienky o  ochorení 

spôsobenom papilomavírusmi (PV) po-
chádzajú z  obdobia 4 500 rokov pred 
n. l. a už v rokoch 460 až 370 pred n. l.
boli Hippokratom opísané ulcerácie
cervixu a zaznamenal tiež neliečiteľnosť
pokročilých štádií rakoviny krčka
maternice (1). Podozrenie na venerálnu
transmisiu anogenitálnych bradavíc vy-
jadril v roku 1842 Domenico Rigoni-Stern
a z rovnakého obdobia sa datuje aj uzna-
nie viacerých klinických typov bradavíc.
V roku 1907 prenos kožných bradavíc na
človeka bezbunkovým extraktom dokázal
ich vírusový pôvod. Prvý model vírusovej
karcinogenézy indukovanej PV u cicavcov
poskytli v 30-tych rokoch 20. storočia krá-
ličie kožné bradavice a z nich odvodené
karcinómy.

Rola PV v ľudskej karcinogenéze zo-
stávala dlhý čas neobjasnená hlavne kvôli 
nedostatku tkanivových kultúr, ktoré by 
umožnili ich množenie a štúdium. Dlho 
sa predpokladalo, že všetky typy ľudských 
bradavíc zapríčiňuje jeden vírus, ľudský 
vírus bradavíc (HPV). Až pokroky v DNA 
technológii koncom 70. rokov umožnili 
demonštráciu plurality HPV. Taktiež sa 
zistilo, že rozmanitosť lézií spôsobených 
HPV je výsledkom odlišných biologických 
vlastností rôznych typov vírusu (2).

Rod Papillomavirus patrí do čeľa-
de Papillomaviridae. Vírus sa vyznačuje 
malým neobaleným ikozahedrálnym kap-
sidom zloženým zo 72 kapsomérov. Každý 
obsahuje 5 molekúl hlavného kapsidového 
proteínu L1 (3). Vstup vírusu do buniek ba-
zálnej vrstvy epitelu prebieha prostredníc-
tvom špecifického integrínu, ktorý pôsobí 
ako bunkový receptor vírusu. Aj pri jeho 
absencii si niektoré PV zachovávajú schop-
nosť infikovať bunky.

HPV sú vysoko  druhovo i tkani-
vovo špecifické. Tak ako ľudia nie sú vní-
maví na infekciu zvieracími PV, ani HPV 
nevyvolajú infekciu pri  iných druhoch. 
Bunky, ktoré HPV u ľudského druhu in-
fikujú, sú keratinocyty keratinizujúceho 
alebo nekeratinizujúceho pluristratifi-
kovaného skvamózneho epitelu. Niektoré 
typy HPV infikujú epidermovú vrstvu ko-
že, zatiaľ čo iné sú adaptované na epitel 
anogenitálnej a orálnej sliznice. Hlavným 
cieľom onkogénnych genitálnych HPV je 
metaplastický dlaždicový epitel skvamo-
kolumnárnej junkcie. Táto tzv. transfor-
mačná zóna je miestom vzniku takmer 
všetkých neoplázií cervixu. Potenciálnym 
cieľom vírusu môže byť aj ezofageálny,  
tracheobronchiálny, nazálny, spojovkový 
a močový epitel. Patogenita každého typu 
HPV je špecifická. Mnoho typov indukuje 
benígne proliferácie kože alebo slizníc, 

ktoré zvyčajne regredujú, či už spontán-
ne, alebo po liečbe (2).

Ochorenia	spôsobené	HPV
Kožné bradavice (verrucae vulga-

ris) sa objavujú prevažne u detí nad 5 rokov 
a u dospelých v mladom veku. Minimálne 
2/3 prípadov spontánne regredujú v prie-
behu dvoch rokov. Bežne sú bradavice 
elevované, hyperkeratotické a lokalizova-
né hlavne na dorzách rúk, prstov, v oko-
lí nechtov a na kolenách. Môžu rásť aj 
plošne, keď bývajú elevované len mierne. 
Špecifický vzhľad môže mať hlboká plan-
tárna bradavica (verruca plantaris), ktorá 
býva solitárna, vyvýšená, s rozbrázdeným 
povrchom a hlbokou bázou. Najčastejšie sú 
bradavice spôsobené typmi HPV 1, 2 a 4 (4). 

HPV 6 a 11 spôsobujú anogenitál-
ne bradavice (Condyloma acuminatum). 
Oba typy sa môžu asociovať so zriedka-
vým anogenitálnym nádorom Buschke-
Löwenstein a ojedinelým karcinómom dý-
chacieho systému, ale takmer nikdy nie sú 
detegované v cervikálnych karcinómoch. 
Anogenitálne HPV infekcie predstavujú 
najčastejšie diagnostikovanú vírusovú, se-
xuálne prenosnú chorobu. Nachádzajú sa 
na vonkajších genitáliách a v análnej oblasti 
ako exofytické proliferácie. Orálna epite-
liálna hyperplázia, objavujúca sa u detí aj 
dospelých, má charakter početných pa-
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pilómov, ktoré sa ale nikdy malígne ne-
transformujú.  Okrem toho sa papilómy 
môžu objaviť aj v laryngu, trachee, pľúcach 
a nosovej dutine, keď riziko predstavuje 
obštrukcia dýchacích ciest (2).

Prevalenčné štúdie HPV infekcie 
ukázali, že kožná nákaza sa počas živo-
ta objaví u 80 % imunokompetentných 
pacientov a približne u 95 % imunokom-
promitovaných pacientov (5). Prítomnosť 
genitálnej alebo orálnej infekcie u novoro-
dencov nepresahuje 1 %, zatiaľ čo vo veku 
20 rokov je to približne 23 %, čo poukazuje 
na význam sexuálneho kontaktu pri pre-
nose genitálnej formy infekcie (6). 

Epidemiologické štúdie preukázali, 
že až 85 % prípadov rakoviny koneční-
ka (análny karcinóm) je spojených s HPV 
infekciou, predovšetkým s typmi HPV-16 
a -18. Toto tvrdenie je platné pre Európu, 
v iných častiach sveta, napríklad aj v Južnej 
Amerike, môžu prevládať iné podtypy HPV 
(7). Análny styk patrí medzi predpokla-
dané mechanizmy, pomocou ktorých sa 
HPV zavádza do análneho kanála. Štúdie 
však preukázali, že HPV infekcia análnej 
oblasti sa stáva bežnou aj u heterosexuál-
nych mužov. Medzi ďalšie rizikové faktory 
patria vysoký počet sexuálnych partnerov, 
výskyt anogenitálnych bradavíc alebo dys-
plázií v anamnéze a fajčenie. Významným 
rizikovým faktorom je aj imunosupresia pri 
infekcii HIV alebo navodená terapeuticky 
po transplantácii orgánov (8). 

Medzi prvé príznaky karcinómu 
patrí krvácanie z oblasti konečníka a vy-
skytuje sa u viac ako polovice pacientov 
s touto diagnózou. Pacienti môžu mať 
perianálny opuch a svrbenie okolo ko-
nečníka. Bolesť pociťuje asi 1/3 pacientov 
s karcinómom konečníka. Môže byť prí-
tomná po defekácii napríklad pri análnej 
trhline alebo v dôsledku invázie do kom-
plexu sfinkterov. U pacientov sa rovnako 
môžu vyskytnúť tenesmy, alebo v prípade 
postihnutia sfinkterov môže dôjsť k inkon-
tinencii. S metastatickým šírením ocho-
renia súvisí aj lokálna ingvinálna lymfa-
denopatia (9).

V liečbe análneho karcinómu došlo 
za posledné roky k zmene paradigmy od 
radikálnej chirurgie k chemorádiotera-
pii, čo malo za následok aj zníženú mieru 
trvalej kolostómie. S výnimkou malých 
nádorov sa odporúča súbežná chemote-
rapia a rádioterapia. Naopak, indikácia na 

chirurgický zákrok nasleduje, ak nádor 
neodpovedá na chemorádioterapiu (10).

Skvamózny karcinóm hornej časti 
tráviaceho traktu (orofaryngeálny karci-
nóm) bol tradične silne asociovaný s expo-
zíciou tabakovým výrobkom a alkoholu. 
Za posledné tri desaťročia s klesajúcou 
mierou fajčenia došlo k stagnácii, ale aj ná-
slednému nárastu výskytu orofaryngeál-
neho skvamózneho karcinómu. Na základe 
štúdie zahŕňajúcej takmer 4 000 pacien-
tov s novodiagnostikovaným karcinómom 
sa zistilo, že veľké množstvo z nich boli 
nefajčiari a osoby nekonzumujúce alko-
holické nápoje, teda osoby bez hlavných 
rizikových faktorov. Zvýšenie výskytu sa 
dnes pripisuje HPV vírusu, hlavne jeho 
podtypu HPV-16. Vo všeobecnosti rozo-
znávame dva molekulárne a epidemiolo-
gicky odlišné typy orofaryngeálneho skva-
mózneho karcinómu, a to HPV-pozitívny 
a HPV-negatívny. Ukázalo sa, že stúpanie 
výskytu ochorenia je obmedzené práve na 
HPV-pozitívne ochorenie, zatiaľ čo HPV-
negatívny karcinóm orofaryngu je na ústu-
pe. V rámci orofaryngu je HPV infekcia 
najvýznamnejšie spojená s rakovinovými 
zmenami na mandliach a spodnej časti 
jazyka. Lézie týchto štruktúr navyše tvo-
ria čoraz väčší podiel spomedzi všetkých 
orofaryngeálnych skvamóznych karcinó-
mov (11).

Prognóza pacientov s HPV aso-
ciovaným karcinómom orofaryngu je 
signifikantne lepšia oproti pacientom 
s  HPV neasociovaným karcinómom. 
Pacienti s karcinómom spojeným s HPV 
lepšie reagujú na rádioterapiu, chirur-
gickú liečbu, chemorádioterapiu aj po- 
operačnú chemorádioterapiu. Na priaz-
nivejšej prognóze sa podieľa nižšie riziko 
lokoregionálnej recidívy, aj nižší výskyt 
sekundárneho primárneho karcinómu. Ak 
boli pacienti liečení chirurgicky, dosaho-
vali lepšie celkové výsledky bez ohľadu na 
to, či absolvovali pooperačnú rádioterapiu 
(12).

Karcinóm penisu predstavuje po-
merne častý problém v rozvojových kraji-
nách ako sú Afrika, Ázia a Južná Amerika, 
ktorý postihuje mužov zväčša vo veku od 
50 do 70 rokov. V počiatočných štádiách 
je to dobre liečiteľné ochorenie, no môže 
mať vážne psychické a fyzické následky. 
Karcinóm je asi v polovici prípadov loka-
lizovaný na glans penis a najčastejším his-

tologickým typom je skvamózny karcinóm 
s viacerými mikroskopicky rozlíšiteľnými 
podtypmi. Etiológia tohto ochorenia je 
multifaktoriálna a hoci jedným z tých naj-
významnejších faktorov je práve infekcia 
HPV, podieľať sa na nej tiež môžu fimóza, 
nízky hygienický štandard, neprítomnosť 
cirkumcízie, balanitída, imunodeficita, 
fajčenie, obezita alebo premalígne lézie. 
U mužov, rovnako ako u ženského po-
hlavia, má pri vzniku karcinómu význam 
aj sociálno-ekonomický status a počet 
sexuálnych partnerov. Z HPV-pozitívnych 
karcinómov je najčastejším podtypom HPV 
vírusu prítomného v léziách penisu HPV-
16 nasledovaný HPV-18, ktoré sa klinicky 
najčastejšie prejavujú ako kožná lézia –  in-
durácia, erytém, ulcerácia, malý uzlík ale-
bo exofytický tumor na glanse, a takmer 
vždy sú zväčšené ingvinálne lymfatické 
uzliny (13).

Karcinóm	krčka	maternice
Genitálna infekcia HPV je najčas-

tejšie sexuálne prenosné ochorenie. Počas 
života sa s touto infekciou stretne asi 80 % 
žien. Celosvetová incidencia predpokladá 
iba okolo 11 – 12 % žien bez akýchkoľvek 
príznakov. Najvyššia incidencia infekcie sa 
deteguje v oblastiach subsaharskej Afriky, 
východnej Európy a Latinskej Ameriky. 
Najvyššie percento výskytu infekcie je 
u žien vo veku 25 rokov a menej. Ďalším
vrcholom výskytu je vek 45 rokov u žien
žijúcich hlavne na americkom kontinente
a v Afrike (14). Výskumy ukazujú, že pre-
valencia HPV infekcie u mužskej populácie
staršej ako 18 rokov dosahuje vrchol vo
vekovej skupine o niečo vyššej ako u žen-
ského pohlavia a so zvyšujúcim sa vekom
zostáva konštantná alebo klesá len mierne.
Najvyššia prevalencia infekcie sa zistila
medzi HIV pozitívnymi mužmi, ktorí majú 
pohlavný styk s mužmi (15).

Priebeh je však väčšinou asympto-
matický a časom dôjde k spontánnemu 
ústupu infekcie. V procese rozvoja karci-
nómu krčka maternice má zásadnú úlohu 
pretrvávajúca infekcia vysokorizikovým 
typom HPV (HR-HPV, high risk HPV). 
Perzistencia HPV nie je častá. Až 80 % 
novozistenej infekcie vymizne v priebehu 
12 až 18 mesiacov a len malá časť infek-
cií progreduje do prekancerózy až inva-
zívneho karcinómu (16). Na dosiahnutie 
perzistencie vírusu je potrebné sa vyhnúť 
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imunitnej reakcii hostiteľa, preto HR-HPV 
disponujú niekoľkými mechanizmami. 
Minimálna, či dokonca chýbajúca imunit-
ná odpoveď organizmu sa zabezpečuje tak, 
že replikácia nie je sprevádzaná zápalovou 
reakciou. HPV infikujú bunky epitelu, od 
ktorého je závislá ich diferenciácia a k vi-
rémii nedochádza (17).

Ochorenie zastupuje vo svete 4. 
najčastejší zhubný nádor žien. Jeho ce-
losvetový výskyt sa udáva v  počte asi 
630 000 prípadov za rok. Veľká väčšina 
prípadov (> 85 %) sa objavuje v menej roz-
vinutých oblastiach, kde karcinóm cervi-
xu tvorí až 12 % všetkých typov rakoviny 
u žien (približne 445 000 ročne). Naopak, 
v rozvinutejších krajinách tvorí menej ako 1 
% (približne 83 000 ročne). Rovnako sa líši 
aj mortalita, ktorá v rozvinutých krajinách 
má hodnotu < 2 na 100 000 žien a v nie-
ktorých rozvojových krajinách dosahuje 
hodnotu 28 prípadov na 100 000 žien (18). 

Hrubá incidencia karcinómu krčka 
maternice v roku 2012 bola na Slovensku 
20/100 000 žien. Čo sa týka incidencie 
štandardizovanej na svetovú populáciu 
priamou metódou, tá v roku 2012 pred-
stavovala 14/100 000 žien (19). 

Rizikové faktory vzniku 
karcinómu
Vývoj infekcie do prekancerózy ale-

bo až do invazívneho karcinómu ovplyv-
ňujú faktory tak zo strany vírusu, ako aj 
zo strany hostiteľa. Čo sa týka vírusu, ide 
o genetické rozdiely rôznych typov HPV. 
Najvyššie riziko vzniku prekancerózy je pri 
HPV-16, hoci vysoké je aj pri iných HR-HPV, 
ako 18, 59, 51 a 56.  Samotná infekcia víru-
som však na vznik prekancerózy a karcinó-
mu nestačí. Faktorom, ktorý sa spája s vyš-
ším percentom progresie do karcinómu, 
je imunosuprimovaný hostiteľ, napríklad 
vplyvom infekcie HIV (20).  Medzi ostat-
né, okrem iných aj behaviorálne, faktory 
patria: skorý začiatok sexuálneho života, 
a to pred 16. rokom veku, počet sexuálnych 
partnerov, pričom 10 a viac partnerov zvy-
šuje riziko 2- až 3-krát, promiskuita muž-
ského partnera, fajčenie vrátane pasívneho 
fajčenia platí najmä v prípade spinocelulár-
neho karcinómu, vyšší počet pôrodov, ale 
signifikantne sa zvýšené riziko dá dokázať 
až pri troch a viac pôrodoch a neplatí pre 
adenokarcinóm, nízky vek prvého pôrodu, 
hormonálna antikoncepcia – stimulujú-

ci vplyv estradiolu na transkripciu mR-
NA a imunosupresívny vplyv gestagénov 
zvyšujú riziko perzistencie infekcie HPV, 
iné sexuálne prenosné choroby – infekcia 
Chlamydia trachomatis, nízky sociálno-
-ekonomický status,  diéta – nedostatok 
folátov, betakaroténu a vitamínu C, ro-
dinná anamnéza a absencia cytologické-
ho skríningu sa pokladá za mimoriadne 
dôležitý faktor hlavne z organizačného 
pohľadu. Za protektívne opatrenia sa vše-
obecne považuje vyhýbanie sa uvedeným 
rizikovým faktorom a aplikácia profylak-
tických vakcín (21).

Diagnostika prítomnosti HPV
Symptómy sprevádzajúce rôz-

ne štádiá ochorenia sa vyskytujú často, 
v rozmedzí od 46 % až do 95 % pacientov. 
Medzi príznakmi sú často bolesti brucha 
a panvy, v oblasti nôh sa môže vyskytnúť 
bolesť alebo lymfedém, vaginálne krváca-
nie alebo výtok, príznaky močového traktu 
alebo kašeľ a chudnutie. Okrem anamnézy 
a klinického obrazu sa uplatňuje aj fyzi-
kálne vyšetrenie, ktoré zahŕňa vyšetrenia 
najmä tých oblastí, ktoré sú cieľové pre 
ľudský papilomavírus. Povrchové zmeny 
sliznice krčka maternice ako zmeny tvaru 
alebo cievneho usporiadania sa dajú vyšet-
riť pomocou kolposkopu. Ak sa pri kolpo-
skopii zistí abnormálny nález, časť tohto 
tkaniva je odobratá a následne zhodnotená 
histologickým vyšetrením. Podľa vykona-
ných štúdií sa miera detekcie pri použití 
rádiografických zobrazovacích modalít, 
ako CT, MRI, panvových ultrazvukov alebo 
intravenóznych pyelogramov, preukáza-
la ako nízka a málo užitočná pre rutinný 
dohľad (22).

Cervikálna HPV infekcia môže byť 
diagnostikovaná pomocou testov založe-
ných na identifikácii vírusovej DNA, ktorá 
sa vykonáva z cervikálnych alebo vagi-
nálnych výterov. Zmeny na cervikálnom 
epiteli indukované HPV sa detegujú mikro-
skopickým vyšetrením exfoliovaných bu-
niek, známym pod názvom Papanicolaou 
test (Pap test) (23).

Pap test je vykonávaný u žien a slú-
ži na vyhľadávanie a prevenciu rakoviny 
krčka maternice. Bunky získané z cervixu 
pomocou kefky sú následne podrobené 
skúmaniu na detekciu rakovinových zmien 
alebo znakov, ktoré by k týmto zmenám 
mohli viesť (23). V našich podmienkach 

má každá žena v rámci preventívnych gy-
nekologických prehliadok od 23. do 64. 
roku života nárok na bezplatný cytologic-
ký skríning karcinómu krčka maternice. 
Vykonáva sa raz ročne, dva po sebe idúce 
roky. Ak sú oba tieto výsledky negatívne, 
ďalej sa robí už každý tretí rok a ukončuje 
sa v 64. roku v prípade, ak sú predchádza-
júce nálezy negatívne (24).

Pap testovanie výrazne znížilo 
mortalitu na karcinóm cervixu. Príkladom 
môžu byť Spojené štáty americké, kde od 
zavedenia cytologického skríningu v polo-
vici 20. storočia poklesla úmrtnosť na kar-
cinóm cervixu na 14. miesto najčastejších 
rakovinových príčin úmrtnosti u žien, hoci 
predtým zastávala popredné miesto (25).

Optimálna stratégia skríningu by 
mala identifikovať tie prekurzory krčka 
maternice, ktoré pravdepodobne prog-
redujú do invazívnej rakoviny a vyhnúť sa 
detekcii a zbytočnej liečbe prechodnej in-
fekcie HPV a pridružených benígnych lézií, 
ktoré nemajú onkogénny potenciál (26).

Ako lacnejšia alternatíva k cyto-
logickému skríningu sa od začiatku 90. 
rokov 20. storočia používa, najmä v kra-
jinách s nízkymi zdrojmi, inšpekcia cer-
vixu voľným okom po aplikácii Lugolovho 
jódového roztoku alebo zriedenej ky-
seliny octovej. Výsledok vizuálnej kon-
troly po cervikálnej aplikácii 3 % až 5 %  
roztoku kyseliny octovej sa považuje za 
pozitívny po objavení sa belavého sfarbenia 
(„acetowhite“) v oblasti transformačnej 
zóny blízko skvamokolumnárnej junkcie. 
Podľa uskutočnených štúdií sa citlivosť 
tejto metódy odhaduje na 80 % a špeci-
fickosť na 92 %  (27).

Liečba
Hoci vírusovo špecifická liečba 

infekcie HPV neexistuje, skríning a lieč-
ba preinvazívneho stavu ochorenia je pri 
prevencii progresie do karcinómu veľmi 
úspešná. Prekancerózne lézie krčka sa 
dajú liečiť ablatívnymi metódami, ktoré 
zahŕňajú deštrukciu abnormálneho tka-
niva spálením alebo zmrazením (kryo- 
terapia), a  chirurgickým odstránením. 
V rámci chirurgických zákrokov sa vyko-
náva slučková elektrochirurgická excízia, 
ktorá je potrebná pri väčšom rozsahu lézie. 
Ďalšou možnosťou je vyrezanie pomocou 
kužeľovej biopsie (konizácia), ktoré je vy-
hradené pre pokročilé alebo opakujúce sa 
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prípady, najmä s lokalizáciou v endocervi-
kálnom kanáliku. Výkon konizácie je kon-
traindikovaný pri súčasne prebiehajúcom 
zápale krčka maternice, a tiež v prípade 
antikoagulačnej terapie pacientky (23).

Čo sa týka definitívnej liečby bez 
chirurgického zásahu – chemorádiote-
rapie, nemala by presiahnuť dĺžku liečby 
7 až 8 týždňov a rovnako je potrebné vy-
hnúť sa odkladu začatia liečby alebo jej 
prerušeniu (28). Liečba recidivujúceho 
karcinómu krčka maternice chemotera-
peutickými metódami je prospešná len 
pre malé množstvo pacientov z dôvodu 
ovplyvnenia chemoterapeutickej reakcie 
niekoľkými faktormi. Cervikálny karcinóm 
vykazuje len limitovanú citlivosť na cyto-
toxické látky, najmä pri jeho opätovnom 
objavení sa už v ožiarenej panve. Ďalším 
faktorom je relatívne dlhý stredný interval 
odozvy, 3 až 7 mesiacov, hoci v niektorých 
prípadoch sa dosiahla úplná odpoveď s pri-
meraným časom remisie. Navyše, u pa-
cientov, u ktorých zlyhala predchádzajúca 
chemoterapia, sa vyvíja značná rezistencia 
proti rádioterapii. Pri monochemoterapii 
sa pacientom podávajú látky na báze pla-
tiny alebo neplatinové prípravky. Za naj-
účinnejšie činidlo sa považuje cisplatina, 
ktorá má významný terapeutický efekt 
aj v prípade pľúcnych metastáz. Okrem 
cisplatiny sa uplatňuje aj použitie carbo-
platiny, ifosfamidu alebo cyklofosfamidu. 
Na kombinovanú  chemoterapiu sa použí-
vajú liečivá, ktoré preukázali aktivitu sa-
mostatne, no v kombinácii vykazujú vyššiu 
mieru odpovede a dlhšie prežívanie bez 
zvýšenej toxicity. K takýmto kombináciám 
patria cisplatina s 5-fluorouracilom, bleo- 
mycínom, ifosfamidom, gemcitabinom, 
vinorelbinom, paclitaxelom alebo topo-
tecanom (29).

Ženy so skvamóznou intraepiteliál-
nou léziou vysokého stupňa (HSIL) sa liečia 
konizáciou alebo abláciou, aby sa zabránilo 
progresii na rakovinu krčka maternice. U 5 
až 15 % žien však dochádza k pretrvávaniu 
alebo opakovanému výskytu ochorenia. 
Tieto pacientky sú vystavené vyššiemu 
riziku vzniku karcinómu v  porovnaní 
s bežnou populáciou, dokonca aj po adek-
vátnom liečebnom zákroku. Podieľa sa na 
tom viacero faktorov, medzi ktorými je 
v popredí perzistencia vírusu v organizme 
aj po liečbe, či už s reziduálnym nálezom 
skvamóznej intraepiteliálnej lézie alebo bez 

neho. Ďalším možným mechanizmom je 
získanie novej  HPV infekcie. Pokračovanie 
ochorenia môže mať súvis aj so životným 
štýlom, ktorý viedol k vyššiemu riziku 
stretnutia sa s infekciou. 

Vykonané štúdie preukázali, že 
HPV vakcína podaná ženám ako adjuvant 
pri konizácii vedie k významnému zní-
ženiu pretrvávajúcich alebo opakujúcich 
sa lézií. Zo všetkých žien, ktoré sa štúdie 
zúčastnili, 57,7 % vakcínu dostalo a 42,3 % 
vakcínu odmietlo. Výsledky preukázali, 
že HPV vakcinácia žien po konizácii je 
spojená so 4,5-násobným znížením rizika 
potvrdenia perzistujúcej alebo rekurent-
nej skvamocelulárnej intraepiteliálnej lézie 
vysokého stupňa (30).

Vakcinácia	proti	HPV
V súčasnosti sú v mnohých kra-

jinách po celom svete dostupné tri pro-
fylaktické HPV vakcíny namierené proti 
HPV typom vysokého rizika. Ako prvá bola 
v roku 2006 licencovaná kvadrivalentná 
vakcína, v roku 2007 bivalentná a ako po-
sledná bola uvedená na trh multivalentná 
vakcína v roku 2014. Vakcíny obsahujú 
vírusu podobné častice, prázdne oba-
ly vírusov tvorené hlavným proteínom 
kapsidy, L1. Sú to neživé očkovacie látky, 
ich antigény sa vyrábajú rekombinantnou 
technológiou. Takáto vakcína je schop-
ná navodiť vytvorenie protilátok, a ke-
ďže častice neobsahujú vírusovú DNA 
potrebnú na navodenie infekcie, nemôžu 
ochorenie spôsobiť. 

Kvadrivalentná vakcína 
Kvadrivalentná vakcína je adjuvant-

ná neinfekčná rekombinantná 9-valentná 
očkovacia látka. Je pripravená z vysoko 
purifikovaných častíc podobných vírusu 
(VLP) hlavného kapsidového L1 proteínu 
z rovnakých štyroch typov HPV (6, 11, 16, 18) 
a z 5 ďalších typov HPV (31, 33, 45, 52, 58). 
Použité je v nej rovnaké adjuvans, amorfný 
síran hydroxyfosforečnanu hlinitého, ako 
v očkovacej látke qHPV. VLP nemôžu infi-
kovať bunky, reprodukovať sa, ani spôsobiť 
ochorenie. Predpokladá sa, že účinnosť oč-
kovacích látok s L1 VLP je sprostredkovaná 
vznikom humorálnej imunitnej odpovede. 
Genotypy očkovacej látky pozostávajúcej 
z typov HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 
budú označované ako typy HPV očkovacej 
látky (31). 

Všetky tri vakcíny v prípade 3-dáv-
kovej schémy sa majú podať počas jedného 
roka. V prípade prerušenia imunizácie by 
sa malo v schéme pokračovať tak skoro, 
ako to je možné, a to bez opakovania pred-
chádzajúcej dávky. Podáva sa intramusku-
lárne, intravaskulárna ani intradermálna 
aplikácia nie je odporúčaná. Vakcína je vo 
forme injekčnej suspenzie, pred pretrepa-
ním ako číra kvapalina s bielou zrazeninou, 
po pretrepaní ako zakalená kvapalina bielej 
farby (32).

Protektívna imunita je zabezpeče-
ná výhradne neutralizačnými protilátkami, 
ktoré sú týmto imunizačným procesom 
indukované. Prahová protektívna hodnota 
protilátok zatiaľ nebola presne určená, 
vzhľadom na vysokú efektivitu vakcíny. 
Vakcína všeobecne neposkytuje ochranu 
pred infekciou inými typmi HPV, ale ne-
dávna analýza preukázala 45 % efektivitu 
proti typom HPV 31 a 45, ktoré majú istú 
spojitosť s typmi 16 a 18. 

Kvadrivalentná vakcína je indiko-
vaná dievčatám od 9 roku veku, dosahujúc 
najlepší výsledok pred začiatkom sexuál-
neho života. Vakcína môže byť podaná sú-
bežne s vakcínou proti hepatitíde B, tetanu, 
diftérii, vakcínou proti B. pertussis alebo 
s meningokokovou vakcínou (6). Čo sa týka 
hormonálnych kontraceptív, v klinických 
štúdiách 57,5 % žien vo veku 16 až 26 ro-
kov a 31,2 % žien vo veku 24 až 45 rokov 
užívalo kontraceptíva počas očkovacieho 
obdobia (33).

Vakcína poskytuje ochranu pred 
cervikálnou intraepiteliálnou neopláziou, 
karcinómom in situ, karcinómom cervi-
xu, vaginálnou a vulvárnou intraepiteliál-
nou neopláziou, nádorom vulvy a vagíny, 
a rovnako aj pred análnou intraepiteliálnou 
neopláziou, karcinómom a pred genitál-
nymi bradavicami (34). Môže byť podaná 
pacientom s genitálnymi bradavicami, ne-
jasným alebo abnormálnym pap testom, 
v prítomnosti DNA vysokorizikového HPV 
s lokalizáciou na cervixe. Pacient však musí 
byť informovaný, že vakcína nevykazuje 
terapeutický účinok, a teda nechráni pred 
infekciami HPV typmi, ktoré sa už v or-
ganizme nachádzajú. Kontraindikáciou 
nie je ani dojčenie alebo imunosupresia či 
imunodeficiencia, no výsledný efekt môže 
byť zredukovaný. Vakcinácia sa naopak 
neodporúča v prípade alergie pacienta na 
akúkoľvek zložku vakcíny, ani počas te-
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hotenstva alebo ťažkého febrilného ocho-
renia (6).

Bivalentná vakcína 
Bivalentná vakcína obsahuje re-

kombinantné HPV L1 kapsidové proteíny 
dvoch najrizikovejších typov HPV 16 a 18. 
Jedna dávka (0,5 ml) vakcíny v sebe nesie 
20 µg častíc proteínu L1 HPV typu 16 a 20 
µg  proteínových L1 častíc HPV typu 18 
(35). Vakcína sa podáva vo forme belavej 
zakalenej suspenzie. Vakcína je určená pre 
ženy a mužov od dosiahnutého veku 9 ro-
kov. Pôsobí ako prevencia prekanceróz-
nych zmien krčka maternice, vulvy, vagíny 
a anu, a ako prevencia karcinómu krčka 
maternice alebo konečníka (36).

Základom mechanizmu účinku 
vakcíny je indukcia genotypovo špecific-
kých neutralizačných protilátok. Prispieva 
tomu aj prítomnosť adjuvantného systému, 
ktorý vedie k stimulácii humorálnej odpo-
vede, a tiež odpovede sprostredkovanej 
Th lymfocytmi, ktoré zastávajú významnú 
úlohu v procese očistenia organizmu od 
vírusovej infekcie (35). 

Ak sa u osôb vekovej skupiny 9 až 
14 podá druhá dávka pred 5. mesiacom 
po prvej, vždy sa má podať aj tretia dávka. 
U ľudí ≥ 15 rokov je potrebná určitá varia-
bilita očkovacej schémy, druhá dávka sa 
môže podať s 1 – 2,5-mesačným odstupom 
a tretia dávka medzi 5. a 12. mesiacom po 
prvej dávke. Osobám mladším ako 9 ro-
kov nie je vakcinácia odporúčaná z dôvodu 
nedostatku dát o bezpečnosti vakcíny pre 
túto vekovú skupinu. 

Aplikuje sa intramuskulárne, za 
žiadnych okolností sa nepodáva intravas-
kulárne alebo intradermálne. V prípade 
podania súčasne s inou injekčnou vakcí-
nou sa vakcíny musia podať s rozličnými 
miestami vpichu. Podobne ako pri iných 
intramuskulárne podávaných očkovacích 
látkach sa musí myslieť na vyššiu opatrnosť 
u pacientov s akoukoľvek poruchou zrá-
žania, pretože sa u nich môže vyskytnúť 
krvácanie.

Bivalentná vakcína má jednoznač-
ný profylaktický účinok, ale nevykazuje 
účinok terapeutický. Nepôsobí na aktív-
nu infekciu HPV alebo už na preukázanú 
klinickú formu ochorenia. Nedá sa teda 
použiť na liečbu karcinómu krčka mater-
nice alebo skvamóznej intraepitelovej lézie. 
Vakcináciou sa v žiadnom prípade nedá 

nahradiť rutinné skríningové vyšetrenie 
krčka maternice, pretože rovnako ako 
žiadna iná, ani táto vakcína nedosahuje 
100 % účinnosť a neposkytuje ochranu 
pred všetkými typmi HPV.

Čo sa týka súbežného podania 
s inými vakcínami, je ju možné podať spolu 
s vakcínou proti diftérii, tetanu a pertussis, 
či už v kombinácii s inaktivovanou polio-
myelitídou, alebo bez nej. Okrem toho je 
možná kombinácia s vakcínou  proti me-
ningokokom a hepatitíde A a B, ale aj pri 
súčasnom podaní uvedených vakcín je 
ich vždy potrebné podať na rôzne miesta 
vpichov. Klinickými štúdiami bol sledovaný 
aj profylaktický efekt vakcíny u  žien 
užívajúcich hormonálnu antikoncepciu, 
ktorý sa ukázal ako nezmenený (36).

Bezpečnosť vakcín 
Bezpečnostný profil bol dôkladne 

vyhodnotený v randomizovaných klinic-
kých skúšaniach na veľkých populáciách. 
Vakcíny sú spojené s pomerne vysokou 
mierou reakcií v mieste vpichu, hlavne bo-
lesťou. Lokálne reakcie však majú väčšinou 
len krátke trvanie a spontánne vymiznú. 
Čo sa týka systémových reakcií, tie boli 
spravidla mierne a obmedzené. Závažné 
nežiaduce účinky ako anafylaxia sú zried-
kavé a hoci sa neodporúčajú použiť počas 
gravidity, prípadné neobvyklé tehotenské 
výsledky po neúmyselnom podaní sa ne-
asociujú s vakcínou (37).

Jednou z možných komplikácií je 
výskyt širokého spektra autoimunitne 
sprostredkovaných ochorení. Pre tento 
rôznorodý klinický obraz bol zavedený ná-
zov ASIA – autoimunitný syndróm induko-
vaný adjuvantmi. Použitie adjuvantných lá-
tok sa stalo bežnou praxou a látky ako hli-
ník sa pridávajú do väčšiny vakcín pre ľudí 
aj zvieratá. Vakcíny však obsahujú aj skryté 
pomocné látky ako infekčný materiál alebo 
plesne, ktoré sa spájajú s rôznymi stavmi 
sprostredkovanými imunitou. Adjuvantný 
účinok sa všeobecne používa na zvýšenie 
požadovanej špecifickej imunitnej odpove-
de a dosahuje sa mechanizmami zasahu-
júcimi do vrodeného aj získaného imunit-
ného systému. Pôvodne sa predpokladalo, 
že pomocné látky nepredstavujú žiadnu 
alebo len minimálnu hrozbu. Štúdie na 
zvieracích modeloch a aj na ľuďoch však 
preukázali schopnosť niektorých z nich 
spôsobovať autoimunitné ochorenia. 

Faktom však je, že hoci expozícia daným 
látkam je bežná, adjuvantné ochorenie je 
pomerne zriedkavé.  Akceptuje sa teda 
názor, že v prípade klinicky manifestnej 
adjuvantnej choroby sú potrebné ďalšie ri-
zikové faktory ako genetická citlivosť alebo 
expozícia zároveň  iným environmentál-
nym faktorom (38). ASIA je charakterizo-
vaná výskytom myalgie, myozitídy, svalovej 
slabosti, artralgie, artritídy, chronickej 
únavy, porúch spánku, kognitívnej poruchy 
a  straty pamäti a  možným výskytom 
demyelinizačného autoimunitného 
ochorenia (39). Analyzovaná bola aj možná 
súvislosť medzi očkovaním a primárnym 
zlyhaním vaječníkov. Zo sérologického vy-
šetrenia týchto pacientok sa zistila zvýše-
ná hladina folikulo-stimulačného hormónu 
a luteinizačného hormónu. Okrem toho 
boli detegované autoprotilátky špecific-
ké pre vaječníky a štítnu žľazu. Príčinná 
súvislosť s vakcináciou však nebola jed-
noznačne preukázaná (40).

Budúcnosť
Európske krajiny ako Taliansko, 

Rakúsko, Chorvátsko, Česko, Nemecko, 
Nórsko, Lichtenštajnsko, Švajčiarsko 
a naposledy aj Spojené kráľovstvo už im-
plementovali alebo oznámili svoj úmysel 
implementovať rodovo neutrálny očko-
vací program proti HPV (41). Na Slovensku 
patrí vakcína proti HPV medzi odporúčané 
vakcíny pre ženské aj mužské pohlavie. 
Zatiaľ čo odporúčanie pre ženské pohlavie 
je medzi respondentmi známa, rovnaké 
podmienky pre mužov sú v laickej verej-
nosti nedostatočne známe.

V súčasnosti je miera preočkova-
nosti na Slovensku veľmi nízka, dosahuje 
maximálne 3 %. Jedným z hlavných dôvo-
dov je to, že Slovensko, oproti niektorým 
európskym štátom, nemá túto vakcináciu 
zaradenú do národného imunizačného 
programu. V krajinách Európy, kde to tak 
je, dosahuje preočkovanosť populácie 60 
až 70 % (42).

Autorky vyhlasujú, že v súvislosti s 
článkom nemajú nijaký konflikt záujmov.
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