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Vakcina proti lidskym papillomavirim:
co ji predchadzelo, jakad je
a co nds cekad v budoucnosti

RNDr. Eva Hamsikova
Oddéleni experimentalni virologie, Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Vysledky epidemiologického, molekularné-biologického a imunologického vyzkumu prokazaly, Ze onkogenni typy lidskych papillomavira
(HPV) jsou etiologickym faktorem vzniku karcinomu délozniho hrdla (KDH) a nezanedbatelného podilu karcinomi v anogenitalni oblasti
anadord hlavy a krku. Preventivni vakciny proti HPV, dostupné od roku 2006, jsou schopné zabranit perzistentni infekci vakcina¢nimi typy
HPV a rovnéz vzniku lézi s témito typy spojenych, pficemz nejvyssi ucinnost maji u déti, které se s prislusnou HPV infekci dosud nesetkaly.
Prestoze vyznamné snizeni cetnosti vyskytu KDH a ziejmé dalSich nadorti se v pfipadé plosné vakcinace projevi az za nékolik desitek let,
v dobé daleko kratsi by mohlo dojit ke snizeni vyskytu Iézi vyvolanych vakcina¢nimi typy HPV, a tim ke snizeni ¢etnosti vykont k jejich
odstranéni a samoziejmé nakladi na jejich 1écbu.
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HPV vaccines: history, current experiences and future

Results of epidemiological, molecular-biological, and immunological research identified oncogenic types of human papillomaviruses
(HPV) as an etiological factor for cervical cancer (CC) and a significant portion of malignancies in anogenital region and head and neck
cancers. Prophylactic HPV vaccines, available since 2006, prevent persistent infection with vaccinal HPV types as well as development
of associated lesions with maximal efficacy in HPV naive children. Though the significant drop of CC incidence might be anticipated in
population with high coverage of HPV vaccination in tens of years, in much shorter horizon the decrease of vaccinal HPV types-linked
lesions incidence, frequency of surgical procedures and associated health care costs could be expected.
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Uvod

Lidské papillomaviry (HPV, human papillo-
maviruses), malé neobalené viry s genetickou
informacf ve formé dvouvldknové kruhové DNA,
provazeji ¢lovéka po celou dobu jeho vyvoje.
Az do 80. let minulého stoleti byly spojovany
sice s obtiznymi, nicméné Zivot neohrozujicimi
klinickymi projevy, jako jsou bradavice na kdzi
nebo na sliznicich, pfedevsim v genitalnf oblasti,
které znali lékafi jiz v dobach Hippokratovych
(460-377 pfed n.1). Od antickych dob byly geni-
talni bradavice spojovany s promiskuitnim sexu-
alnim chovanim ¢lovéka, pfedevsim s ,nepfiroze-
nymi” sexudlnimi praktikami — postihovaly totiz
predevsim homosexudini muze. Morfologicky
odlisné typy koznich bradavic popsal Celsus
pocatkem naseho letopoctu. Infekéni povahu
bradavic koznich i genitalnich popsali badatelé
na prelomu 19.a 20. stoleti a virové partikule byly
pomoci elektronové mikroskopie identifikovany
v poloviné 20. stoleti. V poloviné 19. stoleti si
italsky |ékaf Rigoni-Stern pfi analyze umrtnich
listl zen, které zemtely ve Veroné v obdobf té-
mér 80 let, vsiml, ze Umrti na ,rakovinu délohy”
(vétsinou karcinom délozniho hrdla, KDH) byla
velice vzacna u jeptisek a panen ve srovnanf
s vdanymi Zenami a vdovami a svou analyzu
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popsal. Vysledky fady epidemiologickych studif
provedenych aZ o stoleti pozdéji potvrdily sou-
vislost mezi nemoci a stylem sexualniho Zivota
a vedly k hypotéze, Ze KDH je infek¢niho plvodu
a predpokladané infekeni agens je sexudlné pre-
nosné. Prvni podezfeni na HPV jako etiologické
agens vzniku KDH vyslovil v poloviné 70. let
profesor Harald zur Hausen a v roce 1983/1984
on a jeho spolupracovnici prokazali v burikdch
KDH nové typy HPV - HPV16 a HPV18.V dalsich
letech byly jejich vysledky potvrzeny v fadé dal-
sich laboratofi a novych typt HPV zacalo velice
rychle pfibyvat. V roce 1995 byly HPV16 a HPV18
prohlaseny jako kancerogeny a ve stejném roce
zapocaly prvni studie na vyvoji ockovacich latek.
V roce 2006/2007 se staly komer¢né dostup-
nymi dvé profylaktické vakciny a v roce 2008
dostal profesor zur Hausen za objasnéni role HPV
v patogenezi KDH Nobelovu cenu za fyziologii
a medicinu.

Papillomaviry

Rozsahly vyzkum v oblasti papillomavir(
(PV) umoznil rychly rozvoj molekuldrné-bio-
logickych metod ve druhé poloviné minulé-
ho stoleti. Papillomaviry totiz nelze péstovat
v béznych tkdnovych kulturach, jsou druhove
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specifické a tak ani vyzkum jejich biologickych
vlastnosti ani pfipadny vyvoj vakciny by kla-
sickymi virologickymi metodami nebyl mozny.
V souc¢asné dobé zndme vice nez 400 typl PV,
¢lovéka infikuje kolem 200 z nich. Papillomaviry
jsou tkaniove specifické, délime je na kozni a sliz-
ni¢ni a podle schopnosti vyvolat vznik nddord
je délime na vysoko- (high-risk, HR) a nizkori-
zikové (low-risk, LR). Infikuji vyhradné buriky
v bazalni vrstvé epitelu a jejich infekéni cyklus je
striktné vazan na diferenciac¢ni program buriky.
Kapsidové proteiny a kompletni viriony se tvori
az v diferencovanych bunkach v hornich vrst-
vach epitelu a infekénf ¢astice se uvolnuji z ter-
mindlné diferencovanych povrchovych bunék,
naprogramovanych k bunécné smrti.
Papillomaviry jsou v populaci velice rozsi-
fené a v soucasné dobé jsou typy HPV, které
infikuji genitalni trakt (asi 40 typU), nejcastéji
sexudlné pfenosnym virovym agens. V pribéhu
Zivota se s touto infekcf setkd az 80 % sexudlné
aktivnich Zen a muzQ, pficemz k primoinfekci
dojde velice zahy po zahdjeni pohlavniho zi-
vota. Ve vétsiné pfipadu je infekce pfechodna
a probéhne bez klinickych pfiznakd. Lze ji pro-
kazat pouze molekuldrné-biologickymi meto-
damia v témér 90 % pripadl se organizmus viru



zbavi (1). Typickym klinickym projevem infekce
LR typy HPV, pfevazné typy 6 a 11, jsou genitalnf
bradavice a rekurentnf laryngedlni papilomato-
za. Vlysokorizikové typy HPV jsou etiologickym
agens témeér 100% KDH, nezanedbatelné ¢asti
nador( v anogenitalni oblasti (karcinomy vulvy,
vaginy, konecniku a penisu) a pfiblizné ctvrtiny
nadord hlavy a krku (graf 1). Vznik nddorové-
ho onemocnéni predchédzi pomérné dlouhé
obdobi charakterizované lézemi, vyvolanymi
infekci HPV, které Ize v pfipadé genitélnich nale-
zU chirurgicky odstranit. Pro progresi klinickych
néalezd do maligniho fenotypu je nezbytnou
podminkou perzistentni infekce HR HPV (2).
Nejvice prozkoumanou nemoci je KDH, kdy
se diky preventivnim programdm, zalozenym
na cytologickém vysetieni stéru z délozniho
hrdla, podafilo snizZit incidenci tohoto zavaz-
ného onemocnéni pfedevsim v zemich, kde
se takovych program0 uUcastnf vyznamna ¢ast
Zenské populace (vice nez 70 %). Zatimco lehké
léze (cervikdlni intraepitelidIni 1éze, CIN1), které
mohou se zna¢nou pravdépodobnosti spontan-
né vymizet, jsou vyvolany infekci celého spektra
nizko- i vysokorizikovych typd HPV, se stoupa-
jici zavaznosti onemocnéni (CIN2, CIN3, KDH)
se spektrum pfitomnych virll zuzuje a v KDH
jsou pravidelné nachdzeny onkogenni typy HPV.
Nejcastéji nachdzeny typ HPV16 je celosvéto-
vé zodpovédny za 62,6 %, nasledovany HPV18
s 15,7% a HPV45 s 5,5 % pfipadd KDH (3).

Preventivni HPV vakciny

Vzhledem k tomu, Ze se podafilo prokézat
etiologicky vztah mezi HPV infekci a vznikem
KDH, bylo nasnadé pokusit se vyvinout vakcinu,

Graf 1. Nadory vyvolané infekci HR HPV
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kterd by snizila vyskyt v globdlnim méfitku tfe-
tiho nddorového onemocnéni u Zen. Vyvoj
preventivn{ vakciny byl iniciovan pozorovanim,
Ze pfi vysoké expresi kapsidového proteinu HPV
L1 v rekombinantnich systémech jsou jednotlivé
molekuly proteinu schopné tvofit tzv. ¢astice
podobné virlim (virus-like particles, VLP), které
jsou v elektronovém mikroskopu morfologicky
nerozeznatelné od infekénich virionG. Na zvite-
cich modelech se VLP ukézaly jako velice Ucin-
ny imunogen a oc¢kovana zvifata byla imunni
k infekci vysokymi ddvkami stejného typu viru
(4, 5). Prvn{ klinické studie, které mély ukazat

Tabulka 1. Viastnosti preventivnich HPV vakcin (Ceskd republika)

neskodnost experimentélnich VLP vakcin, zapo-
Caly v poloviné 90. let minulého stoleti a v roce
2006 byla schvélena ke klinickému pouZiti prvni
a v roce 2007 druhé& preventivni HPV vakcina.
Vlastnosti obou vakein jsou shrnuty v tabulce 1.

Cilem klinickych studif bylo Zjistit, zda jsou
vakciny bezpecné, schopné vyvolat tvorbu
protildtek proti antigentm v nich obsazenym
a déle sledovat Ucinnost vakcin v ochrané proti
perzistentnf infekci, definované jako opakovany
nélez HPV DNA stejného typu v Sesti, respektive
dvanactimési¢nim intervalu a v ochrané proti
vzniku klinickych nalezd spojenych s infekci typy

Nazev Gardasil/Silgard Cervarix

Vyrobce Merck Sharp & Dohme Corp. GlaxoSmithKline Biologicals SA
HPV VLP 6,11,16,18 16,18

MnoZstvi antigenu 20/40/40/20 ug 20/20ug

Rekombinantnf Saccharomyces cerevisiae

baculoviry/Hi-5 Rix4446

DNA technologie CANADE 3C-5 Trichoplusia ni
Adjuvans AAHS AS04
225 g aluminium hydroxyfosfat sulfat 50 ug monofosforyl lipid A
500 ug aluminium hydroxid
Registrace 2006 FDA, EMA 2007 EMA, 2009 FDA

d1, m2, mé6
4 mésice — 1 rok

Vakcina¢ni schéma

d1, m1, mé6
5 mésicl - 1 rok

9let-
divky, zeny do 45 let
chlapci, muzi do 26 let

Terapeutickd indikace
Prevence

m premalignich genitalnich Iézi (cervikélnich, vulvélnich a vaginalnich) a cervikainiho kar-
cinomu v pficinné souvislosti s jistymi onkogennimi typy lidského papillomaviru (HPV)
B bradavic genitélu (condyloma acuminata) v souvislosti se specifickymi typy HPV

9let—
divky, zeny do 25 let*

m premalignich cervikalnich Iézi a cervikéIniho

karcinomu, které jsou zplsobeny urcitymi
onkogennimi typy lidskych papillomavird (HPV)

*u zen ve véku 26-55 let byla prokdzana po ockovani tvorba vysokych hladin protilatek proti obéma antigentim obsazenym ve vakciné
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Tabulka 2. U¢innost HPV vakcin

kvadrivalentni - Gardasil/Silgard

bivalentni — Cervarix

vakcina* kontrola*  ucinnost % vakcina* kontrola* ucinnost %

Perzistentni infekce HPV16/18

skupina A 2/235 46/233 95,8** 35/5427 521/5399 93,7#
skupina B 4/256 58/254 93,5%% 504/8863 1227/8870 60,9#
CIN2+ HPV16/18

skupina A 2/8493 112/8464 98, 21H# 1/5466 97/5452 99,0#
skupina B 146/9836 303/9904 51,84 90/8694 228/8708 60,7#
CIN2+ bez ohledu na typ HPV

skupina A 77/4616 136/4680 42,78 61/5466 172/5452 64,9#
skupina B 421/8652 520/8598 19,08 287/8694 428/8708 331#

*pocet pripadd/celkovy pocet

**sledovani prameérné 5 let, perzistence infekce >4 mésice (Villa LL et al, Br J Cancer 2006; 95: 1459-1466)
#sledovani primérmé 3,6 roku, perzistence infekce 6 mésicli (Lehtinen M et al, Lancet Oncol 2012; 13: 89-99)
##http://www.fda.gov/downloads/BiologicsBloodVaccines/Vaccines/ApprovedProducts/ UCM111274.pdf,

tabulka 22
§sledovani prdmérné 3,6 roku (7)

HPV, obsazenymi ve vakcinach, v rlznych ana-
tomickych lokalitach.

Ziskané vysledky klinickych studifl. az Ill. faze
ukazaly, Ze vakciny jsou bezpecné. U prakticky
vSech ockovanych indukuji tvorbu vysokych
hladin protilatek, které vrcholi jeden mésic
po podani 3. davky vakciny, poté poklesnou
a od pfiblizné 18. mésice po prvni davce je jejich
hladina prakticky stald. Pro bivalentni vakcinu
jsou titry protildtek proti HPV16/HPV18 mésic
po podani 3. davky ve srovnani s hladinami pro-
tildtek po prirozené infekci 124x/107x a po 6,4
letech jsou stale 11x/5x vy3si. Pro kvadrivalentni
vakcinu byla Uroven odpovidajicich hladin proti
HPV16/HPV18 mésic po 3. ddvce 104x/27x vyssi
a po 5 letech 10x/nad drovni hladin po pfiroze-
né infekci. Déti ve véku 9-15 let vytvofily ve srov-
nanf s dospélymive veku 16-26 let vy3si hladiny
protildtek proti vSem antigendim, obsazenym
v prislusné vakciné. Podani dalsi davky vakciny
po vice nez péti letech po zakladnim ockovani
vyvolalo vysokou anamnestickou odpovéd —
vyssi, nez byly hladiny protildtek dosazené jeden
mésic po 3. ddvce, a to také u osob, které byly pfi
podani této davky séronegativni proti HPV18.

Pfi stanoveni U¢innosti HPV vakcin byly
analyzovany dvé hlavni skupiny zen (muzd).
Jednak to byla skupina osob, kterou bychom
mohli povazovat za populaci divek/chlapct
pred zapocetim sexudlniho Zivota, kteff se s HPV
infekci jesté nesetkali (skupina A), charakteri-
zovand absenci infekce pfislusnymi typy HPV,
obsazenymi ve vakciné a zaroven protildtek pro-
ti témto typim, a déle skupina, kterd je obra-
zem obecné populace (skupina B), to znamena,
Ze do analyzy byli zahrnuti také jedinci, ktefi byli
pfi aplikaci prvni davky pozitivni na pfitomnost
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prislusné virové infekce a/nebo méli protildt-
ky proti témto typdm HPV. Konec¢né analyzy
ucinnosti obou vakcin v klinickych studiich Ill.
faze u Zen byly provedeny po pfiblizné 4 letech
sledovani, nicméné dlouhodobé sledovani di-
vek ze skupiny A vakcinovanych v ramcilll. faze
klinické studie kvadrivalentnf vakciny probiha
nadale na zakladé registrl v severskych zemich
Evropy (Déansko, Island, Norsko a Svédsko).

Srovnani U¢innosti obou vakcin je shrnuto
v tabulce 2. Obé vakciny se pfilis nelisily v pre-
venci perzistentnfinfekce ani v prevenci cervikal-
nich |ézf spojenych s typy HPV16/18. Bivalentni
vakcina byla mnohem U¢innéjsi v prevenci cer-
vikdlnich |ézi, které byly vyvolany pfibuznymi ty-
py HPV. Zkiizena protekce jak proti perzistentni
infekci, tak rozvoj CIN2+ 1ézi byla pozorovana
pro HR typy HPV33, 31, 45 a 51. U¢innost biva-
lentni vakciny proti vzniku CIN2/CIN3 vyvolanych
nevakcina¢nimi HR typy HPV byla ve skupiné
A 171%/819%, v pripadé koinfekce HPV16/18
je odpovidajici redukce 56,2 %/91,4% (CIN2/
CIN3) (6). U¢innost proti vzniku externich ge-
nitalnich Iézf byla stanovena pro kvadrivalentnf
vakcinu. Ve skupiné A zabranila aplikace vakciny
v 94,9% a ve skupiné B v 879% vzniku zévaz-
nych vulvarnich a vaginélnich 1ézi (VIN 2/3, ValN
2/3) spojenych s HPV16/18. Vznik genitalnich
bradavic spojenych se vsemi Ctyfmi typy HPV,
obsazenymi ve vakcing, byl snizen ve skupiné
A 096,4% a ve skupiné Bo 79,5% (7).

Klinické testovani imunogennich vlastnostf
a ucinnosti HPV vakciny u muzd bylo provede-
no pouze s kvadrivalentni vakcinou. Oc¢kovani
chlapct a muzd vyvolalo tvorbu specifickych
protildtek a ochranilo muze proti vzniku per-
zistentnich infekci a externich genitélnich lézi

v€etné genitalnich bradavic spojenych s vakci-
nac¢nimi typy HPV podobné jako v populaci stej-
né starych divek/Zen (8). Jako u Zenské populace
byla Uc¢innost vakcinace vzdy vyssi ve skupiné A,
kterd nebyla dosud vystavena HPV infekci. Pro
stoupajici incidenci analnich karcinomd prede-
v&im u homosexudlnich muz{ byla samostatné
analyzovana ziskana data u HIV negativni sku-
piny muzU této sexudlnf orientace se zfetelem
na infekce/Iéze v andlnim kandlu. Ze ziskanych
vysledkd vyplyva, ze ockovani kvadrivalentni
vakcinou snizilo ve skupiné A vznik analnich in-
traepitelidInich |1ézf spojenych s HPV6/11/16/18
0775%, ve skupiné B 0 50,3% (9).

Zaver

Z vysledkad klinickych studif je zjevné, ze ap-
likace preventivnich HPV vakcin ma nejvétsi vy-
znam u populace, kterd s touto infekci dosud
nepfisla do kontaktu. Protoze se jednd o infekci
pfenosnou pfevazné pohlavnim stykem, je jasné,
Ze by mély byt vakcinovény predevsim divky
ve véku 12-14 let. Samoziejmé vliv ockovani
na vznik KDH bude zfejmy az za dlouhou do-
bu, nebot inkubac¢ni doba od infekce ke vzni-
ku tohoto onemocnéni mdze byt az desitky
let. V horizontu daleko blizsim je viak mozné
ocekavat snizeni vyskytu lézi, které rozvoji KDH
predchdzeji, a v pfipadé kvadrivalentni vakciny
snizenf incidence genitalnich bradavic, kde je
inkubacni doba vyznamné kratsi — v fadu mési-
.V celondrodnim méfitku viak takové snizenf
bude pozorovatelné pouze v pfipadé, ze se po-
dafi proockovat vyznamnou ¢ast populace.
V opacném pfipadé bude oc¢kovani proti HPV
pouze individuadinim benefitem. V Australii, kde
zahdjili plodnou vakcinaci u 12-az 18letych divek
kvadrivalentni vakcinou v roce 2007 a kde se po-
dafilo proockovat vice nez 70% divek, pozorovali
po ¢tyfech letech dramaticky pokles vyskytu ge-
nitalnich bradavic nejen u divek mladsich 21 let,
ale i u stejné starych heterosexudlnich chlapcd,
s nejvétsi pravdépodobnosti diky komunitnf
imunité (10). Podobné se v Austrdlii sniZil ve srov-
nani s obdobim 2003-2007 vyskyt zavaznych
cervikalnich nélezd u divek mladsich 18 let (11).
Podstatné snizenf vyskytu genitélnich bradavic
u divek pozorovali také ve Svédsku v prabéhu asi
4 let po zavedeni ockovani kvadrivalentni vakci-
nou. Nejucinnéjsi bylo ockovani divek mladsich
14 let, se stoupajicim vékem pfi podani 1. davky
vakciny je pokles incidence mensi.

Dnes je jiz jasné, Ze obé vakciny jsou schopné
zabranit perzistentni infekci HPV, kterd je nezbyt-
nou podminkou vzniku lézi s HPV spojenych.
Pokud bychom pak mohli pfedpokladat, Ze vy-



soké hladiny protilatek zabranf vstupu viru do or-
ganizmu bez ohledu na anatomickou lokalizadi,
zasadné by se zménily modely vypoctu ekono-
mické vyhodnosti ockovéni. Pivodni mode-
ly totiz zahrnovaly do vypoctu pouze KDH a by-
ly soustfedény pouze na zeny. S epidemickym
nartstem HPV infekci a rozsifujicim se spektrem
onemocnéni s touto infekci spojenych je zfejmé,
Ze zdravotni naklady na jejich lé¢bu jsou mnohem
vyssi, a to nejen u zen, ale také u muzd. Priblizné
30% nadorovych onemocnéni spojenych s HPV,
ktera jsou ro¢né diagnostikovana v Evropé, pfi-
pada na muze. Podobné jako v populaci Zen jsou
nadory, pfevézné v oblasti hlavy a krku, vyvola-
ny typy HPV16 a HPV18, benigni |éze vyvolané
HPV jsou témér vylucné spojeny s LR typy HPV6
a HPV11 (12). Pro nddory vyvolané HPV v dalsich
anatomickych lokalitdch na rozdil od KDH neexis-
tujf preventivni screeningové programy a pacienti
pfichdzejf k 1ékafi s jiz pokrocilym onemocnénim.
Jedind moznost prevence by tedy mohlo byt
praveé ockovani proti HPV, pficemz vakcinacni
programy zaméfené pouze na divky by mohly
chlapce/muze ochranit pouze na bazi komunit-
ni imunity, coZ ovéem vyzaduje vysoké pokryti
Zenské populace. PFi nizkém pokryti populace
divek je pro prevenci chorob spojenych s HPV
u muzl potfebné ockovat i chlapce. Nejlepsi
ucinnosti HPV vakcin v celoplodném méfitku by
se podafilo dosahnout pfi pfiblizné devadesati-
procentnim pokrytf populace za podminky, Ze by
byly ockovany HPV naivni déti. V Ceské republice
by zavedeni plo3né vakcinace proti HPV zabranilo
vice nez 75% KDH, 33% CIN1,43% CIN2 a 71%
CIN3 spojenych s HPV16/18 a v dlsledku zkii-
Zené protekce by tato ¢isla byla jedté vyssi (13).
KDH je ve vétsiné piipadd spojen s HPV typy 16

a 18, nicméné urcitéd ¢ast pfipadl je vyvolana
daldimi HR typy, a proto je nezbytné nutné, aby
Zeny pokracovaly v preventivnich prohlidkach.
V klinickém zkousenf Ill. fize je nyni nonavalentni
HPV vakcina, kdy je spektrum HR HPV rozsifeno
o dalSich 5 typd. V pfipadé, ze bude tato vakcina
uvolnéna pro komercni pouziti, predpoklada se,
Ze by mohla zabranit az 90% pfipad’ KDH (14).
Vyvoj HPV vakcin nenf zdaleka ukoncen.
Kromé zdokonaleni soucasné dostupnych
vakcin ve smyslu ochrany proti SirSimu spektru
HR typl HPV je tfeba pokracovat ve vyvoji vak-
cin terapeutickych, které by byly schopné elimi-
novat infekci/onemocnéni.| po zavedeni plosné
vakcinace preventivnimi vakcinami bude totiz
v populaci mnoho Zen infikovanych HR typy HPV
a ohrozenych vznikem KDH. Terapeutické vakci-
ny zaloZené na ¢asnych virové specifickych anti-
genech by mohly toto riziko vyznamné sniZit.
Prdce byla podporovdna grantem
IGA CRNT/12372.
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