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Uvodem

Karcinom délozniho ¢ipku (cervical cancer, déale jen CC) je v rozvojovych zemich
novych piipada CC a kazdy rok zemie na CC zhruba 239 000 Zen; z toho 80% ptipadu je
v rozvojovych zemich. Vice nez 99 % piipada CC souvisi s infekci genitalu lidskym
papilomavirem (human papillomavirus, dale jen HPV), ktery je na svété nejcastéjSim
puvodcem virové infekce lidskeho reprodukéniho traktu, postihujici asi 660 miliond osob.

Je zndmo vice nez 100 genotypi HPV, jejichz genom byl podrobné prozkouméan
(sekvenovan). Jsou presveédcivé dikazy o karcinogenité typu 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59 a 66. Tyto ,vysoce rizikové“ typy mohou vyvolavat karcinomy anogenitalniho
traktu. Typ CC se skvamo6znimi buikami nej¢astéji vyvolavaji genotypy 16 a 18. Spole¢né
jsou pavodci 73,5 % CC v Asii, asi 65 % CC v Africe, Stredni a Jizni Americe, a 71,5 % CC
v Evropé a USA. Dalsi genotypy HPV, ¢asto izolované pti CC, jsou typy 31, 33, 45, 52 a 58.
Jejich relativni podil na vzniku CC se v jednotlivych oblastech lisi.

Nejvyssi incidence nakazy HPV je u mladeze a Zen mladSich 25-ti let. | kdyZ infekce
HPV obvykle spontanné pomine, miZe mit za nasledek prekancerosni zmény na déloznim
¢ipku. Nelécené zmeény mohou béhem 20-30 let pierist do CC. Pramyslové staty vyrazné
snizily umrtnost na CC diky skriningovym cytologickym programam, umoZnujicim véasné
zjisténi a lécbu prekancerdznich zmén. Tyto programy jsou nakladné a proto jen tézko
proveditelné v ekonomicky slabSich statech.
incidence CC. SZO v ocekavani, Ze v nejblizSich 2-3 letech budou licencovany vakciny proti
HPV, svolala na 14.-15. dubna 2005 poradu k projednani dosavadnich poznatka a
k naplanovani studii k posouzeni ucinnosti, prijatelnosti a k ekonomii vyuZivani téchto
vakcin, k objasnéni vyskytu HPV a CC a k Uvaze o piipadném zaclenéni o¢kovani proti HPV
mezi ostatni ockovani a programy k ochrané¢ veiejneho zdravi.

Kandidatni vakciny

HPV vakciny jsou zaloZeny na rekombinovanych, viru podobnych c¢asticich bez DNK,
vzniklych syntézou hlavnich kapsidovych L1 proteint. V soucasnosti probihd na pracovistich
v Severni a Jizni Americe, v Evrop¢ a Asii, tieti faze velké klinické studie dvou kandidatnich
vakcin. Cilem studii je stanovit u Zen ve véku 15-25 let stupen postvakcinaéni ochrany pred
stredn¢ aZ vysoce rizikovymi prekancer6znimi lézemi cervixu. Ob¢ vakciny obsahuji typy 16
a 18, jedna jesté navic typy 6 a 11, které vyvolavaji bradavice na genitalu muzi i Zen. Davky
vakciny se podavaji podle schematu 0, 1 a 6 mésicu, nebo 0, 2 a 6 mésicu. U Zen, které se
dosud neinfikovaly rizikovymi typy HPV, by tyto vakciny mohly ptedejit asi 70 % p#ipadam
CC na sveté. Dosud nelze tici do jake miry ochrani pied CC Zeny, které jiz prozily infekci
temito typy 'HPV, ale nejspiSe se v budoucnu zjisti jejich G¢inek. Bude také posuzovana
moznost zkiiZzené ochrany proti jinym, pfibuznym typam HPV. Ve velkych terénnich
studiich bude sledovana také imunogenita a ochrana pied ndkazou HPV a prekurzory CC u
Zen ve veéku 24 - 45 let. Dalsi studie se pripravuji i u mladSich vékovych skupin pocinaje 9.
rokem vyse.



V roce 2006 poskytne nejméné jeden vyrobce vysledky hodnoceni G¢innosti HPV vakcin
u Zen ve véku 15-25 let. Vakciny mohou byt schvaleny k ockovéani této vékové skupiny,
piipadné, pokud daldi studie prokdZou jejich imunogenitu u mladSich, ¢i starSich osob,
mohou byt vybrany k ockovani Zeny od deviti let véku. Jedna z vakcin muze byt schvéalena
také k ockovani muzua. V podstaté v3ak je hlavnim poslanim ockovani proti HPV prevence
CC.

Verejné zdravotnicka hlediska

V zévéru jsou uvedeny nekteré zavazné otazky, které je tieba odpovédét pied zavedenim
vakcinace proti HPV. JiZ probihajici, ¢i pripravované studie, poskytnou odpovédi na vétSinu
téchto otazek. Zatim neni znama cena vakciny a pifedem je nutno zvaZit ndklady spojené
s o¢kovanim. Je také nutné uvazit predani technologie vyroby vakcin novym vyrobcam.

Musi byt vypracovany pokyny podle nichZ se jednotlivé staty rozhodnou, zda zacleni
oc¢kovani proti HPV do narodnich o¢kovacich programu, jakou zvoli strategii rozdélovani
vakciny, zda zatradi ockovéni proti HPV do komplexniho programu kontroly CC a uréi
metody k monitorovani a k hodnoceni programu o¢kovani proti HPV. Toto oc¢kovani bude
dalSim ¢lankem strategie zamétené na sniZzeni nemocnosti a imrtnosti na CC, nemusi v3ak
zcela nahradit skrinig a ¢asnou terapii.

Hlavni otdzky rozhodovéani o zah4jeni o¢kovani proti HPV

| Otazky:

1. Jaké je zadvaznost nemoci ptisobenych HPV ve stté, nebo v zemich s podobnymi demografickymi
poméry ve stejné oblasti ? Jaky podil na vzniku té&chto nemoci maji typy HPV obsaZené ve vakcinach ?

| 2. Kteréd vékova skupina mé nejvyssi vyskyt infekci, vyvolavanych typy HPV, obsazenymi ve vakcinach ?

3. Jaké jsou znalosti a postoje zdravotnikd, vefejnosti, Ufadi o rakoviné délozniho ¢ipku, bradavic na
genitalu, o HPV a vakciné proti HPV ?

4. Které schéma podavani vakciny zvolit ? Kolik bude zapotiebi podat davek, jak piesné je nutno dodrzet
intervaly mezi davkami a bude tieba preockovavat ?

5. Jaké faktory maji vliv na uginnost o¢kovani HPV ? Je mozné aplikovat vakciny HPV soucasné s jinymi
vakcinami ?

| 6. Do jaké miry je zdravotnicky systém schopen zajistit aplikaci vakcin HPV ?

| 7. Jaka je cena a o¢ekéavand ac¢innost s ohledem na néklady ockovani ?

8. Je pripadné mozné ockovat HPV vakcinami pti nastupu do Skoly, nebo jiZz détem piedSkolniho veéku ?
Bude nebo nebude zapotiebi revakcinace mladistvych ?

Studie, které jiz probihaji, nebo zakratko zapo¢nou

Potiebné Udaje o vyskytu CC a HPV jsou znamy jiz v fadé stata, dalSi studie jsou planovany mezinarodni
agenturou pro vyzkum rakoviny (IARC) a jinymi subjekty zejména v téch oblastech svéta, kde zatim takové
Gdaje chybi. Studie budou zaméteny na odliSnosti véku pti primoinfekci HPV v riiznych oblastech a na vyskyt
typtt HPV, které soucasné vakciny proti HPV neobsahuji. Ziskané udaje budou vyuZity k matematickému
modelovani prenosu nemoci, k vypracovani matematického modelu hodnoticiho ekonomickou vyhodnost
vakcinace a ke stanoveni optimalniho véku pro zahajeni vakcinace.



Vyrobci vakciny a vyzkum vychazi z postoji k vakcing HPV jako piedpokladu ke studiim s vakcinou,
existujicich  zatim hlavné v praimyslové vyspélych statech. Je tieba rozsitit vyzkum na SirSi spektrum statd
s jinymi podminkami a najit zptisoby, jak ziskavat potiebna data.

,,,,,,

Vyrobci vakcin by méli dlouhodobé sledovat diivéjSi a soucasné studie, ovérovat trvani imunitni reakce a
pripravit studie, které budou sledovat reakci na pieockovani

V Africe i jinde jsou planovany studie, které by mély poskytnout udaje o vlivu infekce HIV, podvyZivy a
parazitarnich i jinych nékaz na postvakcinacni reakci. Jiz probihaji, nebo jsou ptipraveny studie, zamétené na
imunogenitu vakcin HPV pii souc¢asné aplikaci s jinymi vakcinami.

Planuji se studie ke zhodnoceni piiprav na zavedeni oc¢kovani proti HPV v nékterych statech a studie ke
zjisténi proveditelnosti, rozsahu a nakladnosti raznych strategickych moznosti aplikace vakcin v raznych
podminkach.

Jsou vypracovany matematické modely ke sledovani nékladi a ucinnosti oc¢kovani proti HPV, programi
skriningu CC, pouzitelné v pramyslovych zemich. Modely je tieba adaptovat na poméry v rozvojovych zemich,
proto se ziskavaji dalsi informace o dulezitych faktech, nezbytnych k Gpravé modelt.

V soucasnosti  se neplanuji zadné studie o moznosti ockovani pii nastupu do Skol, nebo ockovani déti
preddkolniho véku. Konference vsak povazuje sledovani této moznosti za velmi vyznamné.

Original uloZen u piekladatele.

Doslov prekladatele

V osmdesatych letech minulého stoleti mne poZadal tehdejsi krajsky onkolog, prim.
MUDr. BeSka, o piednasku pro krajsky seminai pracovnika onkologickych pracovist. Zadané
téma bylo ,,Virova etiologie nadorovych onemocnéni*. Piiprava prednasky byla naro¢na, jesté
teéZSi bylo reagovat na dotazy a pripominky z pléna, protoZze epidemiolog nebyl tehdy pro
vétSinu starSich ptitomnych Zadnym odbornym partnerem. Byli presvédéeni, Ze je to statistik,
ktery sbird jimi ziskavand data a pak je pod svym jménem publikuje. Proto vétSina
s piekvapenim, nékteii se znacnou nevoli pripustili, Ze existuji nadorova onemocnéni
vyvolavana viry. Lituji, Ze konspekt té prednasky se nedochoval. Bylo by i pro mne zajimaveé
porovnat tehdejSi a dnedni znalosti. Hovofil jsem zejména o herpetickych virech a jejich
podilu na vzniku Burkittova lymfomu (etiologie: EBV), ¢i na vzniku prekanceréznich zmeén
cervixu (HSV 2). Lidské papilomaviry byly uvadény jen v souvislosti se vznikem bradavic a
jinych nadora (vétSinou benignich) kaze. Podeziivala se G¢ast viru hepatitidy typu B na
cirhoze a rakoving jater. Jako velkd novinka byla brana informace o lidském viru ziskané
imunitni nedostate¢nosti (HIV), kterému se také zacal piisuzovat podil na vzniku Kapossiho
sarkomu. Boufi nevole vyvolal mij predpoklad, Ze nadoram virové etiologie by bylo mozné
piedchazet specifickym ockovanim. Tento SMS je mym pozdnim zadostiu¢inénim a zcela
realnym dokladem, Ze néktere n&dory jsou jiZ dnes specificky preventabilni.



