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Lidsky papillomavirus z pohledu onkologie
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Lidské papillomaviry (HPV = Human Papillomavirus) jsou tkanové specifické DNA viry. Dle dostupné literatury byly v soucasné dobé
prokazany onkogenni vlivy HPV v oblastech genitalniho, respira¢niho a gastrointestinalniho traktu. Rtizné typy HPV vyvolavaji brada-
vi¢naté vyrustky (condylomata accuminata) ve vSech vyse popsanych oblastech. V oblasti dychaciho traktu vedou ke vzniku rekurentni
respiratorni papillomato6zy. HPV zpusobuji dysplazie délozniho hrdla, vulvarni a vaginalni dysplazie, dysplazie penisu a anu. Vysoce
onkogenni HPV typy se podili cca v 99-100 % na vzniku karcinomu délozniho hrdla, v 85-90 % na karcinomu anu, v 60 % na karcinomech
pochvy, v 50 % na karcinomech vulvy a penisu, ve 20 % na karcinomech orofaryngu a cca ve 2 % na karcinomech dutiny ustni.
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Human Papillomavirus from the View of Oncology

Human Papillomaviruses (HPV) are tissue specific DNA viruses. The oncogenic HPV influence has been approved in genital and respiratory
regions and gastrointestinal tract in recent literature. Different types of HPV cause warts (condyloma acuminata) in the areas mentioned
above. They giverise to the reccurent respiratory papillomatosis in the respiratory tract. HPV induce precanceroses of the uterine cervix,
vulvar and vaginal precanceroses, penile and anal precanceroses. High risk oncogenic types of HPV share of genesis in about 99-100 %
of carcinoma of the uterine cervix, in 85-90 % of anal carcinoma, in 60 % of vaginal carcinoma, in 50 % of vulvar and penile carcinoma,

in 20 % of oropharyngeal carcinoma and in 2% of oral carcinoma.
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Uvod

Lidské papillomaviry patfi do celedi
Papillomaviridae, jsou druhové i tkanove spe-
cifické. Bylo popsano cca 120 typl HPV, z nichz
se 40 vyskytuje v genitoanalnf oblasti (1). Dle
onkogenniho potencidlu se déli na high risk
HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59)
a low risk HPV (6, 11, 34, 40,42, 43,44, 54,70, 72,
74,81) (1, 2). Prenos HPV se uskutec¢nuje zejmé-
na pohlavnim stykem a HPV je v literatufe ¢asto
nazyvan ,sexvirem”. Dale byl popsan pfenos
na pohlavni orgény z rukou a z Ust, za porodu
i z matky na dité (3,4). Usp&snost pfenosu zavi-
si na citlivosti hostitele, délce kontaktu a ddvce
HPV. Zvlasté citlivi jsou imunosuprimovani lidé.
HPV se dostévé do organizmu v misté drob-
nych mikroskopickych poranéni ¢i pfimym
kontaktem v oblasti transformacni zony. HPV
virus primarné napada bazalnf vrstvy epitelu
(5). V keratinocytech vytvéii nové virové par-
tikule, coz mizeme v cytologickém obraze
pozorovat jako koilocyty. Ve sliznici se HPV
pfimo integruje do DNA genomu hostitele.
DdleZitou roli v patogenezi hraje ¢asny HPV
gen E6, ktery je zodpovédny za vazbu na pro-
tein p53 hostitelské bunky a jeho blokaci zp G-
sobf ztratu kontroly proliferace a destabilizuje
genom. HPV gen E7 obdobné vaze transkripcni
bunécny faktor E2F s naslednou ztratou kon-
troly proliferace bunky (9). Infekce probihajf
latentné, subklinicky ¢i klinicky dle imunitniho

stavu organizmu. Ve vétsiné pfipadd dojde
ke spontanni regresi nédlezu.

Condylomata accuminata

Incidence benignich kondylomat se po-
hybuje u muzl i zen mezi 200-400/100000,
které jsou zpUsobeny ve vice nez 90% low risk
HPV typy 6 a 11. Postihuji genitoandlni oblast,
usta, nos, laryng, dokonce i spojivky. Bradavice
se vyskytuji od jednotlivych drobnych brada-
vi¢natych vyrGstkd pro vyrazné rozséhlé bo-
lestivé a sveédivé trsy bradavic. Bradavice velmi
Casto recidivujf, vétsinou postihuji oba sexudlnf
partnery. Jejich 1é¢ba je velmi zdlouhavé a pro
pacienty nepfijemna. U déti mize byt vyskyt
bradavic v genitoanalni oblasti prvni zndmkou
sexualniho obtézovani. Na trhu je v soucasnosti
dostupny ucinny preparat Imiquimod (Aldara
ung.). Lokdlné mozno aplikovat podofylotoxin
(napt. Wartec crm.), 20-25% roztok podofylinu,
5-fluorouracil s kys. salicylovou. V [é¢bé je moz-
no uzit i interferony nebo ultrafiltrat huménnich
leukocytd, jejichz preskribce je vyrazné omeze-
na. Z operacnich metod je mozné odstranénf
bradavic elektrickou klickou, skalpelem, lasero-
vou vaporizaci ¢i ablaci a kryoterapif. Je moz-
no uzit i nékterd homeopatika (napf. Nitricum
acidum 9CH) (4, 5). Operacni lé¢ba kondylomat
mUze vést k mutilaci zevniho genitalu a celkova
lé¢ba byva frustrujici pro oba sexudIni partnery.
Vakcinace quadrivalentni vakcinou proti HPV
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mUZe eliminovat tyto Iéze ¢i sniZit pocet recidiv
bradavic (3,6, 7, 8).

Karcinom délozniho hrdla

V Ceské republice je incidence 19/100000 Zen,
mortalita 7/100000 Zen dle UZIS CR 2007 (18), jenz
se fadf ve svétovém meétitku k hodnotam rozvojo-
vych zemf. Jednad se o druhy nejcastejsi zhoubny
nador gynekologického plvodu u zen. Podil HPV
infekce je udévan v 99-100% (9).V 70% jsou tyto
nadory vyvolané high risk HPV typy 16 a 18. Mezi
hlavni rizikové faktory patff casné zahdjeni sexudl-
niho Zivota, pohlavni promiskuita, imunosuprese
(kortikoterapie, vrozené ¢i ziskané imunodeficitni
stavy), koufenf cigaret, podil hormonalni anti-
koncepce, porodni poranéni délozniho hrdla ¢i
koincidence jinych sexudlné pfenosnych chorob.
Na druhou stranu mohou Zit sexudIni partnefi
v monogamii, ale HPV virus si mohou pfinést
z pfedchozich vztahd. Histopatologicky se jedna
zejména az v 80% o spinoceluldrni karcinomy.
V mensiné jsou zastoupeny adenokarcinomy,
sarkomy, karcinosarkomy, maligni melanomy atd.
Klinicky se v ¢asnych stadiich karcinomy déloz-
niho hrdla projevujf intermitentnim krvacenim
mimo menstruacni cyklus ¢i po pohlavnim styku,
bolestivosti pfi pohlavnim styku, zapachajicim
vytokem. V pozdnich stadiich byvaji vyrazné
pelvalgie a dorzalgie zplsobené tumordzni in-
filtraci panve, ¢asto doprovazené Utlakem ureter(l
se vznikem hydronefrozy. Casté jsou patologické
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komunikace mezi pochvou a stfevnim ¢i moco-
vym traktem, mdze dojit i k tumordzni obliteraci
distalniho Useku stieva s rozvojem iledzniho sta-
vu. Terapie ¢asnych stadif (lal-lla) predstavuje
sirokou $kélu chirurgické lécby od fertilitu zacho-
vavajicich vykonl u milimetrovych 1ézf az po roz-
sahlé radikéIni hysterektomie s lymfadenektomi.
U pacientek s kontraindikaci opera¢niho vykonu
je volbou primdrni radioterapie. U pozdnich stadif
(Ilb-IlIb) je indikovana kombinované radiotera-
pie dle moznosti s konkomitantni chemoterapif.
Ve stadiu IV byvé postup individudini dle stavu
pacientky — paliativnf radioterapie ¢i chemotera-
pie. Progndza Sletého preZitf je u asnych stadif
velmi pfizniva. Ve stadiu | s omezenim lokalizace
nadoru pouze na délozni hrdlo je progndza 5le-
tého preziti 100-80%, u stadia Il kolem 50-70%,
stadia lll 30-40%, stadia IV 5-10%. Je nutno zd@-
raznit pravidelnost gynekologickych kontrol a ne-
podceniovani abnormalnich gynekologickych
obtizi, nebot vétsina pacientek prichézi k 1ékafi
velmi pozdé. Zavedeni organizovaného cervikal-
niho screeningu se zpresnénim cytodiagnostiky
by mohlo vést k vyraznému posunu pacientek
do ¢asnych stadif zachytl onemocnénf. Taktéz za-
veden( celoplosné vakcinace proti HPV by mohlo
vyrazné zredukovat pocty onkogynekologickych
pacientek (2, 7,10, 11).

Obrdzek 1. Prepardt délohy s karcinomem déloz-
niho hrdla po radikéIni operaci

Karcinom vulvy

V Ceské republice je incidence 3,6/100000
Zen, mortalita 1,9/100000 Zen (12) s postihem
7en hlavné nad 65 let. HPV infekce se podili
na vzniku karcinomu v 50% u premenopauzal-

nich Zen. U postmenopauzélnich Zen vznikaji
karcinomy na podkladé spontédnnich mutacf
v dystrofickém terénu. Rizikovym faktorem jsou
zejména opakované iritace zevniho genitalu (3).
Histopatologicky pfevazuji spinoceluldrnf karci-
nomy, v malé mife maligni melanomy a adeno-
karcinomy. Klinicky se karcinomy vulvy projevuj
svédénim v oblasti zevniho genitalu, ulceracemi
se zapachajicim vytokem a bolestivosti. V pozd-
nich stadiich byvajf pelvalgie s tumoréznim roz-
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padem tfisel a event. klinickymi projevy vzdale-
nych metastaz. Pacientky se vétSinou za malé
nélezy v oblasti genitdlu stydi ¢i je podcenujf
a piichazeji az v pozdnich stadiich. Casna stadia
se fesi primdrné chirurgicky od sirokych excizf
po radikalni vulvektomie s inguinofemoralni lym-
fadenektomii. U inoperabilnich stav( je volbou
primarn{ radioterapie. Progndéza 5letého preZiti
je v ¢asnych stadiich cca 77-90%, u pozdnich
stadif kolem 18 %. Prognosticky nepfiznivy faktor
je postizeni lymfatickych uzlin (9, 10, 13).

Obrdzek 2. Pokrocily karcinom vulvy s metasta-
tickym postizenim klze a ulcerézné tumordznim
rozpadem tfisel

Karcinom pochvy

V Ceské republice je poméme nizka inci-
dence 1/100000 zen a mortalita 0,4/100000 Zen
(12). HPV infekce se podili cca v 60% na vzniku
téchto malignit. Z dalsich rizikovych faktord jsou
udavany chronicka iritace pochvy, poradia¢nf
terén, cervikdIni prekancerézy. Nejcastéji byva
postizena horni 1/3 pochvy. Z histopatologické-
ho hlediska dominuji spinocelularni karcinomy,
méné ¢asto nalézame adenokarcinomy, adeno-
sarkomy, maligni smiSené mullerianské nadory
(9). Klinicky se zhoubné nadory pochvy projevujf
zejména intermitentnim krvacenim ¢i Spinénim,
od bolestivosti pfi pohlavni styku az po silné
panevni bolesti. Pfi progresi do okolnich orga-
nd vznikaji urologické obtize s hematuriemi ¢i
obtize pfi defekaci zplsobené infiltraci rekta.
Casté je hydronefréza. V terapii ¢asnych stadif
je volbou chirurgicka Ié¢ba v rozsahu od Siro-
kych excizi az po radikélni kolpektomie nebo
primérni radioterapie. Inoperabilni nddory se fesi
radioterapil. 5leté preziti se v casnych stadiich
pohybuje kolem 43-53%, v pozdnich stadiich
stadifich mezi 13-28% (9, 10, 13).

Karcinom penisu

V Ceské republice je incidence 2/100000 mu-
20, mortalita 0,6/100000 muzl (12). Karcinomy
penisu jsou zejména v 95 % spinocelularni kar-
cinomy, vzacné sarkomy. Viyskytujici se ve véku

50-70 let. V etiopatogenezi je HPV infekce vy-
voldvajicim ¢initelem cca u 50 % karcinom? (13).
Z dalsich infekci podilejicich se na vzniku nadoru
jsou herpetické infekce, Mycobacterium smeg-
matis v retinovaném smegmatu. Zanéty vedou
k chronickému drazdénf penisu s naslednym
vznikem prekanceréz. Mezi dalsi rizikové nélezy
patf napf. Queyratova erytroplazie. Prokdzéna
byla i zvysena exprese azbestu. V klinice mU-
Zeme pozorovat drobné uzlovité rezistence, ¢i
ulcerujici 1éze se zapachajici sekreci az po kom-
pletné se rozpadajici cely muzsky genitél s infil-
traci tffsel. V pozdnich stadiich se pfiznaky odviji
od postizenych orgdn( ¢i vzdalenych metastaz.
V terapii se uplatriuje zejména chirurgicka lécba,
jejiz radikalita se fidi stadiem postizeni. Rozsah
se pohybuje od drobnych excizi nédoru, ptes
parcialni ¢i radikalni amputace penisu, emaskuli-
nizace s inguindlni lymfadenektomif. Systémova
chemoterapie je volbou u pfitomnosti vzdale-
nych metastaz.

Pét let prezZiti se udava cca u 50 % pacientd,
pfi tumordznim postizen( lymfatickych uzlin je
Sleté preziti polovi¢ni (9, 14).

Karcinom orofaryngu

V Ceské republice je incidence karcinom(
orofaryngu kolem 0,5/100000 obyvatel, morta-
lita 0,3/100000 obyvatel. Incidence karcinomd
ordlnf dutiny je 4,4/100 000 obyvatel, mortalita
2,2/100000 obyvatel (12). Vice jsou postizeni
muzi nez zeny. HPV infekce se podili na karci-
nomech orofaryngu ve 209%, na karcinomech
ordIni dutiny ve 2%. Z ostatnich etiologickych
faktor( se uplatiuje nikotinizmus s alkoholem,
koufeni marihuany a zvykanf tabdku, z dalsich
virovych infekci jde o virus herpes simplex
a EB virus. Spinocelularni karcinomy tvofi 90 %
vech téchto malignit, déle se vyskytuji ade-
nokarcinomy, sarkomy, lymfomy, melanomy,
mukoepidermoidni karcinomy atd. Klinicky
se nadory projevuji od mirné bolestivosti krku,
zapachu z dutiny Ustni, krvacent, az po zdufenti
krku s polykacimi obtiZzemi. V terapii je hlavni
chirurgicka 1é¢ba ¢i radioterapie. V pozdnich
stadiich pak chemoterapie (15). Progndéza 5le-
tého preziti je v I. stadiu 75-90%, ve Il. stadiu
40-70%, ve IlI. stadiu 20-50%, ve IV. stadiu
10-30% (3,9, 16).

Karcinom anu

V Ceské republice je incidence u Zen
1,5/100000, u muzd 0,8/100000, mortalita u zen
0,6/100000 a u muz@ 0,5/100000. Zajimavé je,
Ze incidence Zen je cca o polovinu vy3si (12).
Histopatologicky se jednd zejména o spinoce-
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luldrnf karcinomy, méné ¢asto pak o adenokar-
cinomy, kolagenni tumory, velmi vzacné sarko-
my ¢i melanomy atd. (17). HPV infekce se podili
v 85-90% na etiopatogenezi téchto nddord (9).
Za spolupusobici faktory vzniku karcinomu je
povazovana chronickd iritace anu se vznikem
drobnych trhlinek a imunosupresivni stavy.
Klinicky se karcinomy projevuji v prvni fadé kr-
vacenim z anu, zejména pfi toalete, bolestivosti
pfi defekaci ¢i sklonem k zacpé. Casto jsou ty-
to pfiznaky pacienty podcenovany za uzivani
laxativ a pfikladani obtizi vzniku hemoroidd.
V pozdnich stadiich se karcinomy $ifi do panve,
kdy dochdzi bud'k inkontinenci stolice, ¢i naopak
k obstrukci stfeva s ndslednou nutnosti zalozenf
stomie. Dalsi symptomatologie pozdnich stadif
souvisi s postizenim orgdnt panve ci vzdale-
nych metastaz. V terapeutickém algoritmu je
v popredi chirurgicka Ié¢ba rlizné radikality dle
stadia postizeni, s event. adjuvantni chemora-
dioterapii. Samostatna primarni radioterapie
dostahuje Sleté preziti u 50-90% pacient(.
Samotna chemoterapie dosahuje cca kolem
50% lécebnych odpoveédi. U inoperabilnich na-
dorll se davé prednost kombinované chemo-
radioterapii. Progndza 5letého preziti ve stadiu
I a Il se pohybuje kolem 80 %, u stadia lll a IV pod
50% (3,9, 17).

Diskuze

V souc¢asné dobé jsou na mezindrodnim trhu
k dispozici dvé profylaktické vakciny, které chranf
proti high risk HPV typdm 16 a 18 s prokdzanou
Ucinnostiv prevenci proti prekancerézam a kar-
cinomu délozniho hrdla, u quadrivalentni vak-
ciny pak jesté v prevenci pred prekancerézami
vulvy a vaginy a prevenci sexualné pfenosnych
genitalnich bradavic. U obou vakcin je proka-
zana i zkfizena protekce proti nékterym dalsim
onkogennim HPV typtm ze skupiny high risk (3).
Diskutabilnf zUstava, zda jsou aplikované vakciny
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ucinné v ochrané proti HPV v jinych lokalizacich,
nez v genitainf oblasti. Zatim nejsou k dispozici
kompletni data ucinnosti vakcin z mezinarodné
probihajicich studif. Otézkou je, zda by v piipadé
uspokojivych vysledkd nebylo na zvézeni pre-
ockovani celé populaci, bereme-li v potaz vyse
uvedend procenta podilu HPV na jednotlivych
karcinomech. Nepublikovana data prezento-
vand na EUROGIN 2010 naznacuji, Ze ockovani
mladych muzd mize vést ke snizovani vyskytu
anélnich karcinomd.

Zavér

Prokazani souvislosti lidského papillomaviru
s prekancerézami a karcinomy délozniho hrd-
la pfineslo velky posun v diagnostice a nahledu
na problematiku ,HPV karcinom@”. Nesmirny dik
patii némeckému védci — panu prof. Dr. Haraldu
zur Hausenovi, jemuz za tento objev byla udélena
v roce 2008 Nobelova cena za medicinu. Nicméné,
i kdyz mame moznost vakcinace proti HPV
iv Ceské republice, v popredi stéle stoji nepod-
cenovaniviech primarnich klinickych symptoma
a vCasné navstévy u lékare. U rizikovych pacient
je dUlezité absolvovani pravidelnych dostupnych
screeningovych vysetieni. Zachyt onkologickych
malignit v ¢asnych stadiich vyrazné ovlivni nejen
lé¢bu, prabéh, ale i progndzu pacientd.
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