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Virova hepatitida B a ockovani
ve vztahu k nadorovym onemocnénim
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Virus hepatitidy B patfi mezi prokazané lidské karcinogeny. Chronicka infekce virovou hepatitidou B je nej¢astéjsim etiologickym
agens hepatocelularniho karcinomu na svété. Existuji dikazy, Ze virus hepatitidy B ma souvislost i s dalsimi typy nadorq, jako napt.
intrahepatélni cholangiokarcinom, duktélni adenokarcinom pankreatu, B-buné¢ny lymfom a dalsi. Proti virové hepatitidé B viak
existuje ucinna prevence v podobé ockovani. Vakcina proti této infekci byla prvni prokazatelné G¢innou v prevenci nadoru a je
povazovéna za velky uspéch v klinické chemoprevenci hepatocelularniho karcinomu, a i proto je tato vakcina soucasti ockova-
cich pland u déti (u nichz je progndza infekce nejhorsi) po celém svété. Hepatitida B pfedstavuje riziko pro onkologické pacienty
[é¢ené imunosupresivy, proto je vhodné provadét screening pred zahajenim Iécby a dle vysledku pacienty pred infekci chranit
bud' ockovanim nebo antivirotiky.
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Hepatitis B and vaccination in relation to cancer

The hepatitis B virus is classified as carcinogenic to humans. Chronic hepatitis B infection is the most common etiological agent
of hepatocellular carcinoma worldwide. There is evidence that the hepatitis B virus is also associated with other types of tumors,
such as intrahepatic cholangiocarcinoma, pancreatic ductal adenocarcinoma, B-cell lymphoma, and others. However, there is
effective prevention of hepatitis B in the form of vaccination. The vaccine against this infection was the first to be shown to be
effective in preventing tumors and is considered a great success in the clinical chemoprevention of hepatocellular carcinoma,
which is why it is part of national vaccination programs in children (who have the worst prognosis). Hepatitis B poses a risk to
cancer patients treated with chemotherapy, so it is advisable to provide them HBV screening before treatment and, as a result,
to protect patients from infection with either vaccines or antivirals.
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Uvod

Ockovani je zndmo predevsim jako pre-
vence infek¢nich nemoci. Néktefi plvodci
infek¢nich nemoci maji vsak i onkogenni tGcin-
ky — nazyvame je biologickymi karcinogeny.
Dle klasifikace Mezinarodni agentury pro
vyzkum rakoviny (IARC) patii do skupiny 1.,
¢ili mezi prokézané lidské karcinogeny napf.
Epstein-Barrové virus, virus hepatitidy typu B
a G, lidsky herpes virus 8 (také znam jako vi-
rus Kaposiho sarkomu), nékteré typy lidského
papillomaviru, HIV typ 1 a HTLV-1 ¢&i bakterie

Helycobacter pylori, Opisthorchis viverrini ne-
bo Schistosoma haematobium. Rada dalsich
plvodcl je fazena do skupin pravdépodob-
nych (2A skupina, napf. plivodce malérie
Plasmodium falciparum) nebo potencidlnich
(2B skupina, napt. Schistosoma japonicum, HIV
typ 2) karcinogeni (1, 2). Celosvétové jsou in-
fekénim agens kazdoroc¢né pripisovany pribliz-
né 2 miliony novych pfipadt rakoviny. Vakciny
proti viru hepatitidy B (dale HBV), rizikovému
faktoru hepatocelularniho karcinomu, a proti
lidskému papilomaviru, rizikovému faktoru

karcinomu délozniho hrdla, jsou povazovany
za hlavni uspéchy v klinické chemoprevenci
rakoviny (3).

Virova hepatitida typu B

Virova hepatitida typu B (dale VHB) je
parenterdlné prenosné onemocnéni, které
patfi mezi nejvétsi zdravotnické problémy
soucasnosti, zejména v rozvojovych zemich.
Prendsi se nejcastéji krvi, ale také sexualni
cestou ¢i perinatédlné z infikované matky na
plod, a to hlavné v zemich s vysokou preva-
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lenci (4, 5). Ceska republika se fadi mezi zemé
s nizkou prevalenci VHB. Posledni celonarodni
sérovalen¢ni piehledy provedené v roce 2001
ukazaly 0,56 % chronicky infikovanych. Ve
studii provedené v roce 2013 ve dvou krajich
CR byla zjisténa prevalence pouhych 0,06 %.
Pocet hlasenych pfipadl akutni VHB v pos-
lednich letech klesl pod 100 za rok, coz Ize
povazovat za Uspéch dlouhodobé probihaji-
ciho pravidelného ockovani nasi populace (11).
Uvadi se, ze chronickd infekce VHB postihuje
celosvétové okolo 350 az 400 miliond lidi (6).
Riziko prechodu infekce do chronicity se vy-
razné lisi podle véku — u novorozencl je az
90 %, u déti ve véku 1-5 let kolem 25-509%,
oproti tomu u dospélych pouze kolem 5 %.
Pravé chronicka infekce VHB je prokdzanym
lidskym karcinogenem, pfi¢emz pfiblizné
25% lidi chronicky infikovanych v détstvi
a 15 % chronicky infikovanych v dospélosti
zemfe pfed¢asné na cirh6zu nebo na nador
jater (7). Konkrétné se jedna o hepatocelular-
ni karcinom (dale HCC), ktery je celosvétové
Sestym nejcastéjSim typem nadoru a druhou
nejcastéjsi pficinou umrti mezi nddorovymi
onemocnénimi (dale NO) (8, 9).

Hepatocelularni karcinom
Chronicka VHB souvisi s priblizné 60 az
90 % HCC u dospélych a témér 100 % dét-
skych HCC v endemickych oblastech (10).
V Ceské republice je vyskyt podstatné niz3i -
figuruje na 16. misté mezi nejcastéjsimi NO
u muzl a na 22. misté u Zen, v amrtnosti pak
na 10. a 14. misté (dle udajl z roku 2016), ale
i pfesto je trend incidence i Umrtnosti spise
rostouci a do budoucna Ize o¢ekavat dalsi
narlst souvisejici s narlistem chronickych
jaternich onemocnéni zejména alkoholové
a virové etiologie (12). Vyskyt HCC dominu-
je u pacient s jaterni cirhézou, kdy nejvyssi
riziko pfedstavuje virova etiologie cirhézy
(HBV nebo virus hepatitidy C) nebo alkoho-
lickd cirhéza. Vyssi riziko HCC je také spojeno
s hereditarni hemochromatézou nebo pozdni
kozni porfyrii, mensi riziko poté s cirh6zou na
podkladé autoimunni hepatitidy, Wilsonovy
choroby nebo deficience a-1 antitrypsinu (13).
Nicméné pravé HBV je nejcastéjsim etiologic-
kym agens HCC na svété (14). Virus hepatiti-
dy B mlze podporovat karcinogenezi tremi
rdznymi mechanismy: a) klasicka retrovirova

74 ONKOLOGIE / Onkologie 2021; 15(2): 73-76 /

AHU K NADOROVYM ONEMOCNENTM

inzeréni mutageneze s integraci virové DNA
do genl rakoviny hostitele, jako jsou TERT,
CCNE1T a MLL4,

b) podpora nestability genomu v disled-
ku integrace virové DNA do genomu hostitele
a aktivity virovych proteind,

) schopnost virovych proteint divokého
typu a mutovanych/zkracenych vir (HBx, HBc
a preS) ovliviiovat funkce bunék, aktivovat
onkogenni cesty a senzibilizovat jaterni buriky
na mutageny. Vétsina pfipadd HCC spojenych
s viry se vyviji u subjektl s jaterni cirhézou,
infekce virem hepatitidy B vSak mdze podpo-
rovat vyvoj HCC i bez pfedchoziho jaterniho

onemocnéni (8, 9).

Dalsi typy nadoru

Kromé HCC byla zji$téna moznd souvislost
HBV také s cholangiokarcinomem nebo non-
-Hodgkinovym lymfomem (2). V poslednich
letech nékolik studii objasnilo kriticky dopad
viru hepatitidy B na rozvoj intrahepatélniho
cholangiokarcinomu (ICC), ktery vyznamné
ovlivnil klinicko-patologické charakteristiky
pacientl s ICC. Mezi charakteristické rysy pa-
cientl s ICC souvisejicimi s virem hepatitidy B
patiil mladsi vék, pfevaha muz(, ¢asté zvyse-
ni alfa-fetoproteinu a ob¢asné metastazy do
lymfatickych uzlin. Nékolik studii dale naznaci-
lo, Ze pfitomnost viru hepatitidy B je pfiznivym
prognostickym faktorem, pokud jde o celkové
preziti a preziti bez relapsu. Existuje viak také
nékolik studii prokazujicich, ze virus hepati-
tidy B negativné ovliviioval nebo neukézal
zadnou vyznamnou souvislost s vysledky pre-
Ziti pacientt s ICC (15). Nedavna studie, kterd
zkoumala pravdépodobnou kauzalitu HBY
s difuznim velkym B-buné¢nym lymfomem
naznacuje moznost, ze se kvazidruhy HBV mo-
hou spontanné vyvijet a hromadit v riiznych
tkanovych oddilech pacientl s timto lymfo-
mem. Dle autord nelze vzhledem k prokazané
onkogenicité viru a proonkogennim virovym
mutacim vyloucit moznost pfimé pfic¢inné
souvislosti nékterych takovych virovych va-
riant ve vyvoji téchto B-bunécnych lymfomu
(16). Infekce virem hepatitidy B je v nékterych
studiich také povazovéna za rizikovy faktor
pro vyvoj duktainiho adenokarcinomu pan-
kreatu (PDAC). Role infekce VHB v PDAC je
viak $patné prozkoumdna. Doposud zna¢nd
¢ast dostupné literatury naznacuje potencidlni

onkogenniroli HBV v PDAC, ale experimental-
nich dtikazl je stale malo (17). Populaé¢ni stu-
die v USA se zabyvala vztahem mezi VHB a NO
pankreatu. Pravdépodobnost vzniku rakoviny
pankreatu u pacientt s VHB byla v této studii
vyznamné vyssi, a to az o 24 % (18). Vyznamné
zvysené riziko PDAC u jedincli s povrchovym
antigenem hepatitidy B (HBsAg) nebo séropo-
zitivitou HBV DNA potvrdila také metaanalyza
z tohoto roku (19). Nékteré observacni studie
ukazuji také asociaci VHB s dal3imi typy NO,
vyznamna asociace u HBsAg séropozitivnich
pacientl byla pozorovéna napf. s NO jicnu,
zaludku, s leukemii nebo kolorektalnim kar-

cinomem (20, 21).

Ockovani proti hepatitidé B
Prevence, pfesnéji primérni prevence v po-
dobé ockovani, je nejlepsi zplsob, jak zabranit
rozvoji HCC na podkladé VHB. Kromé toho jde
také o nakladové nejefektivnéjsi preventivni
metodu (14). Podle WHO pfispélo rozsiteni
vakciny po celém svété ke snizeni této infek-
ce u déti, coz je velkym Uspéchem v oblasti
vefejného zdravi. Pro udrzeni nizké incidence
VHB i HCC na jejim podkladé je Zddouci nadéle
udrzovat vysokou proockovanost a tim zajis-
tit nevnimavost populace k této nakaze (22).
Pravé ockovanikojenct proti VHB bylo prvnim
dlikazem prevence NO vakcinami u lidi. Prvni
univerzalni o¢kovaci program proti VHB byl
zahdjen na Taiwanu a trva jiz vice nez 30 let. Po
20 letech od zahdjeni o¢kovaciho programu
na Taiwanu odhalily miry chronické infekce
VHB (séropozitivni HBsAg) v bézné populaci
do 20 let pozoruhodné snizeniz 10-17 % pied
ockovanim na 0,7-1,7 % po programu. Mira
vyskytu HCC u déti ve véku 6-14 let rovnéz
poklesla z 0,52-0,54 na 0,13-0,20 na 100 000
(RR = 0,25-0,36) (10). Dalsi taiwanska studie
zkoumajici dlouhodobé ucinky imunizace déti
proti hepatitidé B jakozto prevence NO jater
potvrdila, ze imunizace kojenct proti VHB
snizuje jejich riziko rozvoje HCC v pozdé;jsim
véku (23). V Ciné byla provedena randomi-
zovana kontrolovana studie zjistujici ucin-
nost novorozeneckého ockovani proti VHB
v prevenci NO jater a jind onemocnéni jater
béhem 30letého sledovani. Bylo zjisténo, ze
ockovani novorozenct proti VHB vyznamné
snizuje séroprevalenci HBsAg az do dospélosti
a nasledné snizuje riziko primarnich nadort
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jater a dalSich onemocnéni jater u mladych
dospélych (24). Vzhledem k uvedenym sou-
vislostem VHB s dalSimi NO je ziejmé mozny
i castecny ochranny efekt ockovani pred dal-
$imi typU nadord.

Ockovani v CR

Vzhledem k tomu, Ze jde o infekci s velmi
zavaznymi komplikacemi — zejména u nej-
mensich déti, je vakcinace zafazena mezi
povinné ockovani dle vyhlasky Ministerstva
zdravotnictvi ¢. 537/2006 Sb., o o¢kovani pro-
ti infekénim nemocem, ve znéni pozdéjsich
predpist. O¢kovani proti VHB bylo u déti zaha-
jeno v roce 2001 a je soucasti tzv. hexavakciny,
kterd se dle ockovaciho kalendére sklada ze 3
davek podanych v 9. tydnu, 4. mésicia 11.-13.
mésici. Pfi zahajeni pravidelného ockovani
byly zarover zaockovany i starsi ro¢niky, tudiz
osoby narozené po roce 1989 by mély byt
proti VHB chranény. Zminénou vyhlaskou je
upraveno také zvlastni ockovani proti VHB,
které se provadi u osob: pracujicich na pra-
covisti s vysokym rizikem vzniku VHB, vys-
tavené expozici rizikovému biologickému
materidlu, ¢innych v nizkoprahovych progra-
mech pro uzivatele drog, poskytujici terénni
nebo ambulantni socialni sluzby, studujicich
na lékarské fakulté nebo zdravotnické skole
a podobné. Diky zavedeni ploSného ockovani
se v CR snazi udrzovat ptiznivy trend vyskytu
VHB, ¢imz se zaroven snizuje riziko vzniku HCC
na podkladé virové etiologie hepatitidy typu
B. Osoby, které nespadaji do vyse uvedenych
plosné ockovanych skupin, maji moznost
chranit se pfed ndkazou VHB ockovanim na
vlastni zadost. Pro tyto ucely je k dispozici
monovalentni vakcina Engerix-B (10 pg pro
détido 15 leta 20 pg osobam nad 16 let), kterd
se ockuje tfemi davkami a navozuje dlouho-
dobou az dozivotni ochranu. Pro osoby nad
15 let trpici renalni insuficienci je pak urcena
vakcina Fendrix. Nabizi se rovnéz moznost vy-
uziti kombinované vakciny proti hepatitiddm
typu A i B s ndzvem Twinrix (11, 25).

Reaktivace VHB
u onkologickych pacienti

Infekce virovou hepatitidou B je potenci-
alnim nebezpecim u onkologickych pacient(
obecné. Imunosuprese vyvoland chemoterapii

totiz mlze vést k reaktivaci VHB a mlze byt
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dlvodem k preruseni protinadorové Iécby,
zpUsobit fulminantni hepatitidu se selhdnim
jater a/nebo smrt. BEhem imunosupresivni
1é¢by, jako je chemoterapie, je reaktivace in-
fekce VHB zivot ohrozujici komplikaci, ktera
se mUZe objevit u aktivnich nebo neaktivnich
nosi¢l HBV, ale také u pacientd s okultni in-
fekci. Okultni VHB infekce je definovana jako
pfitomnost detekovatelnych velmi nizkych hla-
din HBV DNA u HBsAg-negativnich pacient(.
Mnoho studii prokazalo pfinos profylaktické
antivirové lé¢by u pacientt s NO s rizikem re-
aktivace VHB (26). Jako efektivnéjsi strategie se
vsak jevi implementace rutinniho screeningu
VHB u pacientl zahajujicich chemoterapii.
Béhem hodnoceni rutinniho screeningu VHB
v Amsterdamu byla zjisténa vysoka prevalence
anti-HBc pozitivnich pacient(l, coz naznacuje
jeho dulezitost (27). V jiné multicentrické ko-
hortové studii s 3051 pacienty v USA védci
zjistili, ze 6,5 % mélo predchozi infekci VHB,
0,6 % mélo soucasnou infekci VHB a 1,1 % mélo
HIV. Mnoho z téchto infekci bylo ve studii nové
diagnostikovano: 42,1 % pacientl s chronic-
kou VHB a 5,9 % pacient( s HIV dfive nevédélo
o svém stavu infekce, pficemz autofi konsta-
tuji, Ze takova mira nediagnostikované virové
hepatitidy je alarmujici. Pfidani screeningu
na virovou hepatitidu B k testim pred lé¢bou
proto mize byt dilezitym krokem, ktery po-
mUze zdravotnikiim zvolit vhodné lécebné
plany, vyhnout se terapiim, které zvysuji riziko
reaktivace, a pomahat pfi identifikaci a 1é¢bé
nediagnostikovanych piipad( virové hepati-
tidy (28). To je v souladu s aktualné platnymi
doporu¢enymi postupy CLS JEP, kde je uvede-
no, Ze je nutné provést testovani markert HBV
(¢ili screening HBsAg, anti-HBs a anti-HBc) vzdy
pfed podanim chemoterapie nebo imunosup-
resivni 1é¢by. U séronegativnich pacientd je
indikovand vakcinace. Pacienti HBsAg pozitivni
by méli profylakticky dostat antivirovou Iécbu,
stejné jako pacienti s okultni infekci (29).

Imunoterapie VHB vakcinou?

Jiz vice nez jedno stoleti se uznava, ze ur-
¢ité infekce nebo ockovani mohou vyvolat
vzacné, ale dramatické pfipady ,spontanni
regrese rakoviny”. Nékteré studie naznacu-
ji, ze vakcina proti hepatitidé B by mohla
pUsobit jako nové adjuvans v imunoterapii
rakoviny. Autofi studie z roku 2019 navrhuji,
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aby VHB vakciny mohly plsobit jako imunitni
adjuvantni molekuly pfi 1é¢bé NO, konkrétné
glioblastom (GBM), melanom{, nddor( tlus-
tého stieva a refrakternich leukemii. Autofi po-
drobné vysvétluji souvislosti, které podporuji
tento navrh, v¢etné: podobnosti antigen VHB
s benignimi a malignimi tkarfiovymi antigeny;
spontanni remise hematologickych malignit
a neuroblastomu béhem akutni infekce VHB;
lepsi prognéza intrahepatalniho cholangiokar-
cinomu u nositelt HBV; vyuziti antigend HBV
k posileni imunoterapie v experimentalnich
modelech melanomu a u pacientl s melano-
mem; vyuziti antigent HBV v imunoterapii
experimentdlnich nemelanomovych nadord;
klinické zkusenosti s pfidanim HBV k imuno-
terapii pacientli s kolorektalnim karcinomem.
Potencialni vyznam VHB vakciny jako imu-
noadjuvans u NO je shrnut ve tfech skupinach
dlikazd. Prvniz nich deklaruje kazuistiky a série
pfipadd, které naznacuji potencialni protina-
dorovou aktivitu VHB infekci nebo vakcin. Dalsi
uvadi pilotni studie prokazujici potencialni
imunostimulac¢ni roli antigent VHB pfi rakovi-
né na zékladé klinickych studii nebo zkousek
na lidskych vzorcich. Treti uvadi studie na zvi-
fatech prokazujici potencidlniimunostimula¢-
ni roli antigend HBV pfi rakoviné (30). Autofi
¢lanku z roku 2020 prekladaji hypotézu, ze
by VHB vakcina mohla pUsobit jako imunitni
adjuvans pfi 1é¢bé glioblastomu (GBM), nej-
castéjsiho a nejmalignéjsiho nddoru mozku.
Existuji dlikazy, Ze VHB vakciny mohou zpuso-
bit vzacné, ale vyrazné neuroimunitni vedlejsi
ucinky, které mohou byt spojeny s proteiny
hepatitidy B vytvafejicimi antigenni mimikry
oligodendroglialnich progenitord. Tato epide-
miologicka data mohou nepfimo naznacovat,
Ze imunitni odpovéd'spusténa proti hepadna-
virovym antigendim by eliminovala aberantné
diferenciacni progenitorové buniky O2A, které
vedou ke vzniku GBM. Autofi proto navrhuji,
aby vakciny proti viru hepatitidy B mohly byt
novymi adjuvans vimunoterapii GBM (31).
Samotné vakciny proti viru hepatitidy B ne-
musi stacit k zajisténi |é¢by malignit. Mohou
vsak byt vérohodnymi a dobrymi kandidaty
pro zvyseni Uspéchu novych strategii imuno-
terapie v |é¢bé rakoviny (30). Jakkoliv zajimavé
jsou tyto teze, v obou citovanych zdrojich je
ovsem zminéno, Ze se jedna o limitované da-

kazy, které vyzaduji dalsi zkoumani.
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Zavér

Virovad hepatitida B patii k nejvétsim
problémdm vefejného zdravi, hlavné v roz-
vojovych zemich. Tato infekce je nej¢astéjsim
etiologickym faktorem vzniku hepatocelular-
niho karcinomu, ktery je druhou nejcasté;jsi
pfi¢inou Umrti na nddorova onemocnéni ve
svété. V Ceské republice je diky povinnému
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