ZPRAVY CEM (SzU, PRAHA) 2005; 14(10-11)

Profylaktické vakciny proti lidskym papillomavirim

Prophylactic Vaccines against Human Papillomaviruses

Eva Hamsikova

— Souhrn « Summary

Lidské papillomaviry (HPV) jsou etiologickym faktorem vzniku karcinomu déloZniho ¢ipku, jednoho z nej-
Cast&jSich zhoubnych nadort Zen. Kromé tohoto onemocnéni je infekce HPV vysoce pravdépodobnou pri¢inou
vzniku dalSich nddorovych onemocnéni anogenitdlniho traktu ¢lovéka a také asi 26 % karcinomt hlavy a krku.
Cilem vyzkumu vztahu HPV a lidskych nddorovych chorob byl vyvoj vakciny, kterd by vzniku té€chto zavaz-
nych chorob zabrénila. V soucasné dobé jsou ve fazi III. klinického testovani dvé vakciny, pfipravené metoda-
mi genovych manipulaci; toto sdéleni je souhrnem dosud ziskanych vysledki.

Human papillomaviruses (HPV) are etiologically linked to cervical cancer development, one of the most fre-
quent malignancy in women. Besides that, HPV infection is also most probably the cause of other anogenital
tumors of men as well as of about 26% of head and neck cancers. The goal of the relationship between HPV
and human cancer research was the development of HPV vaccine, which might prevent these serious health
problems. Nowadays, final clinical trials of two HPV vaccines, prepared by means of genetic manipulations
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are under way, this contribution summarizes current results.

Karcinom délozniho &ipku (KDC) v celosvétovém
meéfitku zstdva druhym nejcastéj$Sim zhoubnym nédo-
rem Zen. KaZzdoro¢né je diagnostikovano témét 500 000
novych pfipadd a umira na né&j témét 250 000 Zen [1]. Je-
ho incidence se geograficky vyznamné lisi (3—55/100 000
Zen) [2; 3], nejvyssi incidence pfipadd na rozvojové ze-
mé, zatimco v evropskych a severoamerickych zemich je
ro¢ni vyskyt asi 80 000 pfipadi [4]. Epidemiologické,
molekuldrné biologické a imunologické studie, které se
v poslednich tficeti letech problémem KDC zabyvaly,

ukézaly, Ze hlavnim rizikovym faktorem pro jeho vznik
je sexudlné prenosné infek¢ni agens. V soucasné dobé je
nade v§i pochybnost prokdzano, Ze hlavnim etiologic-
kym faktorem vzniku KDC jsou vysoce rizikové typy lid-
skych papillomavird (HPV). Papillomavirové infekce
jsou rovnéZz spojovany se vznikem nékterych dalSich na-
dorti, jako jsou nadory vulvy, vaginy, penisu, anu a orofa-
ryngu [5].

Papillomaviry, fazené do Celedi Papillomaviridae,
jsou malé, neobalené viry, jejich genom je tvofen dvou-
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fetézcovou, kovalentné uzavienou molekulou DNA
o délce piiblizné 8000 part bazi. Virovd DNA nese infor-
maci aZ pro osm ¢asnych (E1 aZ E8) a dva pozdni protei-
ny (L1 a L2). V soucasné dobé je znamo jiz vice jak 100
genotyptd HPV. Tyto viry infikuji vyhradné dlazdicové
epitely a na zdkladé¢ tkanové specificity se déli na kozni
a slizni¢ni a podle onkogeniho potencidlu na nizko- (low
risk, LR) a vysoce- (high risk, HR) rizikové typy.

Genitalni trakt infikuje asi 40 typt HPV [6]. V sou-
Casnosti je ve vyspélych statech papillomavirova infekce
nejcastéj$im sexudlné pfenosnym virovym onemocnénim
[7, 8] — vice nez 50 % sexudlné aktivnich lidi je v pri-
béhu Zivota infikovano jednim nebo vice typy [9]. Vedle
prenosu sexudlniho byl prokdzan i pfenos perinatalni (pfi
porodu), transplacentarni a kontaktem kiize [10]. Repli-
kacni cyklus papillomavirt je zavisly na diferenciaci bu-
nék. Vstupni branou pro infekci jsou mikroskopicka po-
ranéni kitize nebo sliznice. K infekci jsou vnimavé
kmenové buiiky v bazalni vrstvé epitelu, ve kterych do-
chazi pouze k omezené expresi virového genomu. Pti do-
zravani bunék a jejich migraci k povrchu dochazi k ex-
presi dalSich virovych gent. Kompletni viriony vznikaji
az v termindlné diferencovanych keratinocytech. Buiiky
produkujici HPV vykazuji typické cytopatické zmény
vedouci ke vzniku koilocytd. V tomto diferenciaénim
stadiu bunék nachazime HPV DNA vyluc¢né v epizo-
malni formé a kompletni viriony jsou dostatecnym zdro-
jem pro pfenos infekce na jiné osoby.

Vét§ina onemocnéni genitalniho traktu Zen je zplso-
bena 4 typy HPV — infekce LR typy 6 a 11 je zodpovéd-
na za vice nez 90 % ptipada genitdlnich bradavic a HR
typy 16 a 18 jsou zjiStovany ve vice nez 50 % (typ 16)
a asi 20 % (typ 18) 1ézi KDC. Vzacnéji jsou v KDC nalé-
zany dalsi typy jako 31, 33, 35, 45, 52, 56, 58 a 59, které
jsou Casté€ji pritomné v prekancer6znich 1ézich. Riziko
onemocnéni vyrazné zvysuje perzistujici infekce HR
HPV, kterd je casto spojena s pritomnosti velkého mnoz-
stvi viru [4, 11, 12].

Infekce HPV jsou prevazné klinicky inaparentni
(subklinické nebo latentni) anebo se projevi 1ézemi, kte-
ré se zpravidla spontanné vyhoji do 1 roku. Inkubacni
doba od infekce k objeveni se prvnich klinickych pfizna-
ki je 1 azZ 6 mésicd, nasledovana az Sestimési¢nim obdo-
bim aktivniho rustu 1ézi, kdy se zaroven aktivuje nespe-
cificka a nasledné specifickd buné¢na imunitni odpoveéd
a v priméru po deviti mésicich se u vétsiny infikovanych
jedinctd vytvari specifické protilatky. Nasleduji dva scé-
nare — bud je imunitni systém schopen infekci eradikovat
a dojde k remisi onemocnéni, ve druhém pfipadé 1éze
perzistuje nebo se znovu objevi.

Je zfejmé, Ze imunitni systém organismu hraje v kon-
trole infekce HPV duleZitou dlohu. Opakované se podafi-
lo prokézat, Ze regrese 1ézi, vyvolanych PV, je dilem bu-
nécné imunity a Ze pfitomnost neutralizacnich protilatek
je s to zabranit virové infekci. Také Castéj$i pritomnost
tézkych cervikalnich 1ézi u Zen s poruchou imunity svéd-
¢i o tom, Ze spravné fungujici imunitni systém je predpo-
kladem w¢inné obrany proti disledktim infekce HPV.

Vzhledem ke v§em nahromadénym dikazim o vzta-
hu infekce papillomaviry ke vzniku lidskych neoplazii je

hlavnim motivem vyzkumu v poslednich letech pfiprava
vakcin. UvaZuje se o imunologické intervenci dvojiho
druhu: jednak o prevenci infekce HPV navozenim tvorby
neutralizacnich protilatek profylaktickymi vakcinami
a dale o likvidaci patologicky zménénych infikovanych
bunék indukei specifickych cytotoxickych lymfocytl po-
moci vakcin terapeutickych. Vyvoj vakcin proti HPV je
spojen se znacnymi obtiZemi, které souviseji pfedev§im
s biologii viru. HPV se nemnoZi na béZznych typech tka-
fovych kultur a proto neni mozné pouzit Zadny z klasic-
kych postupti vyvoje vakcin. Vyvoj ockovacich latek
proti HPV je tedy zaloZen na technologii genového inZe-
nyrstvi.

Zatimco v oblasti terapeutickych vakcin pfes znacné
usili doposud nebylo dosazeno vyznamnéjSich uspéchi,
v oblasti preventivnich vakcin je situace zcela odli$na.
Prilom v jejich pfipravé zplsobilo poznani, Ze hlavni
kapsidovy protein HPV L1 (eventudlné spole¢né s mino-
ritnim kapsidovym proteinem L2) tvoii pfi dostatecné
vysoké hladiné exprese v rekombinantnich systémech vi-
rum podobné Castice (pseudoviriony, virus-like particles,
VLP) [13, 14]. Nejcastéji se jako expresni systém pouzi-
vaji kvasinky nebo rekombinantni bakuloviry a hmyzi
buiiky. Pseudoviriony maji fadu vyhod: nejsou infek¢ni,
nebot nenesou virovou DNA, takZe nejsou schopny indu-
kovat tvorbu nadort, jsou vysoce imunogenni a navozuji
tvorbu neutraliza¢nich protilatek proti konformacnim
epitoptim na povrchu virovych &astic, vazi se na myelo-
idni dendritické buiiky a makrofagy, které je snadno po-
hlcuji a jsou jimi aktivovany, na zvifecich modelech na-
vozuji protekci proti infekci vysokou davkou odpovida-
jicich papillomavirti a zabranuji progresi 1ézi vyvolanych
pfisluSnymi PV [15-17]. Stejné jako viriony se VLP vazi
na Langerhansovy builky (profesiondlni antigen-prezen-
tujici buiiky epitelu), ale podobné jako viriony je témét
neaktivuji [18].

Koncem minulého stoleti zapo¢alo nékolik skupin
soustfedénych kolem firem Merck & Co. a GlaxoSmith-
Klein prvni klinické studie s vakcinami na bazi pseudo-
virionit HPV typu 16, 18 a 11. Cilem bylo provéfit bez-
pecnost vakciny, velikost davky, imunizacni schéma
a schopnost vakciny vyvolat protildtkovou odpovéd. Vy-
sledky studii ukdzaly, Ze vakciny jsou dobfe tolerovany
a navozuji vysokeé titry protilatek proti pouzitym antige-
ntm [19-22].

Ucinnost vakciny firmy Merck & Co. ve smyslu
ochrany pfed HPV 16 infekci a HPV16 asociovanymi 1é-
zemi byla testovana dvojité slepou studii [23]. Schéma
studie je uvedeno na obrazku 1.

Pseudoviriony pro vakcinu byly pfipraveny v rekom-
binantnim systému na kvasinkdch (Saccharomyces cere-
visiae), vycistény do vice nez 97% Cistoty a adsorbovany
na amorfni hydroxyfosfat-sulfat hlinity. Jedna davka ob-
sahovala 40 pg VLP (vytvorenych z L1 proteinu HPV 16)
a 225 pg adjuvans, placebo 225 pg adjuvans.

7 2392 Zen, ochotnych vstoupit do studie, bylo
z primarni analyzy G¢innosti 859 Zen vylouceno pro pfi-
tomnost anti-VLP16 protilatek nebo pro genitalni nalez
HPV16 DNA pfi vstupu do studie ¢i ve vzorku odebra-
ném 7 mésict po 1. davce. Primarnim parametrem bylo
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Obrazek 1: Klinické testy Il. faze, vakcina VLP16 (Merck & Co)

Obrazek 2: Klinickeé testy Il. faze, vakcina GARDASIL (Merck & Co)

zabranéni vzniku perzistentni infekce HPV 16, definova-
né nalezem HPV16 DNA ve stéru z déloZniho ¢ipku pfi
dvou nasledujicich kontrolach v minimélnim intervalu 4
mésic nebo nidlezem HPV16 DNA pfi posledni kontro-
le. Dal§im sledovanym parametrem byl abnormalni cyto-
logicky nélez na déloZnim c¢ipku.

V tabulce 1 jsou uvedeny vysledky, ziskané primérné
46 mésici po zapoceti vakcinace. Je zjevné, Ze vakcina
ucinné zabranila vzniku patologického nalezu na déloz-
nim ¢ipku, asociovaného s HPV 16, stejné jako perzis-
tentni HPV 16 infekci. Analyza rovnéZz ukdazala urcity
rozdil mezi skupinou vakcinovanou a skupinou, kterd do-
stala placebo, v abnormalnim klinickém nalezu na déloz-
nim ¢ipku bez ohledu na typ pfitomného HPV. Mésic po
3. davce byl ve skupiné vakcinovanych primérny geome-
tricky titr HPV 16 specifickych protilatek 1510 mMU/ml
a v kontrolni skupiné méné neZz 6 mMU/ml. Pro srovnéni,
Zeny po prodélané a vylécené prirozené infekci mély pri-
mérny geometricky titr t€chto protilatek 25.7 mMU/ml.

V dalsi klinické studii G¢innosti firmy Merck & Co.
byla testovdna tetravalentni vakcina (GARDASIL), kterd
obsahovala pseudoviriony, vytvofené z L1 proteinu HPV
typl 6 a 11 (typy vyvolavajici genitalni bradavice) a typt
16 a 18 (typy nalézané ve vice nez 70 % 1ézi KDC) [24].
Schéma studie je uvedeno na obrazku 2. Studie probiha-
la v Brazilii, USA a Evropé, jako vakciny bylo pouzito

Tabulka 1: U&innost HPV16 vakciny (Merck & Co.)
primérné 46 mésicl po 1. davce

HPV16L1
VLP L1VLP8, VLP11,| | Primarni cil:
- Hydroxyfosfat/ Primarni cil: 1158 Zen VLP16, VLP18 « prevence perzistentni HPV6/11/16/18
* 2392 Zen j(‘)ma‘ /E‘Emliy * prevence perzistentni HPV16 infekce o 16-23 let Hydroxyfosfat/ infekce
* 16-23 let NUQ_%’; (HPV 16 DNA pozitivni pfi min. 2 « bez historie sulfat hlinity prevence rozvoje lézf na cervixu
o bez abnormalni 0= navstévach, HPV16+ pii poslednim sl a prevence vzniku genitélnich bradavic
cytologie vysetfeni) i i.m. aplikace Iy
. n?ax 59 « prevence vzniku HPV16+ CIN/nédor . CWOlofle de'?] 0 Vedlejsi cil:
o . . (histol. ovéeny nalez) max.' , . * mnoZstvi antigenu + davka adjuvans
sexudlnich i.m. aplikace Y sexudln mésic 2
0 den 1 e fi ésil o Th
. partnerlg ) mésic 2 Vedlejsi cil: s ggrgt:a?/rildni mesic 6 cytologie ThinPrep
negravidni aeic « tolerance vakeiny « antik HPV DNA 0,7,12,18,..36 m
. be.7: alergie na mesic az L;gﬁego"gu Placebo HPV sérologie  0,2,3,6,7,12..36 m
slozky vakciny oytologie ThinPrep :Fs)le e Hydroxyfostét Kinické sledovani 0,7,12,24,36 m
HPV DNA 0712182448 m sulfat hlinity biopsie z lézi
Placebo HPV sérologie 0.7,12,18,24..48 m
waroosar | | Kolposkopie  2x ASCILSIL P> 36 mésici
sulfat hlinity 1x HSIL
No=765

tfi smési, obsahujicich rtiznd mnoZstvi jednotlivych
pseudovirionll. Skupiny po 277 Zenach byly imunizovany
kazd4 jednou ze smési (vysoka/stfedni/nizkd davka imu-
nogenu), a ¢tvrté skupiné 275 Zen bylo aplikovano place-
bo (poloviné 225 a druhé poloviné 450 pg hydroxyfosfat-
sulfatu hlinitého).

Detekce specifickych protilatek v jednotlivych skupi-
ndch ukéazala, Ze sérologickd odpovéd byla srovnatelna
pri aplikaci vSech tfi kombinaci vakciny. Sedm mésict
po prvni davce byly vSechny vakcinované Zeny séropozi-
tivni a titry specifickych protilatek u nich dosahovaly
maxima. Geometricky titr protilatek vakcinovanych byl
opét vyrazné vys§i neZ u Zen z kontrolni skupiny, které
byly pfi vstupu do studie séropozitivni, ale bez HPV
DNA nilezu (tabulka 2). U¢innost vakciny u Zen, které
byly séronegativni na dany typ HPV pfi vstupu do studie
a zaroven negativni na genitilni ndlez HPV DNA stejné-
ho typu v den 1 a v pribéhu vakcinace a byly imunizova-
ny podle vakcina¢niho protokolu (3 davky vakciny), je
znézornéna v tabulce 3. Po 30 mésicich sledovani byl
protektivni uc¢inek vakciny na vznik HPV asociovanych
1ézi (genitdlnich bradavic, resp. CIN) 100%, Gcinnost
vakciny ve smyslu zabranéni infekce byla 86—-100% pod-
le typu HPV obsaZeného ve vakciné (ve 3 pfipadech byla
infekce detekovdna az v poslednim odbéru).

ProtoZe imunologickd odpovéd byla srovnatelna za
pouziti riizné velkych mnozstvi jednotlivych VLP, Zeny
vakcinované vy$§imi davkami mély vice reakci v misté

Tabulka 2: Protilatkova odpovéd proti jednotlivym antigeniim

Vakcina | Placebo | Ucinnost v kohorté ,,per protocol“ (HPV negativni zeny,
No=768 | No=765 (%) 3 davky vakciny) (vakcina GARDASIL)
perzistentni HPV16 infekce + CIN 7 111 94
HPV16+, 2 nébéry, >4 m 0 68 100 mésic 7 (GHT) mésic 36 (GHIT)
HPV16:+ pii posledni kontrole 7 19 67 Antigen | vakeina (:r'ﬁg:gﬁa vakeina (;’:ﬁﬁizga
CIN asociovany s HPV16 0 24 100 infekce) infekce)
CIN 1 asociovany s HPV16 0 12 100 HPV6 582 55 93 68
CIN 2/3 asociovany s HPV16 0 12 100 HPV11 697 94 94 96
CIN 1 bez ohledu na typ HPV 28 38 30 HPV16 3892 37 509 29
CIN 2/3 bez ohledu na typ HPV 8 16 52 HPV18 801 42 60 29
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Tabulka 3: Uginnost vakciny GARDASIL - perzistentni infekce,
klinické nalezy 36 mésict po 1. davce

Vakeina Placebo Uginnost
No |pozitivnich | No | pozitivnich (%)
ﬂﬂé‘gtﬁ’méﬂzkce 25| 4 |233| 35 89
HPV6 214 0 209 13 100
HPV11 214 0 209 3
HPV16 199 3 198 21 86
HPV18 224 1 224 9 89
ot (a0 w] s | w
externi genitaini 16ze | 235 0 233 3
CIN 235 0 233 3

aplikace a v neposledni fadé je ptiprava vakciny finan¢né
nakladnd, verze vakciny, obsahujici nejnizsi davku jed-
notlivych typd, je nyni testovana v klinickych pokusech
I11. faze.

Dalsi vakcina, ktera jiz prechazi do III. faze klinic-
kych pokust, je vakcina firmy GSK CERVARIX, sloZena
z pseudoviriont odvozenych od HPV typu 16 a 18. Na-
rozdil od vakciny firmy Merck & Co. je pfipravovana
v bakulovirovém expresnim systému na hmyzich bui-
kéach. Schéma studie, uverejnéné v listopadu 2004 [25],
je uvedeno na obr. 3.

Obrazek 3: Klinické testy Il. faze, vakcina CERVARIX (GSK)

Davka vakciny obsahovala 20 ug HPV16 L1 VLP
a 20 ug HPV18 L1 VLP navédzané na adjuvans AS04, kte-
ré obsahuje 500 pg hydroxidu hlinitého a 50 pg 3-deacy-
lovaného monofosforyl-lipidu. Placebo obsahovalo 500 pg
hydroxidu hlinitého. Protilatkov4 odpovéd byla testovana
za 7 a 18 mésict po 1. imunizacni davce: v 7. mésici
vSechny sledované Zeny vytvofily protilatky proti typu
16 2 99.7 % Zen proti typu 18. Po 18 mésicich byla séro-
konverze kompletni proti obéma typim. Geometricky titr
protilatek je uveden v tabulce 4; stejné jako v ptfipadé
vakciny GARDASIL dosahuje maximélnich hodnot 7
meésict po 1. davce.

Ucinnost vakciny proti infekcim typy 16 a 18 dvacet
sedm mésicti po zapoceti ockovani je uvedena v tabul-
ce 5. Je zfejmé, Ze vakcina je schopna lIépe zabranit per-
sistentni infekci, definované opakovanym ndlezem HPV
DNA ve stéru z délozniho Cipku. Ve skupiné Zen, které

Tabulka 4: Protilatkova odpovéd proti jednotlivym typiim

(vakcina CERVARIX )
GMT
HPV16 HPV18
prevakcinaéni (den 1) 4 4
mésic 7 5334 3 365
mésic 18 801 481
pfirozena infekce 50 H
Cut-off titr: 8 pro HPV16
7 pro HPV18

Tabulka 5: Uéinnost vakciny CERVARIX - incidentni
a perzistentni infekce, abnormalni cytologické nalezy
(27 mésict po prvni davce)

* 1113 Zen
*15-25let HPV16a 18 VLP
* bez historie 20 ugidévka
abnormalni ITT No=260 (27m) Primarni cil
C}tl)tl()k')giel‘] X PP No=366 (18+27 m) » prevence HPV16/18 infekce
ablativniho nebo
excisniho Vedlejsi cil:
osetreni cervixu * prevence persistentni
*max. 6 : " HPV 16/18 infekce
sexudlnich .m. di’;“ﬁace « prevence rozvoje CIN lézf
partnert mésic 1
* bez [é¢enych mésic 6
externich cytologie
s kondylom?l . HPV DNA cervix po 6 mésicich
: IC_IY;‘;/';%%V"' HPV sérologie  0,1,6,7,12,18 m
., s kolposkopie 2x ASCUS
séronegativni, Placebo 1% LSIL
14 typu 500 ug
HR HPV DNA A10H,/davka
negativni (90 dni ';g a‘°j§5553
pred aplikaci o
1. davky)
P> 18 mésicl] s 27 mésici
extenzni faze
ITT intention to treat HPV  negativni Zeny, minimélné 1 davka vakcin
g Y, Yy

PP per protocol HPV  negativni Zeny, 3 davky vakciny

Studie byla opét provedena jako dvojité slepd, s cilem
sledovat imunogenicitu, sndSenlivost, bezpecnost a ucin-
nost vakciny vzhledem k incidentni a perzistentni infekci
typy HPV ve vakciné obsazenymi a k prevenci vzniku
abnormalnich cervikalnich nélezd. Do studie byly zavza-
ty Zeny z USA, Kanady a Brazilie.

vakcina | placebo | uéinnost

kohorta WP HPY 1 (No=366) | (No=35) | (%)
incidentni 16 6 29 81,2
infekce 18 6 16 65,1
16/18 12 4 73,6
perzistentni 16 0 13 100
PP' | infekce 18 0 4 100
16/18 0 16 100

abnormalni
cytologické 1 15 93,5

nalezy
(No=560) | (No=553)

incidentni 16 14 53 75,2
infekce 18 13 31 59,5
16/18 25 72 67,6
perzistentni 16 4 25 84,5
ITT? | infekce 18 1 11 91,1
16/18 4 31 87,5

abnormalni
cytologické 2 27 92,9

nalezy
T PP (per protocol) HPV negativni Zeny, 3 davky vakciny

2 |TT (intention-to-treat)  HPV negativni zeny, alespon 1 davka vakciny
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dostaly 3 davky vakciny byla uc¢innost vakciny vyssi, nez
u Zen, které obdrzely pouze prvni davku. Vyskyt abnor-
malnich cytologickych nélezti byl u obou skupin srovna-
telny (tabulka 5). Na 22. mezinarodni HPV konferenci
o papillomavirech v kvétnu 2005 ve Vancouveru prezen-
toval G. Dubin [26] potencial této vakciny ve smyslu
ochrany proti perzistentni infekci typy HPV, které jsou
pribuzné typu 16 (typ 31, 35, 33, 58, 52) a typu 18 (typ
45, 59, 70, 85, 39, 68). U HPV-negativnich Zen, které
byly o¢kovéany 3 davkami vakciny, byla sledovana schop-
nost vakciny zabranit vzniku 1ézi asociovanych s jinymi
HPYV typy nez 16 a 18. Analyzu provedli na vzorcich
odebranych 18 mésicti po aplikaci 1. davky a ziskané vy-
sledky jsou shrnuty v tabulce 6. Z vysledki je zfejmé, Ze
tato vakcina poskytuje alespon ¢aste¢nou protekci proti
perzistujici infekci podobnymi typy HPV i proti rozvoji
jimi vyvolanych 1ézi, pfestoze se dosud mélo obecné za
to, Ze VLP navozuji pouze tvorbu typové specifickych
neutralizac¢nich protilatek.

Tabulka 6: Uginnost vakciny CERVARIX proti typové podobnym
typim HPV v kohorté ,per protocol“ - incidentni
a perzistentni infekce, abnormalni cytologické nalezy

incidentni perzistentni | abnormalni
infekce infekce cytologie
90 % 78,5 %

HPV52 63 % 771 %
HPV45 100 %
piibuzné HPV16 51,1 % 45,1 % 72,8 %
pfibuzné HPV18 43,0 % 1% 0,2 %
12 HR HPV typl
(bez HPV16, 18) 42,3 % 27,1 % 68,2 %

Vedlejsi ucinky, doprovazejici aplikaci HPV vakcein,
jsou srovnatelné s aplikaci prislusného placeba. Patfi
k nim predevSim: bolest, zarudnuti a zdufeni v misté vpi-
chu, systémové vedlejsi ucinky zahrnuji nevolnost, gast-
rointestindlni potiZe, bolest hlavy, svédéni, vyrazku a zvy-
Senou teplotu.

Obrazky 4 a 5 ukazuji ¢asovy harmonogram klinické-
ho testovani obou vakcin. Ocekava se, Ze firma Merck &
Co. uvede vakcinu GARDASIL na trh jiz v pfiStim roce,

Obrazek 4: Casovy harmonogram klinickych pokust
vakciny CERVARIX

Epidemiologicka
studie

Testovani ucinnosti — protokol 007
1100 Zen

Testovani ucinnosti — protokol 008
18 000 Zen, 15-25 let

Testovani Ucinnosti — NCI, Kostarika
12 000 Zen, 18-25 let

L 1 1 1 1 1 1 ]
1/2003  1/2004  1/2005  1/2006 ~ 1/2007  1/2008  1/2009  1/2010

Obrézek 5: Casovy harmonogram klinickych pokusii
vakciny GARDASIL

Protokol 005
2391 Zen, 16-23 let

Protokol 007 revakcinace
1155 Zen, 16-23 let rok 5

Testovani tcinnosti — faze IlI
17 800 Zen, 16-23 let

Sledovani U¢innosti — severni Evropa
do roku 2019

Testovani tcinnosti - faze Il
3800 Zen, 24-45 let

Testovani Ucinnosti — faze Il
3700 muzd, 16-24 let

L 1 1 1 1 1 1 ]
1/2003  1/2004  1/2005 1/2006  1/2007  1/2008 1/2009 1/2010

firma GSK by ji mohla nésledovat s vakcinou CERVA-
RIX o rok pozdéji.

Ockovani profylaktickymi vakcinami proti HPV by
mélo zabranit navozeni perzistentni infekce a s ni souvi-
sejiciho vzniku 1ézi véetné genitdlnich bradavic a pre-
kancer6znich zmén na dé€loZnim Cipku. Ocekava se téz,
Ze dojde k redukci vyskytu malignit, které jsou s HPV
infekci asociovany. Inkubaéni doba mezi infekci a vzni-
kem nadori je, stejné jako u jinych nadorovych virt,
dlouha a miiZe trvat az n€kolik desitek let. Testy uc¢innos-
ti vakcin budou tedy vyZadovat dlouhodobé studie. Pro-
toZe vice neZ 50 % ptipadit KDC je spojeno s HPV16
a dalSich témét 20 % s HPV 18 [4], aplikace HPV vakcin
by méla zabrénit vzniku az 70 % téchto nadort. Podob-
nou situaci mizeme ocekavat i u ostatnich nadorovych
onemocnéni, v pfipadé nadort hlavy a krku, které jsou
vyvolany HPV, by redukce méla byt vyssi, nebot v téchto
nadorech nachazime téméf vylucné typ 16. V kratSim ca-
sovém horizontu by se mélo projevit sniZeni vyskytu téz-
kych anogenitalnich 1ézi.

Dosavadni vysledky ukazuji, Ze preventivni HPV
vakciny jsou srovnatelné bezpeéné u infikovanych Zen.
I kdyz ptipadna vakcinace nebude s to ovlivnit probihaji-
ci infekci, bude schopna zabrénit infekci jinymi typy, ve
vakciné€ obsazenymi, mohla by zkratit dobu perzistujici
infekce, zabranit autoinokulaci a tim sniZit riziko progre-
se onemocnéni a v neposledni fadé neutralizaci vznikaji-
cich virionti zabranit nebo alesponi vyznamné omezit ri-
ziko ndkazy sexudlnich partner. V zemich s efektivnim
Pap skriningem pro prevenci KDC by se mél sniZit vy-
skyt abnormalnich cytologickych nalezti a tim i ekono-
mickych néakladt, spojenych se sledovanim téchto nale-
70, na né navazujicich expertnich kolposkopii, punkénich
biopsii, eventuelné chirurgickych vykonii. Neméné vy-
znamnou skutecnosti je odstranéni, ¢i alespoit minimali-
zovani rizik spojenych s chirurgickou 1é¢bou onemocné-
ni, jako je napf. ztrata fertility u mladych Zen a psychické
trauma spojené s vlastnim vykonem, ¢i souvisejici se
ztratou partnera a nejistotou prognézy onemocnéni. Oce-
kava se rovnéZ sniZzeni incidence KDC u Zen, které se
z riznych divodu skriningu nedcastni. Pfedpoklada se,
Ze bude nastolena otdazka zmén ve skriningu ve smyslu
del$ich intervald mezi cytologickymi kontrolami, even-
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tuelné posunuti vékové hranice pro vstup do skriningové-
ho programu. Potencidlnim problémem muzZe byt postoj
vakcinovanych Zen, které mohou nabyt falesného dojmu,
Ze dalsi cytologické vySetfovani je zbytecné.

Pred implementaci HPV vakcin bude tfeba uvazit né-
které body, které s touto vakcinou souviseji. Z dosavad-
nich vysledku je jasné, Ze vakcina je bezpeéna, imuno-
genni a v kratkodobém horizontu ucinnad proti per-
zistujici infekci HPV a vzniku cervikalnich abnormalit.
Dulezitym bodem bude vybér cilové populace: v soucas-
nosti se zdd, Ze by mély byt vakcinovany déti, v prvém
pribliZzeni divky, nebot zdravotni problémy v dasledku
micky vyspélych zemich by se méla proockovat nejspis
celd populace. Neni také jasné, zda by méla byt vakcina-
ce povinna nebo dobrovolna a nakolik ovlivni roz§iteni
ostatnich typt HPV v populaci, jestli po eliminaci dosud
nejcastéji se vyskytujiciho typu 16 nedojde k masivnimu
roz§iteni typu jiného. Dal§im problémem je, zdali bude
obecné prijatelna vakcina proti sexudlné prenosnym one-
mocnénim.

Soucasné testované profylaktické vakciny maji urcita
omezeni. 1. Vyroba je nakladnd, vyZzaduje kultivaci kva-
sinek, eventuelné hmyzich bunék a fadu purifikacnich
krokd. 2. Distribuce vakciny je nakladnd, vakcinu je nut-
né uchovavat v chladu a je tfeba aplikovat parenteralné
3 davky, pfi¢emz imunizacni protokol musi byt minimal-
né ¢tyfmésicni. 3. Nevyjasnénou otdzkou zistava jednak
typova specificita, i kdyZ se zda, Ze vakcina je alesponi
¢astecné ucinna proti infekci typy podobnymi typim
vakcinalnim, jednak protekce v ¢ase a s ni souvisejici
nutnost revakcinace. 4. Neocekava se regrese HPV-indu-
kovanych neoplazii.

Proto se v nyni vyzkum v oblasti HPV soustfeduje na
pripravua HPV vakcin 2. generace, které by byly s to ale-
sponi nékteré nevyhody profylaktickych vakcin klinicky
testovanych v sou¢asné dobé odstranit. Alesponl nékteré
pristupy jsou uvedeny v tabulce 7.

Tabulka 7: HPV vakciny druhé generace

Vakcina

dalsi typy VLP
(HPV31, 45, 33, 52...)

stabilizace VLP

Potencialni vyhody

dali onkogenni typy

snizeni distribucnich naklad(
zpomaleni degradace v organismu

aerosol/oralni vakciny snizeni distribucnich nakladu

VLP v rostlindch — hrubé extrakty | snizeni vyrobnich nakladd

snizeni distribuénich/
vyrobnich nakladd

L1 (DNA, pentamery, bakterie
- Salmonella, virové vektory)

chimerické VLP

kombinované vakciny
(profylaktické + terapeutické)

VLP kombinované s terapeutic-
kymi HPV vakcinami

kombinované vakciny
(profylaktické + terapeutické)

L2 proteiny/imunodominantni
peptidy

typové zkfizena protekee,
niz8i vyrobni naklady

Zéavérem je mozné shrnout, Ze klinické testy G¢innos-
ti profylaktickych vakcin proti HPV firmy Merck (GAR-
DASIL) a firmy GSK (CERVARIX) jsou uspésné a prvni
vakcina, pravdépodobné GARDASIL, bude komer¢né
dostupna nejspisSe koncem roku 2006 nebo v roce nésle-
dujicim. Omezeni soucasné testovanych vakcin by mély
alesponi Castecné vyfeSit vakciny 2. generace. Pro vyvoj
téchto vakcin je tfeba dukladné identifikovat imunitni
znaky protekce proti infekci HPV.

Tento literdrni prehled byl vypracovdn v rdmci grantu
IGA MZ CR NC/7548-3.
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