['udsky papilomavirus— sucasny stav
poznania prevalencie v populacii
(prehladovy clanok)

Pavol Janega

Ludské papilomavirusy (HPV) patriace do skupiny DNA virusov zahffiaju bohatt rodinu virusov s réznym chorob-
nym potencidlom. Dnes do tejto skupiny zaradujeme viac ako 200 réznych typov virusov, z ktorych Cast sa podie-
la na vzniku infekcie sliznic, vratane genitalneho systému a ma onkogénny potencidl. Svetova zdravotnicka orga-
nizacia zaraduje 12 HPV virusov do skupiny 1 karcinogénov, s dokazanym potenciédlom nadorovej transforméacie
u ¢loveka. HPV je rozhodujtci etiologicky faktor vzniku karcinému kréka maternice. Prevalencia virusov v populdcii
je vysoka. V Eurdpe sa odhaduje medzi 8,1-14,2 % Zien bez predchadzajliceho abnormélneho cytologického na-
lezu, s vy3Sim vyskytom v krajinach strednej a vychodnej Eurépy. Presné hodnoty v Slovenskej republike chyba-
ju, predbezné vysledky realizovanej Stidie HPV Screen vsak poukazuju na prevalenciu 18 %. Poznanie distriblcie
konkrétnych typov HPV v populécii je dbleZitym ukazovatelom, nevyhnutym pre efektivne sledovanie Sirenia viru-
su a zmien vyvolanych vakcinaciou.
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Human papillomavirus - present knowledge of its prevalence in the population (overview paper)

Human papillomaviruses (HPVs), belonging to the family of DNA viruses, include a family of viruses with various di-
sease potential. At present, we include more than 200 different types of viruses into this group, part of which is in-
volved in the development of mucosal infection, including the genitourinary system, and has oncogenic potential.
The World Health Organization includes 12 HPV viruses in Group 1 of carcinogens, with proven human neoplas-
tic transformation potential. HPV is a critical etiological factor in the development of cervical carcinoma. The pre-
valence of viruses in the population is high. In Europe, the prevalence is estimated between 8.1-14.2% of women
without a previous abnormal cytological screening, with a higher incidence in Central and Eastern European coun-
tries. Precise results in the Slovak Republic are missing, but the preliminary results of the HPV Screen study show
a prevalence ca. 18%. Knowing the distribution of particular types of HPV in the population is an important indica-
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tor necessary for effective monitoring of the virus spread and the changes induced by vaccination.
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Uvod

Ludsky papilomavirus (HPV) sa dostal do centra pozornos-
ti v 70. — 80. rokoch minulého storoCia, ked Harald zur Hausen
opisal slvislost medzi infekciou HPV a nadorovou transforma-
ciou sliznice kréka maternice so vznikom karcindmu krcka. Za
tento objav mu bola v roku 2008 udelena Nobelova cena. His-
toria infek&ného pdvodu karcinému kréka maternice vSak siaha
ovela viac do minulosti. KoZné a genitalne bradavice a ich prav-
depodobne infek&ény pdvod poznali uz staroveki Gréci. Uz v Ca-
se Hippokrata sa povazovali za nasledok promiskuity. Cielene
na to poukézal az taliansky lekar Rigoni-Stern, ktory v 19. sto-
roci opisal CastejSi vyskyt cervikalneho karcindmu u prostitiitok
a vdov v porovnani so zriedkavym vyskytom u mniSok. Z toho
usudil, Ze choroba ma vztah k priamemu sexualnemu kontak-
tu. Rakovina kr€ka maternice sa zacala povaZovat' za sexuélne
prenosni chorobou. Dlhodobo bol ako hlavny kandidat Studo-
vany virus Herpes simplex typ 2. Ludsky papilomavirus zagina
byt sledovany az neskor, v slvislosti so zlepSenim technickych
moznosti vedeckého badania®.

Klasifikacia l'udskych papilomavirusov

Pod HPV patri Sirok& skupina dvojvlidknovych DNA virusov,
patriacich do rodiny Papillomaviridae. Do st¢asnej doby je opi-
sanych viac ako 200 réznych typov HPV, z ktorych sa iba Cast
podiela na vzniku infekcie sliznic, vratane genitalneho systému
a vedie k riziku naslednej nadorovej transformécie. Ludské pa-
pilomavirusy sa v sulade s klasifikaciou International Committee
on Taxonomy of Viruses (ICTV) zatrieduju do 5 rodov: oc-papilo-
mavirusy, B-papilomavirusy, y-papilomavirusy, mu-papilomavi-
rusy a nu-papilomavirusy. Tato klasifikacia je zaloZena na sek-
venacii ORF kédujuceho kapsidovy protein L1@. Kazdy novy
virus, ktory je v si€asnosti izolovany, musi byt klonovany a po-
tvrdeny medzinarodnym referenénym centrom pre HPV na Karo-
linska Institutet v Stokholme a nasledne je pridany do referenc-
ného zoznamu vedeného touto institciou (www.nordicehealth.
se/hpvcenter). Posledny typ HPV 225 bol pridany v okt6bri 2017
Sankhadeepom Duttom z Medzinarodnej agentiry pre vyskum
nédorov, v Lyone vo Franctzsku.
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Vo vSeobecnosti st oc-papilomavirusy asociované so vzni-
kom slizni¢nych tumorov; p- a y-papilomavirusy maju vztah naj-
ma ku koZznym nadorom. Na zaklade onkogénneho potenciélu
sa HPV dalej klasifikuji do vysoko rizikovych, ktoré st &tatis-
ticky CastejSie pozorované u pacientok s HSIL zmenami a so
vznikom karcinému kréka maternice a nizko rizikovych typov
(tabulka 1)®. V pripade 12 HPV virusov (HPV 16, 18, 31, 33,
35,39, 45, 51, 52, 56, 58 a 59) bol jednoznacne preukézany kar-
cinogény potencial a podla WHO sa klasifikujd do skupiny 1 kar-
cinogénov pre [udi®.

Cesta infekcie a patogenéza choroby

Virus sa prenadsa priamym kontaktom, vratane sexuélneho
styku. Ma schopnost' inkorporovat svoju genetickd informéciu
do jadrovej DNA hostitel'skej bunky. Uz v skorom $tadiu infek-
cie moZno pozorovat prepis dvoch kiti&ovych génov kodujtcich
proteiny E6 a E7. Su dolezité pre nasledni nadorovi transfor-
maciu, viaZu sa na tumor supresorové proteiny p53, resp. Rb.
Vdaka tejto vazbe dochadza k ich rychlejSej inaktivacii a degra-
dacii. Tieto zmeny vedu k narugeniu bunkového cyklu, bunky sa
zaCinaju nekontrolovane mno#Zit, zvySuje sa ich proliferacia, po-
stupne stracajl regulaéné mechanizmy a ziskaju schopnost' in-
véazie do okolitého tkaniva.

HPV mozno beZne detegovat v anogenitélnej oblasti muzov
a Zien. Je preukéazané, ze infekcia ma priamu suvislost so vzni-
kom karcinému kréka maternice. Stéasné poznatky vSak pou-
kazuju aj na podiel pri vzniku dal$ich nadorov vratane nadorov
koZe, hlavy a krku. S HPV infekciou savisf vznik koZnych brada-
vic, kondylémov®, niektorych pripadoch dlaZdicovobunkového
karcinému koze®, inych nemelanémovych nadorov koze vrata-
ne keratoakantémov(®. Dobre opisana je stvislost s dlazdicovo-
bunkovymi nddormi Gstnej dutiny® a EBV negativnym nazofaryn-
gealnym karcinémom s hor3ou klinickou progn6zou®. Kozna in-
fekcia HPV sa viak méze vyskytovat aj asymptomaticky a ne-
musi nevyhnutne viest' ku vzniku nadorovej choroby®),

Uloha infekcie HPV je v tychto nddoroch pravdepodobne ove-
la vyznamnejSia, ako sa v stcasnosti predpoklada. Poukazu-
je na to aj stvislost' s vy$&im vyskytom tychto nadorov u imu-
nokompromitovanych pacientov, napriklad po transplantaciach.
So zmenou detekénych metdd stlpa aj zachytnost virusu. Uka-
Zuje sa, Ze virus mozno dokazat aj v takych léziach, ktoré boli
v minulosti povazované za HPV negativne. Podrobné sekveno-
vanie dokaze preukazat HPV virus napr. prakticky vo vSetkych
kondylémoch. Existencia HPV negativnych kondylémov méze
byt preto skor vysvetlena chybnou histopatologickou diagnézou,
pritomnostou HPV variantu, ktory je odlisny oproti detegova-
nym typom, pripadne pritomnostou malého mnoZstva viruso-

Tabulka 1. Rozdelenie HPV na zaklade onkogénneho potencialu.
Na zaklade onkogénneho potencialu sa HPV rozdeluji na vysoko
rizikové a nizko rizikové typy. 12 typov HPV povaZuje WHO za jed-
noznaéne preukazané karcinogény pre &loveka®,

HPV 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82

Skupina 1: Karcinogénne virusy HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
pre ludi 58 a 59

Skupina 2 Aa 2 B: Pravdepodobne | HPV 68

karcinogénne virusy pre ludi HPV 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82

HPV 11, 32, 40, 42, 44, 54, 55, 61, 62, 64,
71,72, 81, 83, 84, 87, 89, 91

Vysoko rizikové (high-risk) HPV

Nizko rizikové (low-risk) HPV
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vych Castic, ktoré nedosahuji detekeny limit pouzitej laboratér-
nej metodiky®,

Suvislost' medzi infekciou HPV a vznikom karcinému kreka
maternice je natolko silna, Ze v niektorych europskych krajinach
sa postupne prechadza k vySetreniu a dokazu infekcie HPV ako
skriningovej metddy pre identifikaciu Zien s rizikom vzniku na-
doru krcka maternice®?. Napriek tomu, v&ak nie u vietkych Zien
infikovanych HPV, vratane infekcie vysokorizikovymi typmi, do-
chadza k nadorovej premene. HPV infekcia aktivuje imunitny
systém hostitelky a infekcia vo vagsine pripadov spontanne vy-
mizne.

Infekcia HPV vedie ku vzniku dysplastickych zmien kréka
maternice a naslednej nadorovej transformécie v tkanive. Vy-
skyt HPV stlpa so zavaznostou nalezu. Virus mozno dokazaft
v 41-67 % high grade lézii (H-SIL) a 16 — 32 % low grade |é-
zii (L-SIL)®. Predpokladd sa v&ak, Ze HPV je pri€inou vzniku
prakticky vSetkych pripadov cervikalnych nadorov. Neulspes-
nost dbkazu virusu u konkrétneho pacienta tak stvisi skor s de-
tekEnymi limitmi pouzitej metédy ako so samotnou pritomnos-
tou virusu v tkanive®4),

Prevalencia HPV

NajcastejSie sa vyskytujlce typy HPV 16 a 18 sa podielaji na
vzniku viac ako 70 % v&etkych pripadov cervikalneho karcing-
mu; dalSich 6 najéastejSich HPV typov 31, 33, 35, 45, 52 2 58 sa
podiela na vzniku asi 20 % cervikalnych karcinémov419, Prob-
lémom sdcasnej laboratérnej diagnostiky méZe byt to, Ze aj ked
ostatné HPV typy nie st &asté z hladiska vyskytu v 1éziach, v po-
pulacii sa beZne vyskytuju aj ked mengou mierou, podielaji sa
na vzniku mnohych chorobnych stavov.

Poznanie prevalenia a distriblcie konkrétnych typov HPV
V populéacii je délezitym ukazovatelom, nevyhnutym pre efektiv-
ne sledovanie zmien vyvolanych vakcinaciou proti HPV. Pres-
né Statistiky v Slovenskej republike zatial chybaji. V st¢asnosti
prebieha Stidia HPV Screen, ktora ma za ciel ziskat zéklad-
né informécie o infikovanosti Zien vysokorizikovymi subtypmi
HPV v beZnej populacii. Zaradené s zeny bez predchadzajlcej
anamnézy abnormalnych cytologickych alebo bioptickych zmien
krcka maternice, v rdmci beznych preventivnych prehliadok.

PredbeZné vysledky Stidie HPV Screen ukazuju, Ze preva-
lencia HPV v slovenskej populacii je priblizne 18 %9 |de o vys-
St vyskyt v porovnani s eurépskou populaciou, ale porovnatelny
s ostatnymi krajinami strednej a vychodnej Eurépy. V minu-
losti boli realizované dve velké metaanalyzy Stadii hodnotiace
celosvetovo takmer 160000, resp. viac ako milion Zien s nor-
malnym cytologickym nélezom. Tie ukazali prevalenciu HPV
v celosvetovej populacii na Grovni 10,4 %@ resp. 11,7 %18,

Obrazok 1. Prevalencia HPV v réznych krajinach. Celkova prevalen-
cia infekcie HPV v populacii sa odliduje v konkrétnych krajinach.
Prevalencia je najvyssia v krajinach Afriky, severnej Azie a Ruska.
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s najCastejSim vyskytom typov HPV 16 (u 23 % infikovanych),
HPV 18 (u 8,5 % infikovanych), nasledované HPV 52, 31 a 58.
Prevalencia HPV v Eurépe bola niZ8ia, celkovo 8,1 %" resp.
14,2 %9 s vy§8im vyskytom v krajinach strednej a vychodnej
Eurdpy, celkovo 21,4 %9,

Podobne vysoky vyskyt, ako je pozorovany v Stadii HPV
Screen, opisali aj Tachezy et al.t v Ceskej republike. Vy3et-
renie preukazalo pritomnost HPV bez ohladu na typ u celkovo
28,3 % Zien. Prevalencia infekcie u Zien s atypickym cytologic-
kym nélezom bola signifikantne vy$Sia v porovnani so Zenami
s normalnym nélezom. Celkovo bolo detegovanych 36 réznych
HPV typov. V Ceskej republike bol najéastejie dokazany HPV
16, s prevalenciou 4,8 % v populécii. Druhy najcastejsi z vyso-
ko rizikovych HPV bol HPV 56 s prevalenciou 2,4 % v popul&cii.
Ukazuje sa, Ze prave prevalencia ostatnych typov HPV sa v jed-
notlivych krajinach odliSuje. Tento fakt poukazuje na nutnost
blizSej analyzy prevalencie jednotlivych typov virusov v konkrét-
nych krajinach, aj z hladiska potreby posudzovania vplyvu vak-
cinécie v budicnosti.

Infekcia HPV klesa s vekom Zien, najvysSia je vo vekovej sku-
pine 21-25 rokov®®. Prevalencia nasledne zasa stlpa u Zien
starSich 45 rokov®”. Ako jedna z pricin takto vysokého vysky-
tu sa uvazuje podiel nekoordinovaného monitoringu pacientok,
ktory vedie k nadmernému opakovanému vySetrovaniu minorit-
nej skupiny zien, kym zvySok cielovej populécie sa vySetruje ne-
dostatocne, alebo vbbec.

Na Slovensku v st€asnosti v stlade so zakonom 577/2004
o rozsahu zdravotnej starostlivosti uhrddzanej na zéklade ve-
rejného zdravotného poistenia je skrining karcinému kréka ma-
ternice zamerany na Zeny vo veku 23 — 64 rokov a realizova-
ny na zéklade cytologického vySetrenia steru kréka maternice.
V sulade s touto normou su prvé dva odbery cytolégie realizova-
né v ro€nom intervale a nasledne v pripade negativity sa pokra-
Cuje v 3-ro€nom intervale do veku 64 rokov. Niektoré poistovne
uhradzaju vySetrenie uz od 18. roku Zivota, resp. od prvého te-
hotenstva a vo vy33ej frekvencii (raz za rok). Aj ked hodnotenie
infekcie HPV nie je Standardnou stucastou preventivneho vyset-
renia, je ho mozné v pripade potreby doplinit cielenym odberom
na genetickd analyzu, pripadne z LBC vySetrenia.

Hodnotenie pritomnosti infekcie HPV, vratane virusovej typi-
zacie, moze byt velmi délezitym pomocnym ukazovatelom za-
vaznosti cervikalnej lézie a méze pomdct pri rozhodovani sa
0 naslednom manaZmente pacientky.

Chorobné zmeny krcka maternice

Miestom primarnej infekcie je najcastejSie oblast' transfor-
macnej zony cervikélneho epitelu. Prave bunky skvamokolum-
narnej junkcie su najcitlivejSie na virusovl infekciu. Replikéacia
virusov je skryta. Nevedie k lyze bunky, nevznika ani systémo-
véa virémia. Inkorporécia virusu do DNA hostitel'skej bunky mo-
Ze viest k zmenam proliferacie a vzniku dysplastickych zmien —
skvamoznej intraepitelovej lézie (SIL) s réznym stupiiom
zavaznosti postihnutia. Dysplastické zmeny mdzu ¢asom vy-
miznut, a to spontanne alebo v sivislosti s pouzitou liecbou. Ak
nevymiznd, ich postupnou progresiou vznika carcinoma in situ,
resp. dlazdicovobunkovy invazivny karciném. St opisané aj pri-
pady adenokarcinémov cervixu asociovanych s HPV infekciou.
Této korelacia je vS8ak menej vyznamna®®,

Dnes je Coraz aktualnejSia analyza tzv. epigenetickych zmien
DNA vyvolana infekciou HPV. Ide o zmeny, ktoré mdzu dalsim
spésobom ovplyvnit expresiu klG€ovych génov v postihnutych
bunkéch. Boli publikované mnohé Stadie, ktoré poukazuju na
pozitivnu asociéciu medzi metylaciou ur€itych oblasti v geno-
mickej DNA infikovanej bunky a jej nddorovou transforméciou.
Prave hodnotenie epigenetickych zmien v stvislosti s HPV in-
fekciou sa ukazuje byt délezitym a mozno v budicnosti kli¢o-
vym vySetrenim s perspektivnostou vyuZitia v praxi ako pre-
diktivneho biomarkera rizika nadorovej transforméacie u HPV
pozitivnych pacientok®t22,

Prave hodnotenie metylacie vybranych Gsekov DNA moZe
napomdct vasnej identifikécie pacientok, u ktorych je reélne ri-
ziko progresie choroby so vznikom tazSich dysplazii a nadoro-
vych zmien, a u ktorych by bolo preto vhodné uvazovat nad in-
vazivnej$imi diagnostickymi a terapeutickymi metédami.

Zaver

Ludské papilomavirusy tvoria vyznamny etiologicky fak-
tor vzniku mnohych néadorovych chordb u ¢loveka. Prevencia
tychto infekcii, v€asna a cielena diagnostika s kla¢ovym fak-
torom Uspesnej lie€by postihnutych pacientov. Poznanie pato-
genézy virusovej transformacie umoziiuje spresnit diagnostic-
ké postupy, vratane efektivneho celoplosného skriningu. Prave
edukécia pacientov a lepSie uplatfiovanie skriningovych postu-
pov sa zd& byt dobrou cestou na zniZenie incidencie a mortality
na choroby asociované s HPV virusom. Velky vyznam ma pri-
mérna prevencia. Viaceré Studie ukazali, Ze ockovanie ma pro-
tektivny vyznam. Zavadzanie vakcinacie vSak nardza na niektoré
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Obrazok 2. HPV infekcia v sliznici kréka maternice. Virus HPV najéastej$ie primarne infikuje bunky dlaZdicového epitelu v oblasti skva-
mokolumnarnej junkcie transformaénej zény. Inkorporacia virusu do DNA hostitel'skej bunky méZe viest' k zmenam proliferacie a vzniku
skvaméznej intraepitelovej lézie (A, Sipka). Zmeny st sprevadzané vzostupom proliferaénej aktivity buniek, charakteristické expresiou
markera Ki67 v celej hrubke epitelu (B) a akumulaciou markera p16 v postihnutych bunkach (C).
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medicinske bariéry a ekonomické problémy. Ich objektivizacia
bude musiet byt este v budlcnosti predmetom intenzivneho
vyskumu. Aby sme mohli tento realizovat, treba dobre poznat
stcasnu premorenost populécie virusom, vratane podchytenia
konkrétnych typov Siriacich sa v popul&cii.
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