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Souhrn: Cil: Pfehled soucasnych znalosti o Gc¢innosti vakcinace proti lidskému papilomaviru (HPV - human papillomavirus) v prevenci recidiv
tézké cervikalni léze po excizni chirurgické lé¢bé. Metodika a vysledky: HPV infekce je nezbytna pro rozvoj vétsiny cervikalnich prekaceréz
a karcinomt délozniho hrdla. V sou¢asnosti jsou na trhu dostupné ti profylaktické vakciny proti HPV infekci bivalentni Cervarix, kvadrivalentni
Gardasil (dfive Silgard) a nonavalentni Gardasil9. Vechny tii profylaktické vakciny vykazuji vysoky ucinek v prevenci rozvoje prekanceréznich
1ézi. Nejvyssi ucinnosti je dosazeno v populaci HPV naivnich jedincd. Standardni Ié¢bou zavaznych cervikélnich prekanceréz je jejich chirurgicka
excize. Avéak doporu¢ené postupy tykajici se o¢kovani proti HPV v dobé konizace nejsou jasné ustanoveny. Zeny s diagnézou tézké cervikalni
|éze vétsinou nebyly dosud ockovany proti HPV, proto je pfinosné porozumét dllezitosti a Ucinnosti HPV vakcinace v dobé konizace pfi prevenci
recidivujicich prekancerdznich lézi. Pfesna hodnota vakcinace proti HPV v kontextu chirurgické excize prekancerdznich 1ézi zdstava nejasng, ale
ockovani je rozhodné cenné pii snizovani rizika recidivy. Zda se, ze nacasovani ockovani pred zakrokem je vyhodnéjsi. Idealni doba ockovani
vsak neni stanovena. Na nékteré z téchto otazek pravdépodobné odpovi vysledky probihajicich randomizovanych kontrolovanych studii. Zavér:
Adjuvantni HPV vakcinace v ramci chirurgické 1écby cervikalni pfedrakovinové 1éze je vyrazné spojena se snizenym rizikem recidivy. O¢kovani
proti HPV by mélo byt silné zvazeno jako adjuvantni lé¢ba zejména u mladych pacientek podstupujicich konizaci pro tézkou cervikalni 1ézi.

Klicova slova: lidsky papilomavirus — ockovani — HPV vakcina — ucinnost — cervikalni prekanceréza - recidivujici cervikalni dysplazie

Summary: Objective: A review of current knowledge on the efficacy of human papillomavirus (HPV) vaccination in preventing recurrent severe
cervical lesions after excisional surgical treatment. Methods and results: HPV infection is necessary for the development of most cervical
precancerous lesions and cervical cancers. Currently, three prophylactic vaccines against HPV infection are available on the market: bivalent
Cervarix, quadrivalent Gardasil (formerly Silgard) and nonavalent Gardasil9. All three prophylactic vaccines show high effect in preventing the
development of precancerous lesions. The highest efficacy is achieved in the HPV naive population. The surgical excision of severe cervical
precancers is the standard approach. However, guidelines regarding HPV vaccination at the time of conisation are not clearly determined.
Women diagnosed with severe cervical lesions have mostly not been vaccinated against HPV so far. Therefore, it is beneficial to understand
the importance and efficacy of HPV vaccination at the time of conisation in preventing recurrent precancerous lesions. The exact value of HPV
vaccination in the context of surgical excision of precancerous lesions remains unclear, but vaccination is definitely valuable in reducing the risk
of recurrence. Vaccination timing seems to be more favorable before surgery. However, the ideal timing of vaccination is not established. Some
of these questions are likely to be answered by the results of ongoing randomized controlled trials. Conclusion: Adjuvant HPV vaccination in the
setting of surgical treatment for cervical precancerous lesion is significantly associated with a reduced risk of recurrence. HPV vaccination should
be strongly considered as adjuvant therapy, especially in young patients undergoing conisation for a severe cervical lesion.
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Uvod zbytnd pro rozvoj vétsiny prekancer6z-  vulvy, vaginy, anu a orofaryngealni ob-
Infekce vysoce rizikovymi (HR - high-  nich lézi a karcinom( délozniho hrdla.  lasti. Do skupiny HR genotypl HPV je
-risk) genotypy lidského papilomaviru  Na podkladé této infekce vznikd i pod- v soucasnosti fazeno 13-18 genotypl
(HPV - human papillomavirus) je ne-  statnd ¢ast prekanceréz a karcinom@  (kancerogenni HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39,
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45,51,52,56, 58,59, 68, 73,82 a pravdé-
podobné kancerogenni HPV 26, 53, 66).
Obecné vsak panuje shoda, Ze za nejda-
lezitéjsi pro vznik lidskych malignit jsou
povazovany genotypy HPV 16, 18, 31,
33a45[1].

V soucasnosti jsou na trhu tfi ko-
mercné vyrabéné profylaktické vakciny
proti infekci HPV - bivalentni Cerva-
rix (HPV 16/18), kvadrivalentni Gardasil
(dfive Silgard) (HPV 6/11/16/18) a nona-
valentni Gardasil9 (HPV 6/11/16/18/31/3
3/45/53/58). Dnes na zédkladé fady pro-
spektivnich placebem kontrolovanych
randomizovanych a jesté vétsiho mnoz-
stvi retrospektivnich observacnich studif
existuje rozsahla evidence o signifikant-
nim sniZeni incidence zdvaznych cervi-
kalnich prekanceréz a také karcinomu
v béznych populacich zen vakcinova-
nych proti HPV [2]. Profylaktické vakciny
ale nebyly navrzeny k ovlivnéni probi-
hajici perzistujici HPV infekce. Dlouho-
dobé se také nepfedpokladdalo, ze by
u zen s pfitomnou HPV infekci podani
profylaktické HPV vakciny ovlivnilo pri-
béh soucasné tézké cervikalni léze nebo
pravdépodobnost jeji recidivy [3,4].

Uéinnost HPV vakcinace
v prevenci recidivy tézké
cervikalni léze
Zeny s anamnézou tézké cervikalni neo-
plazie (CIN2+, cevikdlIni intraepitelidlni
neoplazie 2. a 3. stupné) vzniklé na pod-
kladé HPV infekce tvofi vysoce rizikovou
skupinu s velkou pravdépodobnosti re-
cidivy CIN2+ i nésledného rozvoje kar-
cinomu délozniho hrdla [5,6]. Pacientky,
které podstoupily excizni chirurgické
osetfeni délozniho hrdla (konizaci) pro
CIN2+, maji podle rliznych praci 8-20%
celozivotni riziko recidivy léze [4,7,8].
Navic tyto Zeny jsou v 2—-6nasobné vys-
$im riziku rozvoje karcinomu délozniho
hrdla ve srovnani s Zzenami s normalni
cytologii [9,10]. Podle jinych praci je toto
riziko v prdbéhu 10-20 nasledujicich let
vyssi dokonce 5-10krat [8].

Nékteré studie naznacily, ze HPV o¢-
kovani v dobé provedeni konizace pro

CIN2+ snizuje riziko recidivy tézké cer-
vikalni neoplazie [8-10,12,13], vysledky
ale nebyly vzdy zcela jednoznacné [3,6].
Napftiklad do studie ¢erpajici data z dan-
skych celostatnich registrd byly zahrnuty
zeny s provedenou konizaci délozniho
hrdla pro CIN2+ v letech 2006-2012 [6].
Z celkové kohorty 17 128 Zen bylo
2 074 zen vakcinovédno proti HPV
(399 Zen pred zakrokem a 1 675 Zen po
konizaci) [6]. Mezi vakcinovanymi bylo
zaznamenano pouze statisticky nevy-
znamné nizsi riziko recidivy CIN2+ (HR
0,86; 95% Cl 0,67-1,09). Zeny o¢kované
pred zakrokem mély riziko o néco nizsi
(HR 0,77; 95% Cl 0,45-1,32) nez zeny
ockované po zakroku (HR 0,88; 95% Cl
0,67-1,14), i kdyz vysledky nebyly stati-
sticky signifikantni [6].

Hildesheim et al také pozorovali jen
statisticky nevyznamnou ochranu proti
novym HPV infekcim a prakticky zad-
nou Ucinnost proti recidivam CIN2+
po HPV vakcinaci [3]. Do studie zaradili
1711 zen ve véku 18-25 let s HR HPV in-
fekcia 311 stejné starych zZen, které pod-
stoupily konizaci délozniho hrdla pro
CIN2+. Pacientky byly randomizovany,
polovina z nich byla o¢kovana béhem
6 mésict tfemi davkami bivalentni HPV
vakciny a polovina tfemi ddvkami vak-
ciny proti hepatitidé A ve stejném ca-
sovém obdobi. Béhem rocnich kont-
rol s medianem follow-up 56,7 mésicl
nebyla v kohorté ockovanych Zen se
vstupni HPV infekci, ale bez prokazané
cervikalni prekancerézy zaznamenana
vyssi clearance HPV infekce, ale naopak
byla paradoxné detekovana vyssi preva-
lence genotypl HPV 16/18 0 5,4 % (95%
Cl =19 az 10). Navic bylo v této skupiné
diagnostikovano i vice pfipadd rozvoje
CIN1+0 15,5 % (95% Cl -86 az 28). Pouze
riziko progrese do CIN2+ bylo statis-
ticky nevyznamné nizsi 0 0,3 % (95% Cl
-69 az 41). Nicméné byla zaznamenana
ucinnost proti nové detekované infekci
HPV 16/18 po konizaci o0 57,9 % (95%
Cl -43 az 88), proti nové infekci HPV
31/33/45 0 72,9 % (95% Cl 29-90) a proti
nové infekci kterymkoliv HR genoty-

pem o 36,7 % (95% Cl 1,5-59). Vzhle-
dem k malému poctu subjektt nebyly
vysledky vzdy statisticky vyznamné [3].
Stéle vice praci ukazuje na pozitivni
vliv HPV vakcinace v prevenci recidivy
CIN2+ u Zen podstupujicich konizaci pro
tézkou cervikalni 1ézi [8,9,11-16]. V ne-
déavné studii zahrnujici 350 Zen o3ete-
nych konizaci délozniho hrdla pro CIN2+
autofi demonstrovali vyznamné snizeni
rizika recidivy CIN2+ o0 81,2 % (95% Cl
34,3-95,7) u Zen periopera¢né ockova-
nych proti HPV ve srovnéani s neoc¢kova-
nymi [17]. Dal3i studie na 360 Zenéch o¢-
kovanych kvadrivalentni HPV vakcinou
po konizaci pro CIN2+ a 377 Zzenach |é-
¢enych stejnou technikou bez vakcinace
uvadi statisticky vyznamné vyssi riziko
recidivy onemocnéni u neockovanych
(HR 2,84;95% Cl 1,34-6,04; p < 0,01) [11].
Bogani et al zpracovali udaje 1 914 pa-
cientek rozdélenych do studijni skupiny
(116 ockovanych zen proti HPV v dobé
konizace) a kontrolni skupiny (1 798 Zzen
bez o¢kovani). BEhem 5 let sledovani ne-
prokazali zdsadni vliv HPV vakcinace na
perzistujici léze (p = 0,603), ale vakcinace
statisticky signifikantné sniZzila riziko re-
cidivy onemocnéni (p = 0,031) [18]. Do
jiné retrospektivni multicentrické stu-
die Bogani et al zafadili 2 966 pacien-
tek, které byly sledovany po dobu 5 let
po konizaci pro CIN2+. Mladsi vék, pri-
tomnost CIN3 (oproti CIN2), perzistence
HR HPV infekce, pozitivni endocervikalni
okraje (na rozdil od pozitivity exookraj)
a také neaplikace HPV vakciny po koni-
zaci signifikantné zvysovaly riziko re-
cidivy (p < 0,05) [19]. Longitudinalni
observaéni studie sledovala 160 oc¢ko-
vanych a 171 neockovanych pacientek
4 roky po konizaci pro CIN2+ v obdobi
1/2012 az 6/2015. HPV vakcinace byla
spojena s vyznamnym poklesem relativ-
niho rizika recidivy CIN2+ 0 73,5 % (95%
Cl 21,8-90,9 %; p = 0,009). V této studii
bylo zapotfebi naockovat 14 pacientek
s CIN2+ k zabranéni jedné recidivy [20].
Do studie v Kataldnsku bylo zafazeno
398 zen s konizaci pro CIN2+, z nich
306 (76,9 %) obdrzelo alespon jednu
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Tab. 1. Souhrnné vysledky publikovanych metaanalyz [12-16,22].
Tab. 1. Summary results of published meta-analyses [12-16,22].

Autor, .
rok Pocet zahrnutych studii Recidiva CIN1+ Recidiva CIN2+ CIN2+sHPV 16/18 Recidiva CIN3 Pel:'l;ls;'e’r‘;ce
publikace
OR0,34;
5 studii PN
g;;tgl[s; 2; el 3 studie s kvadrivalentni neuvadi (955 <C|000210?(; 54) neuvadi neuvadi neuvadi
2 studie s bilvalentni ° o
2912 zen
Moz 4 studie1sok?/t:c?rlilvalentni LR 0T
etal, 2 studie s bilvalentni neuvadi (95% C10,27-0,64) (95% Cl0,17-0,80) neuvadi neuvadi
2020[16] . \ . . 21059 zen 2360 zen
4 studie s obéma vakcinami
Lichter et al 6 studif (F;Fz_gﬁgl RR 0,36 RR 0,41 RR 0,32 RR 0,87
2020 [14] " 4studie s kvadrivalentni 0 52_8 85) (95% C1 0,23-0,55) (95% C10,20-0,85) (95% Cl0,10-1,02) (95% Cl 0,53-1,44)
2 studie s bilvalentni 2’ 984 éen 2984 zen 2300 zen 1137 Zen 2984 zen
DiDonato die?kf/t:;'i'valen oy OR051:p=0006 OR035;p<0,0001 OR035p=0003 OR028;p=005 OR0B4p=0,28
etal, 7 studie s bilvalentni (95% C10,31-0,83) (95% C10,21-0,56) (95% Cl10,17-0,69) (95% Cl 0,08-1,00) (95% Cl0,61-1,15)
2021 [12] 5 studii s obéma vakcinami 3375Zen 21310 zen 2 359 Zen 1066 zen 955 Zen
Eriksen et al 7 observacnich studii OR 0,35
2022 [13] " 2studie s kvadrivalentni neuvadi (95% Cl 0,18-0,67) neuvadi neuvadi neuvadi
5 studii s obéma vakcinami 19 481 zen
Eriksen et al 2 placebem kontrolované OR 0,29
2022 [13] ! randomizované studie neuvadi (95% Cl 0,16-0,53) neuvadi neuvadi neuvadi
s kvadrivalentni vakcinou 490 zen
. 11 studif
Kechagias 4 studie s kvadrivalentni RR 0,55 (95% ClI RR 0,43 RR 0,26 RR 0,28 RR 0,87
etal, 5 studif s obéma vakcinami 0,31-0,96) (95% C1 0,30-0,60) (95% Cl0,16-0,43) (95% Cl0,01-6,37) (95% Cl 0,54-1,40)
2022 [22] 1045 zen 19909 Zen 1879 zen 17 757 Zzen 344 zen

2 studie neznamé

CIN - cevikélni intraepitelialni neoplazie, HPV - lidsky papilomavirus, HR — vysoce-rizikové, OR — odds ratio, pomér Sanci, udavé pravdépo-
dobnost expozice pripadd ve vakcinovaném vs. v nevakcinovaném souboru, RR - relative risk, relativni riziko, pomér incidenci onemocnéni

ve vakcinovaném a nevakcinovaném souboru

davku kvadrivalentni HPV vakciny. Z&-
chyt CIN2+ pfi prvni nasledné kontrole
po konizaci (prdmér 7,2 mésice) byl vy-
znamné nizsi u Zen ockovanych pred ko-
nizaci (1/113; 0,9 %) ve srovnani se skupi-
nou zen ockovanych po konizaci (4/193;
2,1 %; p = 0,040) a ve srovnani se sku-
pinou neockovanych Zen (4/92; 4,3 %;
p = 0,037). Zeny, které obdrzely dvé
nebo tfi davky, mély mensi zachyt reci-
divy CIN2+ nez Zeny s jednou davkou
(1,7 % vs. 16,7 %; p = 0,028). Mezi Zenami
se dvéma a tremi davkami nebyl ve frek-
venci zachytu CIN2+ zaznamendn statis-
ticky vyznamny rozdil (p = 0,558) [21]. Do
studie VENUS bylo zafazeno 563 pacien-
tek s chirurgicky osetfenou CIN2+. Témér
polovina z nich (49,2 %) byla periope-
ra¢né oc¢kovéana bivalentni nebo kvadri-
valentni HPV vakcinou. O¢kovani snizilo

relativni riziko recidivy CIN2+ (4,3 % vs.
9,8 %) 0 57 % (HR 0,43; 95% Cl 0,22-0,84;
p =0,014) ve sledovaném obdobi [8].

Pfehledova prace z lonského roku
zpracovala 12 studii (Ctyfi retrospektivni,
Ctyfi prospektivni nerandomizované, tfi
post hoc analyzy a jedna placebem kon-
trolovand randomizovani studie) na he-
terogenni populaci 21 641 Zen ve véku
15-89 let, které podstoupily konizaci.
Celkem 4 199 (19,4 %) pacientek bylo
ockovéano nékterou z HPV vakcin v dobé
konizace, viechny pacientky byly sledo-
vany po dobu 24-60 mésicu [4]. Celkova
analyza vsech studii vypocitala celko-
vou redukci recidivy CIN2+ u Zen ocko-
vanych v dobé konizaci 0 43 % (RR 0,57;
95% Cl 0,47-0,67), tzn. ze k prevenci
jedné recidivy CIN2+ muselo byt naoc-
kovano 43 Zen [4].

Vyznamny pozitivni vliv HPV vakci-
nace v prevenci recidiv tézkych cervikal-
nich lézi po chirurgickém osetfeni dé-
lozniho hrdla potvrdily i publikované
metaanalyzy (tab. 1). Recentni meta-
analyza 11 ¢lankd z let 2012-2020 za-
hrnula celkem 21 310 pacientek ve
véku 15-89 let s chirurgickym o3etie-
nim délozniho hrdla a medidnem sle-
dovani 2-5 let. Celkem 4 039 (19 %) Zen
obdrzelo periopera¢né kvadrivalentni
nebo bivalentni HPV vakcinu a zbylych
17 271 (81 %) podstoupilo pouze chi-
rurgicky zékrok bez vakcinace [12].V de-
viti studiich byla HPV vakcina podéna az
po zakroku. V ramci follow-up byla tézka
prekanceréza CIN2+ diagnostikovana
u 1034 (4,8 %) zen, z toho u 121 (3,0 %)
ve vakcinované a u 913 (5,3 %) v nevak-
cinované skupiné [12]. Rekurence tézké
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cervikalni neoplazie CIN2+ bez ohledu
na asociovany genotyp byla o 65 % nizsi
u vakcinovanych Zen (overall risk - OR
0,35; 95% Cl 0,21-0,56; p < 0,0001). Po-
dobné i rekurence CIN1+ byla signifi-
kantné nizsi o 49 % (OR 0,51; 95% ClI
0,31-0,83; p = 0,006) ve vakcinované
skupiné [12]. Subanalyza stanovila rela-
tivni riziko rekurence CIN 2+ asociované
s genotypy obsazenymi ve vakcindch
(HPV 16/18) na 0,35 (95% Cl 0,17-0,69;
p = 0,003). Zajimavosti bylo, Ze relativni
riziko recidivy CIN1+ asociované s HPV
16/18 bylo témérf identické (OR 0,36;
95% C10,18-0,72; p = 0,004), ale riziko re-
cidivy CIN1+ bez ohledu na asociovany
genotyp bylo vyznamné vyssi (OR 0,51;
95% C10,31-0,83; p = 0,006) [12].

Jind metaanalyza z loriského roku za-
hrnula 12 studii, které splnily vstupni kri-
téria (napf. podani prvni davky > 3 mé-
sice pfed zdkrokem bylo vylu¢ovacim
kritériem) [13]. Dvé randomizované
kontrolované studie zjistily snizené ri-
ziko pravdépodobnosti recidivy CIN2+
u vakcinovanych o 71 % (OR 0,29; 95%
Cl 0,16-0,53) oproti nevakcinovanym.
Ostatni observacni studie odhalily nizsi
riziko pravdépodobnosti recidivy CIN2+
u vakcinovanych o 65 % (OR 0,35; 95% Cl
0,18-0,67) [13].

Pouze $est studii z celkového poctu
5901 praci publikovanych v letech 1990-
2019 a zabyvajicich se rizikem recidivy
po konizaci pro CIN2+ splnilo vstupni
kritéria dal$i metaanalyzy [14]. Z ko-
horty 2 984 Zzen obdrzelo 1 360 (45,6 %)
adjuvantni vakcinaci proti HPV po koni-
zaci a 1 624 (54,4 %) bylo bez vakcinace,
event. dostaly placebo. Recidiva CIN2+
byla béhem 6-48mési¢niho sledovani
diagnostikovana u 3,9 % (115/2 984) zen,
z toho u 1,9 % (26/1 360) ockovanych
au59 % (89/1 624) neockovanych (RR
0,36; 95% Cl 0,23-0,55). Kupodivu pro
CIN2+ asociovanych s HPV 16/18 bylo
vypocitano RR recidivy na 0,41 (95% Cl
0,20-0,85; 0,9 % vs. 2,0 %). RR pro reci-
divu CIN1+ bylo vy33i (6,3 % vs. 9,7 %)
a odpovidalo hodnoté 0,67 (95% ClI
0,52-0,85) [14].

Dal$i metaanalyza v konecné fazi
zpracovala pouze pét studii z celkové
5 744 praci publikovanych na toto
téma [15]. Frekvence recidivy histolo-
gicky potvrzené CIN2+ byla u oc¢kova-
nych ve srovnéani s neockovanou sku-
pinou vyrazné snizena (OR 0,34; 95%
Cl 0,21-0,54; p < 0,00001) [15]. Pfi apli-
kaci vakciny pred zakrokem bylo riziko
recidivy o néco vyssi (OR 0,40; 95% Cl
0,21-0,78; p = 0,007) nez pfi adjuvantni
vakcinaci po zdkroku (OR 0,28; 95% Cl
0,14-0,56; p = 0,0003) [15].

Metaanalyza publikovana v roce 2020
zahrnula celkem 21 059 pacientek s ko-
nizaci pro CIN2+ (3 939 vakcinovanych
a 17 150 kontrol) [16]. Detekce recidivy
CIN2+ byla u 3,1 % (121/3 939) ve vak-
cinované a u 5,3 % (904/17 150) zen
v nevakcinované skupiné. HPV vakci-
nace tedy vyznamné snizila riziko reci-
divy CIN2+ bez ohledu na asociovany
genotyp o0 59 % (RR 0,41; 95% Cl 0,27-
0,64) [16]. Uc¢innost HPV vakcinace byla
0 néco silngjsi u zen mladsich 25 let
(RR 0,47; 95% Cl 0,28-0,80) nez u Zen
starsich (RR 0,52; 95% ClI 0,41-0,65). RR
pro redukci CIN2+ asociovanych s HPV
16/18 bylo vypocitano na 0,37 (95% Cl
0,17-0,80). Nacasovani vakcinace ani
doba sledovani nemély v této metaa-
nalyze na vysledky statisticky vyznamny
vliv. Zavérem autofi konstatuji, Ze k pre-
venci jednoho pfipadu recidivy CIN2+
bylo nutné vakcinovat 45,5 Zen [16].

Podobné metaanalyza z roku 2022
(medidn sledovani 36 meésicll) zazna-
menala u o¢kovanych vyznamné sni-
Zené riziko recidivy CIN2+ (RR 0,43; 95%
Cl 0,30-0,60) i CIN3+ (RR 0,28; 95% ClI
0,01-6,37). U CIN2+ asociovanymi s HPV
16/18 bylo riziko recidivy je$té podstatné
nizsi (RR 0,26; 95% CI 0,16-0,43) [22].

Diskuze

Jednoznacné pozitivni vliv HPV vakci-
nace na prevenci prekanceréz a karci-
nomu délozniho hrdla byl jiz dostate¢né
prokézan, nejvyssi ucinnost byla dolo-
zena pfi vakcinaci pred zacatkem po-
hlavniho zZivota [2,23,24]. Naopak stale

chybi presvédciva data pro nejvyssi stu-
pen A podle mediciny zaloZzené na duika-
zech (EBM - evidence-based medicine)
ohledné ucinnosti HPV vakcinace pfi
jiz ptitomné HPV infekci [4,14-16]. Vy-
soké riziko recidivy CIN2+ a rozvoje kar-
cinomu délozniho hrdla po konizaci pro
tézkou cervikalni [ézi mlze byt zpUso-
beno ponechanim malé rezidualni léze
po exciznim zdkroku, ale spie se jedna
o rizikové zeny s velkou pravdépodob-
nosti vzniku nové perzistujici HPV rein-
fekce [9]. Profylaktickd vakcina proti HPV
neni schopna podpofit eliminaci nebo
zabranit progresi jiz infikovanych bunék
HPV. Buriky infikované HPV neexprimuji
virové antigeny na povrchu, a proto je
protilatky nerozpoznaji. Chirurgicky za-
krok ale vyvold velkou zménu v lokalni
zanétlivé reakci v déloznim hrdle s utlu-
mem TNFa a dalSich prozanétlivych cy-
tokinl [8,16]. Vysledné protizanétlivé
mikroprostfedi znevyhodnuje pfetrva-
vani HPV infekce a podporuje jeji eradi-
kaci. Po chirurgickém odstranéni infiko-
vané oblasti délozniho hrdla se pacient
opét Casto stava ,HPV naivni”, i kdyz HPV
mUze pretrvavat v cervikovaginalni te-
kutiné [4]. Chirurgicky zakrok na déloz-
nim hrdle ale nemusi vzdy nutné plné
eradikovat stavajici aktivni nebo la-
tentni HPV infekci, ta se muize reaktivo-
vat a ¢asem se projevit jako produktivni
infekce [9]. Existuje dokonce hypotéza,
Ze nékteré reinfekce délozniho hrdla Ize
vysvétlit pretrvavajici HPV infekci na sliz-
nici pochvy, prestoze cervikalni infekce
je eliminovéna. Casem se reinfikuje i vy-
razné k HPV fragilngjsi a méné odolna
sliznice délozniho hrdla [25]. Také mUze
dojit k pfeneseni infekce z jiné anato-
mické lokality Zeny pomoci autoinoku-
lace, nejcastéji z anu. Riziko reinfekce je
samoziejmé vyrazné vétsi u mladsich
nemonogamnich zZen, ale i monogamné
Zijici zeny jsou ve velkém riziku reinfekce
od svych stalych partnerd [26]. Proti-
latky indukované vakcinaci mohou vir
neutralizovat a zabrénit viru ve vstupu
do bunky, ¢imz zamezi Sifeni reinfekce
v¢. autoinokulace [8,16]. To by mohlo
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vysvétlovat vétsi ucinnost HPV vakci-
nace pfi aplikaci pred konizaci [6]. Navic
HPV vakcina jednozna¢né muze chrénit
pred infekci genotypy HPV, kterymi ne-
byla Zena infikovana [4].

Poznatky o pozitivnim vlivu HPV vakci-
nace na snizeni rizika recidivy CIN2+ pod-
poruji i prace o podobném ucinku HPV
vakcinace na snizeni rizika recidivy jinych
HPV asociovanych onemocnéni u Zen
i umuzd [10,27,28]. V roce 2021 Ghelardi
zafadil do své prospektivni studie 149 pa-
cientek s tézkou vulvalni 1ézi (VIN2+),
z nichz 42 (28,2 %) bylo perioperacné o¢-
kovano proti HPV. Recidiva VIN2+ byla
diagnostikovana u 32 % (24/76) nevakci-
novanych a u 19 % (8/42) vakcinovanych
Zen (p=0,01) [27].V roce 2012 Joura et al
uvefejnili praci, kterda mimo snizeni reci-
div CIN2+ demonstrovala i redukci rizika
recidiv VIN a VaIN (vaginadlni intraepite-
lidlni neoplazie) a genitélnich bradavic
u pacientek o¢kovanych v dobé chirur-
gického osetfeni kvadrivalentni HPV vak-
cinou [10]. V obdobi follow-up autofi za-
znamenali sniZeni incidence viech HPV
asociovanych onemocnéni o 35,2 % (95%
Cl13,8-51,8) ve vakcinované skupiné. Re-
dukce recidiv véech onemocnéni aso-
ciovanych s HPV 6/11/16/18 doséahla do-
konce 64,4 % (95% Cl 41,6-79,3) [10].
Pozitivni uc¢inek ockovani na recidivu
tézké analni intraepitelidlni neopla-
zie (AIN2+) byl zaznamendn také u vy-
soce rizikovych homosexualnich muza.
Ve skupiné ockovanych kvadrivalentni
HPV vakcinou bylo ve sledovaném ob-
dobi diagnostikovdno o polovinu méné
recidiv AIN2+ (HR 0,50; 95% Cl 0,26-0,98;
p = 0,04) [29]. Prakticky vSechny studie
kromé jedné se shodly na prospéchu oc¢-
kovani proti HPV v dobé chirurgického
zakroku [12]. Pouze Hildesheim et al na
kohorté 311 Zen neprokazali statisticky
vyznamnou redukci recidivy CIN2+ po
adjuvantni HPV vakcinaci. Jednalo se
vsak pouze o vedlejsi subanalyzu c¢asti
souboru [3].

Také viech 3Sest recentnich syste-
matickych metaanalyz (tab. 1) dolo-
Zilo vyznamné snizeni rizika recidivy

CIN2+ bez ohledu na asociovany geno-
typ 0 59-67 % po adjuvantni HPV vak-
cinaci pfi chirurgickém zakroku na dé-
loznim hrdle [12-16,22]. Analyza dvou
randomizovanych kontrolovanych stu-
dii uvadi snizené riziko recidivy CIN2+
u vakcinovanych az o 71 % [13]. Tyto
dvé studie, jako i vétsina ostatnich ob-
servacnich studii analyzovaly G¢innost
kvadrivalentni HPV vakciny. Protoze no-
navalentni ma oproti kvadrivalentni HPV
vakciné pfi podani v HPV naivni populaci
ucinnost signifikantné vyssi (cca 70 % vs.
97 %) [30], Ize predpokladat, ze i pfi ad-
juvantni aplikaci nonavalentni HPV vak-
ciny pfi konizaci bude Uc¢innost také vy-
znamné vyssi. Stale se tedy pfesné nevi,
jakou Ize ocekavat ucinnost HPV vak-
cinace v prevenci recidiv CIN2+, kdy
pfesné je nejlépe vakcinu aplikovat ¢i
zda je nejvhodnéjsi podat prvni davku
prfed konizaci a ostatni davky az po za-
kroku [4]. Hladiny protilatek byly po apli-
kaci jedné davky podstatné nizsi nez
po aplikaci dvou nebo tfi davek, ale
vyznamné vy33i nez po pfirozené in-
fekci [31]. Systematicky prehled studii
neprokézal Zddny vyznamny rozdil v de-
tekci infekce HPV16/18 za 4 a 7 let po
vakcinaci mezi zenami s riznym poctem
aplikovanych davek [31]. Podobné dan-
ska studie neprokazala pii kratkém fo-
llow-up rozdil v poctu dévek na prevenci
tézké cervikalni léze CIN3 u mladych Zen
(jedna davka méla ucinnost 62 %, dvé
davky ucinnost také 62 % a tfi davky
ucinnost 63 %) [24].

Diskutuje se, kdy je nejvhodnéjsi na-
¢asovaniaplikace HPV vakciny vzhledem
k provedeni zékroku. Podle sou¢asnych
poznatkd ma ockovani 0-3 mésice pred
zakrokem o néco vétsi ucinnost nez o¢-
kovani béhem 1 roku po zakroku [6]. Hla-
dina protilatek dosahuje maxima 7 mé-
sich po prvni davce [3,8], takze logicky
se nabizi zacit vakcinaci co nejdfive po
zjisténi diagndzy a prvni davku apliko-
vat jesté pred vykonem. Nicméné exis-
tuje vSeobecny koncenzus, Zze HPV vak-
cinace by méla byt zahajena nejpozdéji
do 30 dnl po operaci [12]. Nékteii od-

bornici dokonce doporucuji o¢kovat
pouze Zeny s negativnim HPV testem
za 6 mésicl po vykonu [8]. Podle inter-
nich doporucenych postupt Gynekolo-
gicko-porodnické kliniky FN Kralovské
Vinohrady se pacientkdm indikovanym
ke konizaci délozniho hrdla doporucuje
podat prvni davku pred konizaci (maxi-
malné 1 mésic pred zdkrokem) a druhou
dévku za 1-2 mésice po prvni davce, tzn.
v obdobi, kdy pacientka stale dodrzuje
abstinenci pohlavniho styku po zékroku.
Postupné se hojici Sirokd metaplazie
na pfechodu obou epitelt konizova-
ného délozniho hrdla je nejvice riziko-
vym mistem pro vstup ¢asné reinfekce.
Béhem aplikace dvou davek HPV vakciny
po dobu sexualni abstinence se indukuji
projektivni hladiny protilatek, které vy-
znamné snizi riziko reinfekce, a tim zvysi
ucinnost adjuvantné podané HPV vak-
ciny. Primarné doporucujeme v této in-
dikaci vakcinu Gardasil9, u socialné
slabsich pacientek levnéjsi Cervarix. Ce-
losvétoveé zatim neni dostatek podkladt
a védeckych dat ke zméné strategie o¢-
kovat co nejdfive pred zdkrokem bez
ohledu na pravdépodobnost eradikace
HPV infekce [4,8].

Navic bylo prokdzano, ze Zzeny o¢-
kované v mladém véku, u kterych byla
tézka cervikalni prekanceréza dia-
gnostikovana az pozdéji, stéle profituji
zHPV vakcinace i ve smyslu snizeni rizika
recidivy CIN2+. Toto zjisténi potvrdily
post hoc analyzy randomizovanych pla-
cebem kontrolovanych dvojité slepych
studii PATRICIA a FUTURE | a Il [5,10].
Ve studii PATRICIA bylo randomizovano
18 644 zdravych zen ve véku 15-25 let,
z nichz polovina byla o¢kovéna biva-
lentni HPV vakcinou. Celkem 454 Zen
béhem follow-up podstoupilo konizaci
pro CIN2+. Pfi dal$im sledovani mély
vakcinované zeny 0 88,2 % (95% Cl 14,8-
99,7) nizsi frekvenci recidivy CIN2+ bez
ohledu na asociovany HPV genotyp [5].
V rémci studii FUTURE | a Il bylo rando-
mizovano 17 622 HPV negativnich Zen,
z nichz polovina byla o¢kovéna kvadri-
valentni HPV vakcinou ve véku 15-26 let.
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U 587 ockovanych a u 763 neockova-
nych zen byla béhem follow-up prove-
dena konizace pro prokdzanou CIN2+.
Béhem dalsiho sledovani byla ve vakci-
nované skupiné zaznamenana nizsi fre-
kvence recidivy CIN2+ o0 64,9 % (95% Cl
20,1-86,3) [10]. Pfitomné hladiny proti-
latek zabranily u velké ¢asti zen reinfekci
HPV, a tim vyznamné snizily riziko opa-
kovaného rozvoje CIN2+ [5]. Prikaz do-
statecné protektivnich hladin protila-
tek byl detekovéan az 14 let po vakcinaci
bez nutnosti podani posilujici booster
dévky [23].

Posledni diskutovanou otézkou z{-
stava, zda by zeny po konizaci pro CIN
a ockované proti HPV jiz drive, idealné
pred zacatkem pohlavniho zivota, mély
byt pfeockovany nonavalentni HPV vak-
cinou nebo by mély obdrzet posilujici
booster davku této vakciny. U zen dfive
ockovanych kvadrivalentni HPV vakci-
nou navodi aplikace nonavalentni HPV
vakciny pomérné silnou pamétovou
odpovéd proti HPV6/11/16/18 a vyraz-
nou odpovéd proti HPV 31/33/45/52/58,
kterd je ovsem slabsi nez u jedincl bez
predchozi vakcinace [4,5]. Na tuto i dalsi
podobné otdzky by mély odpovédét
soucasné probihajici randomizované
placebem kontrolované studie [4,5].

Pfesvédciva data o prospéchu HPV
vakcinace v ¢ase chirurgického osetfeni
délozniho hrdla pro tézkou cervikalni
prekancerézu zménily v nékterych re-
gionech i pfistup zdravotnickych auto-
rit. Napfiklad ministerstvo zdravotnictvi
ve Spanélsku podporuje a hradi od roku
2018 HPV vakcinaci nékterych rizikovych
skupin dospélych bez ohledu na vék
a do této kategorie spadaji i Zeny oset-
fené pro CIN2+ [8,21].

Zaveér

Aplikace HPV vakcinace v rdmci chirur-
gického osetreni tézké cervikalni l1éze
CIN2+ vyznamné snizuje recidivu viech
cervikalnich dysplazii i jinych HPV aso-
ciovanych onemocnéni. O¢kovani proti
HPV by proto mélo byt doporuceno jako
adjuvantni [é¢ba zvIasté u mladsich pa-

cientek s chirurgicky osetfenou HPV aso-
ciovanou |ézi. Idedlné by prvni davka
méla byt podana pred zakrokem a druha
davka v obdobi sexualni abstinence po
zakroku.

Literatura

1. Giuliano AR, Nyitray AG, Kreimer AR et al. EU-
ROGIN 2014 roadmap: differences in human
papillomavirus infection natural history, trans-
mission and human papillomavirus-related can-
cer incidence by gender and anatomic site of in-
fection. Int J Cancer 2015; 136(12): 2752-2760.
doi: 10.1002/ijc.29082.

2. Sehnal B, Dridk D, Nipc¢ova Dzubakova M
et al. Aktudlni data o ucinnosti HPV vakcinace
v primarni prevenci cervikélnich |ézi. Ceska Gy-
nekol 2022; 87(2): 124-130. doi: 10.48095/cccg
2022124.

3. Hildesheim A, Gonzalez P, Kreimer AR et al.
Impact of human papillomavirus (HPV) 16 and
18 vaccination on prevalent infections and rates
of cervical lesions after excisional treatment. Am
J Obstet Gynecol 2016; 215(2): 212.e1-212.e15.
doi: 10.1016/}.2j0g.2016.02.021.

4. Tjalma WA, van Heerden J, Van den Wyn-
gaert T. If prophylactic HPV vaccination is con-
sidered in a woman with CIN2+, what is the
value and should it be given before or after
the surgical treatment? Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol 2022; 269: 98-101. doi: 10.1016/
j.ejogrb.2021.11.008.

5. Garland SM, Paavonen J, Jaisamrarn U et al.
Prior human papillomavirus-16/18 AS04-ad-
juvanted vaccination prevents recurrent high
grade cervical intraepithelial neoplasia after
definitive surgical therapy: post-hoc analysis
from a randomized controlled trial. Int J Can-
cer 2016; 139(2): 2812-2826. doi: 10.1002/ijc.30
391.

6. Sand FL, Kjaer SK, Frederiksen K et al. Risk
of cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or
worse after conization in relation to HPV vacci-
nation status. Int J Cancer 2020; 147(3): 641-647.
doi: 10.1002/ijc.32752.

7. Arbyn M, Xu L, Simoens C et al. Prophylac-
tic vaccination against human papillomavi-
ruses to prevent cervical cancer and its precur-
sors. Cochrane Database Syst Rev 2018; 5(5):
CD009069. doi: 10.1002/14651858.CD009069.
pub3.

8. Casajuana-Pérez A, Ramirez-Mena M, Ruipé-
rez-Pacheco E et al. Effectiveness of prophylactic
human papillomavirus vaccine in the prevention
of recurrence in women conized for HSIL/CIN2-
3: the VENUS study. Vaccines (Basel) 2022; 10(2):
288. doi: 10.3390/vaccines10020288.

9. Garland SM, Paavonen J, Jaisamrarn U et al.
HPV PATRICIA Study Group. Prior human pap-
illomavirus-16/18 AS04-adjuvanted vaccina-
tion prevents recurrent high grade cervical in-
traepithelial neoplasia after definitive surgical

therapy: post-hoc analysis from a randomized
controlled trial. Int J Cancer 2016; 139(12):
2812-2826. doi: 10.1002/ijc.30391.

10.Joura EA, Garland SM, Paavonen J et al. Effect
of the human papillomavirus (HPV) quadriva-
lent vaccine in a subgroup of women with cer-
vical and vulvar disease: Retrospective pooled
analysis of trial data. BMJ 2012; 344: e1401. doi:
10.1136/bmj.e1401.

11. Kang WD, Choi HS, Kim SM. Is vaccination
with quadrivalent HPV vaccine after loop elec-
trosurgical excision procedure effective in pre-
venting recurrence in patients with high-grade
cervical intraepithelial neoplasia (CIN2-3)?
Gynecol Oncol 2013; 130(2): 264-268. doi:
10.1016/j.ygyno.2013.04.050.

12. Di Donato V, Caruso G, Petrillo M et al. Adju-
vant HPV vaccination to prevent recurrent cer-
vical dysplasia after surgical treatment: a meta-
-analysis. Vaccines (Basel) 2021; 9(5): 410. doi:
10.3390/vaccines9050410.

13. Eriksen DO, Jensen PT, Schroll JB et al.
Human papillomavirus vaccination in women
undergoing excisional treatment for cervical in-
traepithelial neoplasia and subsequent risk of
recurrence: a systematic review and meta-anal-
ysis. Acta Obstet Gynecol Scand 2022; 101(6):
597-607. doi: 10.1111/a0gs.14359.

14. Lichter K, Krause D, Xu J et al. Adjuvant
human papillomavirus vaccine to reduce recur-
rent cervical dysplasia in unvaccinated women:
a systematic review and meta-analysis. Ob-
stet Gynecol 2020; 135(5): 1070-1083. doi:
10.1097/A0G.000000000003833.

15. Bartels HC, Postle J, Rogers AC et al. Pro-
phylactic human papillomavirus vaccination
to prevent recurrence of cervical intraepithe-
lial neoplasia: a meta-analysis. Int J Gynecolog
Cancer 2020; 30(6): 777-782. doi: 10.1136/ijgc-
2020-001197.

16. Jentschke M, Kampers J, Becker J et al. Pro-
phylactic HPV vaccination after conization:
a systematic review and meta-analysis. Vac-
cine 2020; 38(41): 6402-6409. doi: 10.1016/
j.vaccine.2020.07.055.

17. Ghelardi A, Parazzini F, Martella F et al.
SPERANZA project: HPV vaccination after treat-
ment for CIN2. Gynecol Oncol 2018; 151(2):
229-234. doi: 10.1016/j.ygyno.2018.08.033.

18. Bogani G, Raspagliesi F, Sopracordevole F
etal. Assessing the long-term role of vaccination
against HPV after Loop Electrosurgical Excision
Procedure (LEEP): a propensity-score matched
comparison. Vaccines (Basel) 2020; 8(4): 717. doi:
10.3390/vaccines8040717.

19. Bogani G, Lalli L, Sopracordevole F et al.
Development of a nomogram predicting the
risk of persistence/recurrence of cervical dys-
plasia. Vaccines (Basel) 2022; 10(4): 579. doi:
10.3390/vaccines10040579.

20. Gémez de la Rosa AG, Quesada Lépez-Fe A,
Vilar Chesa M et al. Efficacy of human papillo-
mavirus vaccination 4 years after conization

Ceska Gynekol 2023; 88(4): 294-300

299




UCINNOST VAKCINACE PROTI LIDSKEMU PAPILOMAVIRU V PREVENCI RECIDIVY TEZKE CERVIKALN[ LEZE

for high-grade cervical neoplasia. J Low Genit
Tract Dis 2021; 25(4): 287-290. doi: 10.1097/LGT.
0000000000000625.

21. Henere C, Torné A, Llupia A et al. HPV vac-
cination in women with cervical intraepithelial
neoplasia undergoing excisional treatment: in-
sights into unsolved questions. Vaccines (Basel)
2022; 10(6): 887. doi: 10.3390/vaccines10060
887.

22. Kechagias KS, Kalliala I, Bowden SJ et al.
Role of human papillomavirus (HPV) vaccina-
tion on HPV infection and recurrence of HPV re-
lated disease after local surgical treatment: sys-
tematic review and meta-analysis. BMJ 2022;
378: e070135. doi: 10.1136/bmj-2022-070
135.

23. Kjaer SK, Nygdrd M, Sundstrom K et al. Final
analysis of a 14-year long-term follow-up study
of the effectiveness and immunogenicity of the
quadrivalent human papillomavirus vaccine
in women from four nordic countries. EClini-
calMedicine 2020; 23: 100401. doi: 10.1016/j.
eclinm.2020.100401.

24.Verdoodt F, Dehlendorff C, Kjaer SK. Dose-re-
lated effectiveness of quadrivalent human pap-
illomavirus vaccine against cervical intraepi-
thelial neoplasia: a Danish nationwide cohort
study. Clin Infect Dis 2020; 70(4): 608-614. doi:
10.1093/cid/ciz239.

25.Hoffman SR, Le T, Lockhart A et al. Patterns of
persistent HPV infection after treatment for cer-
vical intraepithelial neoplasia (CIN): a system-
atic review. Int J Cancer 2017; 141(1): 8-23. doi:
10.1002/ijc.30623.

26. Rob F, Tachezy R, Pichlik T el al. High preva-
lence of genital HPV infection among long-term
monogamous partners of women with cervical
dysplasia or genital warts — another reason for
HPV vaccination of boys. Dermatol Ther 2017;
30(1). doi: 10.1111/dth.12435.

27. Ghelardi A, Marrai R, Bogani G et al. Surgical
treatment of vulvar HSIL: adjuvant HPV vaccine
reduces recurrent disease. Vaccines (Basel) 2021;
9(2): 83. doi: 10.3390/vaccines9020083.

28. Coskuner ER, Ozkan TA, Karakose A et al. Im-
pact of the quadrivalent HPV vaccine on disease
recurrence in men exposed to HPV Infection:
a randomized study. J Sex Med 2014; 11(11):
2785-2791.doi: 10.1111/jsm.12670.

29. Swedish KA, Factor SH, Goldstone SE. Pre-
vention of recurrent high-grade anal neoplasia
with quadrivalent human papillomavirus vacci-
nation of men who have sex with men: a non-
concurrent cohort study. Clin Infect Dis 2012;
54(7): 891-898. doi: 10.1093/cid/cir1036.

30. Fait T, Dvorak V, Pilka R. Nonavalentni HPV
vakcina - nové generace ockovani proti HPV.
Ceska Gynekol 2015; 80(6): 397-400.

31. Whitworth HS, Gallagher KE, Howard N et al.
Efficacy and immunogenicity of a single dose
of human papillomavirus vaccine compared to
no vaccination or standard three and two-dose
vaccination regimens: a systematic review of ev-
idence from clinical trials. Vaccine 2020; 38(6):
1302-1314. doi: 10.1016/j.vaccine.2019.12.
017.

ORCID autorti

B. Sehnal 0000-0003-2622-2181

T. Pichlik 0000-0001-6732-1421

M. J. Halagka 0000-0001-6055-2569
H. Robova 0000-0002-6136-7602

L. Rob 0000-0003-3770-651X

Doruceno/Submitted: 1. 4. 2023
Prijato/Accepted: 11. 5. 2023

MUDr. Borek Sehnal, Ph.D.
Gynekologicko-porodnickd klinika
3. LF UKFNKV

Srobdrova 1150/50

100 34 Praha 10
borek.sehnal@seznam.cz

Publikacni etika: Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do biomedicinskych ¢asopisu.

Publication ethics: The Editorial Board declares that the manuscript met the ICMJE uniform requirements for biomedical papers.

Konflikt zajmu: Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem studie/prace nemaji zadny konflikt zajma.

Conflict of interests: The authors declare they have no potential conflicts of interest concerning the drugs, products or services used in the study.

Dedikace: Prace byla podpotena programem Cooperatio, ¢. 207035, 3. LF UK a FNKV Praha.

Dedication: The work was supported by the Cooperatio program, No. 207035, 3. LF UK and FNKV Prague.

300

Ceska Gynekol 2023; 88(4): 294-300




@ AVENIER

ELIMINUJTE DALSI
ZDRAVOTNI RIZIKA
SVYCH PACIENTU

Infekce lidskgm papilomavirem HPV je spojovana
zejmeéna s jednim z nejcastejsich nadorovych

onemocneni u zen - rakovinou délozniho
Cipku. HPV se ale netyka pouze zen,
Vv riziku jsou i muzi.

Specifickou ochranou proti
HPV je ockovani.

Doporucte svgm pacientlm
navstévu ockovaciho centra.

Ockovaci centra Avenier

¢ Odbornik v oblasti o¢kovani

a cestovni mediciny

Objednani online na ¢as a bez ¢ekani
Hlidani termind a Gcinnosti ockovani
Elektronicky ockovaci prikaz
PFijimame platebni karty a poukazky

Naleznete ndas po celé
Ceské republice




