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Souhrn: Recentni literarni zdroje uvadéji, ze pfiblizné 15-20 % vsech malignich onemocnéni ma virovou etiologii, z toho asi 5 % zpUsobuiji lidské
papilomaviry. Pfitomnost a perzistence rizikovych typd papilomavirovd je jednim z nejsilnéjsich rizikovych faktor( pro vznik cervikalni dysplazie
a posléze zhoubného nadoru. Predkladana prace poskytuje stru¢ny prehled a charakteristiku rizikovych faktord, které ovliviiuji spontanni
a postintervencni regresi a perzistenci papilomavirové infekce v oblasti délozniho cipku.
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Summary: Recent literature sources suggest that 15-20 % of all malignant diseases have a viral aetiology. About 5% of these are caused by the
human papillomavirus. The presence of papillomavirus is one of the strongest risk factors for development of a cervical pre-cancerous lesion and
subsequent cervical cancer. The presented review provides a brief summary and characterisation of risk factors that influence spontaneous and

post-interventional regression and persistence of papillomavirus in the cervical area.
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Uvod

Predpoklada se, Ze asi 15-20 % vsech
malignich onemocnéni ma virovou etio-
logii. Z toho asi 5 % zpUsobuiji lidské pa-
pilomaviry (HPV - human papilloma-
virus), které jsou soucasné nejcastéjsi
sexualné prenosnou ndkazou (STD - se-
xually transmitted disease) [1,2].

Lidské papilomaviry jsou neobalené
dvousroubovicové DNA viry. Patfi do
rodu Papillomaviridae. Klasifikujeme je
do dvou kategorii. Nizkorizikové typy LR
HPV (LR - low-risk) jsou zodpovédné za
vznik koZnich a anogenitalnich bradavic.
Vysokorizikové typy HR HPV (HR - high-
-risk) pfedstavuji riziko rozvoje predna-
dorovych zmén a zhoubnych nadord,
a to zejména v orofaryngedlni a anoge-
nitalni oblasti [1,2].

Cilena antivirova terapie HPV infekce
je ve stadiu vyvoje. Vysoka prevalence
HPV infekce a jimi podminéna incidence
epitelidlnich dysplazii zastava zavaznym
celosvétovym problémem a je zéroven
vyzkumnou prioritou. Nase publikace
prezentuje prehled recentnich poznatku
zamérenych na rizikové faktory ovliviiu-
jici spontanni regresi HR HPV infekce dé-
lozniho ¢ipku a regresi HR HPV infekce
u pacientek po konizaci.

Spontanni regrese HPV infekce
Béhem svého Zivota se s HPV infekci se-
tkava 50-80 % viech sexualné aktivnich
zen ve véku 18-30 let. Obdobi nejvétsi
metaplastické aktivity v oblasti transfor-
macni zény (tj. typicka lokalizace vzniku
dysplazie) se shoduje s nejvétsim rizi-

kem vzniku infekce. Zacina v obdobi pu-
berty a nasledné klesd po nastupu me-
nopauzy. Prevalence HPV infekce po 30.
véku Zivota prudce klesd, a to diky imu-
nitné podminéné odpovédi organizmu,
ktera vede ke spontanni regresi [3-6].
Definice regrese HPV infekce neni jed-
notna. Nejcastéji kliniky uznavana defi-
nice je provedeni alespor dvou konseku-
tivnich negativnich stérd pro dany typ
HPV v ¢asovém odstupu vice nez 6 mé-
sict. Pokud ke spontanni regresi infekce
nedochazi, podminuje pfirozené cho-
vani viru vznik lehké dysplazie délozniho
¢ipku (LSIL - low-grade squamous intrae-
pithelial lesion). V&tsina lehkych dysplazii
spontdnné regreduje do 2 let od primar-
niho zéchytu. Pozdéji predpoklad spon-
tanni regrese klesa. Dalsi perzistence
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Obr. 1. Kolposkopické (vnitfni ¢ast obrazku), histopatologické (vnéjsi ¢ast ob-
razku) a cytologické (jednotlivé bunky na okrajich) zmény v souvislosti s HPV

infekci délozniho cipku.

Fig. 1. Colposcopic (the inner part of the figure), histopathologic (the outer part of
the figure), and cytological (cells on the edge) changes associated with HPV cervi-

cal infection.

HPV - human papilloma virus/lidsky papillomavirus

HR HPV virové infekce vede k prohlou-
beni dysplaztickych zmén a vznikd
stredné tézka az tézka dysplazie (HSIL -
high-grade squamous intraepithelial le-
sion). Dlouholeta perzistence HR HPV
pak vytvafi priznivé lokalni prostredi pro
vznik zhoubného nadoru (obr. 1) [7].

Faktory ovliviujici spontanni
vyvoj HPV infekce
Histopatologicky nalez

Lehké dysplazie délozniho cipku maji
tendenci regredovat do 2 let od primoin-
fekce (75 %). K progresi ve stiedné téz-
kou az tézkou dysplazii dochéazi pouze
u 3-5 % pacientek. Se zavaznosti dyspla-
zie se vyskyt spontdnni regrese snizuje.

Stiedni cervikaIni dysplazie spontdnné
regreduje v 30-50 %, tézkd dysplazie
pak jenom v 1-30 %. Naopak progrese
v zdvaznéjsi histotyp u stfednich dyspla-
zii diagnostikujeme asi u 15 % pacientek.
Nejvice pozornosti vyzaduje sledovani
vyvoje tézké dysplazie. Zde je vyskyt
progrese do cervikalniho karcinomu do
5 9% béhem 1 roku a 20 % do 5 let [8,9].
Ve studii kolektivu Petry etal. bylo zjis-
téno, ze vyskyt regrese HPV infekce byl asi
2krat rychlejsi u skupiny Zen, u nichz pro-
vedli biopsii suspektni cervikaIniléze, nez
tomu bylo u kontrolni skupiny bez bio-
psie (regrese 61,7 vs. 46,3 %). Dlivodem
je pravdépodobné biopsii podminéna lo-
kalni zadnétliva reakce a akcelerace imu-

nitni odpovédi, které vedou k spontan-
nimu clearance HPV infekce [10].

Velikost léze

Studie Cortés-Alaguero etal. povazuje
velikost dysplastické léze za negativni
prediktivni faktor regrese HPV infekce.
Léze o rozsahu > 50 % z celé plochy cer-
vixu mély signifikantné vy3si frekvenci
perzistence HPV infekce a progrese
v téZ3i stupen dysplazie, nez je tomu
u méné rozsahlych 1ézi [8].

Typ HPV infekce

Nejvice rizikovym a agresivnim typem
HR HPV je typ 16. Studie Trimble etal.
zahrnujici 100 Zen ukazala, Ze léze aso-
ciované s infekci HPV 16 maji vyznamné
mensi pravdépodobnost spontanni re-
grese, nez je tomu u infekci jinymi typy
HR HPV (OR 0,342). Podobné zavéry pub-
likovala studie Nourrisson etal., z jejichz
vysledkd vyplyva, ze léze zplsobené
jinym typem HR HPV, nez je HPV 16, maiji
az 3-5krat vétsi pravdépodobnost spon-
tanni regrese. Také v pfipadé koinfekce
HPV 16 s dalsimi virovymi vysokoriziko-
vymi genotypy byl vyskyt spontanni re-
grese az o tietinu mensi. Uvadi se, Ze
zejména HPV typy 51, 52, 56 a 58 vy-
znamné zvysuji patogenitu HPV 16,
coz se pfipisuje jejich spole¢nym bio-
logickym vlastnostem [11,12].

Virova naloz

Studie Liu etal. sledovala korelaci mnoz-
stvivirové néloZe na vyvojHPV infekce. Vy-
soka virova naloz (= 1 000 relativnich své-
telnych jednotek) je ve srovnani s nizkou
virovou ndlozi HPV vir(i nezavislym riziko-
vym faktorem pro vznik CIN 1 (OR = 3,568;
95% Cl 1,164-10,941; p = 0,026), CIN 2
(OR = 6,939; 95% Cl 1,793-26,852;
p = 0,005), CIN 3 (OR = 7,052; 95% Cl
2,304-21,586; p =0,001) [13].

Zivotny styl

(koureni a sexualni chovani)
Aktivni i pasivni koufeni vede k prohlou-
beni lokalni i systémové imunosuprese.
Umozni tak dlouholetou perzistenci HPV

Ceska Gynekol 2024; 89(5): 400-404

401




SPONTANNI A POSTINTERVENCNI REGRESE HPV INFEKCE DELOZNIHO CIPKU

infekce potfebnou ke vzniku dysplas-
tickych zmén. Dle studie Giuliano etal.,
perzistovala HPV infekce u kuracek signi-
fikantné déle, nez tomu bylo u zen, které
nikdy nekoufily (mediadn 8,5 vs. 10,7 mé-
sicd). Zeny, které koufily > 6 let, mély
0 40-60 % nizsi pravdépodobnost spon-
tanni regrese HPV infekce [14].

Studie Shew etal. poklada sexualni mo-
nogamii za socialni faktor spojeny s rych-
lejsi regresi dysplastickych zmén a HPV
infekce. Kohorta monogamnich Zen byla
srovnavand s kohortou Zen, kterd méla
v dobé infekce ¢astéji nechranény po-
hlavni styk s rdznymi muzi (HR 5,52; 95%
Cl 3,28-9,30). Se sexudlnim chovéanim je
Uzce spjatd problematika STD. Dle prace
Shew et. al. vyplyva, ze ¢as do clearance
HPV infekce je vyznamné kratsi v pfipadé
monoinfekce HR HPV oproti skupiné zen
s koinfekci Chlamydia trachomatis (me-
didn 333 vs. 96 dni) ¢i Trichomonas vagi-
nalis (436 vs. 172 dni) [15].

Vaginalni mikrobiom

Zastoupeni jednotlivych mikroorgani-
zmu a jejich kvantum ve vaginalnim flu-
oru (tj. vaginalni mikrobiom) se jevi jako
vyznamny prediktivni faktor regrese
HPV. | proto prochazi vyzkumy zamé-
fené na korelaci dysplazie ¢ipku a vagi-
nalni mikrobiom renezanci. Studie Mitra
etal., kterd zahrnovala 87 adolescent-
nich zen, sleduje korelaci detekce jed-
notlivych typl Lactobacild a anaerob-
nich bakterii (Megasphera, Prevotella,
Gardnerella) s vyskytem regrese HPV in-
fekce. Ukazuje, Ze predominance Lacto-
bacillus spp. (zejména Lactobacillus cris-
patus a iners) ve vaginalnim mikrobiomu
pozitivné koreluje se spontanni regresi
HPV infekce béhem 12 mésicl od in-
fekce. Naopak signifikantné delsi inter-
val do regrese HPV byl patrny v pfipadé
deplece Lactobacillus spp. (p = 0,012)
a detekce sledovanych anaerobnich
bakterii (p =0,010) [16].

Ockovani proti HPV
Recentni prospektivni studie Pruski etal.
na 60 HR HPV pozitivnich pacientkach

sledovala béhem 2letého obdobi kore-
laci perzistence HPV infekce a vakcinace
nonavakcinou. Oc¢kovana skupina vyka-
zovala nizsi vyskyt perzistence HPV in-
fekce (23,5 %) proti kontrolni skupiné
bez vakcinace (88,9 %; p < 0,001). Zavéry
studie na relativné malém poctu pacien-
tek predikuji mozny terapeuticky efekt
ockovani proti HPV. Na druhé strané je
nutno pficist pfiznivému vysledku stu-
die i nemaly podil koincidence spon-
tanni regrese [7].

Imunosuprese

Dle studie Bowden etal. je imunosupre-
sivni terapie idiopatickych stfevnich za-
nétl (ulcerdzni kolitida, Crohnova cho-
roba) silné asociovdna s perzistenci
HPV infekce, vyskytem rlznych stupnd
dysplazie délozniho ¢ipku ¢&i zhoub-
ného nadoru délozniho ¢ipku. Konsen-
zudlni vysledky uvadi studie Wadstrom
etal., kterd je zaméfena na problema-
tiku imunokompromitovanych pacien-
tek. U skupiny Zen s revmatoidni artriti-
dou bylo patrné vy3si riziko vzniku LSIL
(HR 1,53) a HSIL (HR 1,39) ve srovnani se
zdravou populaci [17]. Avsak metaana-
lyza Bowden etal.,, kterd sledovala vztah
mezi vznikem cervikalni dysplazie HR
HPV [ézi a imunosupresivni [é¢bou sys-
témového lupus erythematodes a rev-
matoidni artritidy, pfedchozi vysledky
nepotvrdila [18].

Liu etal. sledovali korelaci pfitomnosti
koinfekce virG HIV a HPV. HIV pozitivni pa-
cientky mély vyssi riziko infekce HPV (HR
2,64; 95% Cl 2,04-3,42) a nizsi pravdé-
podobnost spontanni regrese (HR 0,72;
95% Cl 0,62-0,84) proti zdravym Zenam.
HIV infekce byla déle spojena s vyssim vy-
skytem HSIL (HR 1,32; 95% Cl 1,1-1), a to
predevsim z dlivodu zvysené perzistence
HPV infekce. V kohorté pacientek s koin-
fekci HIV a HPV byla také prokazana vyssi
incidence karcinomu délozniho cipku (RR
4,1;95% Cl 2,3-6,6) [19].

Regrese HPV infekce po konizaci
Cilem konizace je odstranéni dysplastic-
kého epitelu jako néasledku perzistence

HPV infekce. Chirurgicka excize navic ak-
centuje zanétlivou imunitni odpovéd
v misté vykonu, snizuje virovou naloz
a muUze vést k definitivni regresi HPV
infekce.

Obecné se za kontrolni test Uspésné
chirurgické 1é¢by cervikalni dysplazie
a HPV infekce povazuje kombinace HPV
testu a cytologického stéru 6 mésicd po
konizaci.

Prevalence perzistence HPV infekce po
konizaci se pohybuje mezi 8 a 25 % [20].
Incidence rekurence dysplazie ¢ipku po
excizni |é¢bé se vyskytuje u 7-25 % pa-
cientek. Nejvétsi vyskyt relapsu vznika
do 2 let po Ié¢bé. Riziko rekurence je pa-
trné jak u Zen s pozitivnimi resekénimi
okraji (16-23 %), tak i u Zen s intaktnimi
okraji (5 %). K relapsu dysplazie maji vice
sklony Zeny s viceCetnymi satelitnimi
a endocervikalnimi lézemi [21].

Nelze opomenou fakt, ze se reku-
rence dysplazie délozniho cipku vysky-
tuji jednak v misté predchozi nemoci,
tj. na ¢ipku, ale také v pochvé, na vulvé
a v analni oblasti. Riziko vzniku karci-
nomu cipku délozniho v obdobi do
20 let po konizaci je 6krat vyssi oproti
zdravym Zenam [22].

Faktory ovliviujici vyvoj HPV
infekce po konizaci

Velikost léze

Zhang etal. vyhodnocovali velikost |éze
na zdkladé poctu postizenych kvad-
rantd. Studovand kohorta byla rozdé-
lena do dvou podskupin, a to na kohortu
s postizenim pouze 1-2 kvadrantu a ko-
hortu s postizenim 3-4 kvadrant(. Ackoli
vétsina tézkych dysplazii postihovala
vice kvadrant( nez lehké a stredné tézké
dysplazie (p = 0,027), nebyla zjisténa sig-
nifikantni korelace mezi poctem postize-
nych kvadrantl a perzistenci nebo reku-
renci nemoci (p = 0,398) [23].

Endocervikalni postizeni

Autofi studii Spinillo etal. a Zeng etal.
dosli ve svych zavérech ke konsenzu,
Ze pfitomnost endocervikélni dysplas-
tické zmény vyznamné zvysuje riziko
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perzistence léze a HPV infekce po ko-
nizaci (OR 2,35; 95% Cl 1,16-4,77). Dle
Jia etal. je endocervikalni postizeni rizi-
kovym faktorem i pro progresi léze (OR
17,71;95% Cl 4,05-77,51) [24-26].

Typ HPV infekce

Metaanalyza provedena Zhang etal.
identifikovala signifikantné pozitivni vliv
na perzistentni infekci HPV 16 po koni-
zaci ve srovnani s jinymi typy HPV (OR
1,967; 95% Cl 1,232-3,140; p = 0,005).
Vysledky Ding etal. ukazuji, ze nejcastéji
perzistujicimi typy HPV po konizaci jsou
16, 33 a 52 s odpovidajicimi hodnotami
HR 3,61;2,62a1,61[27,28].

Vyznam resek¢nich okrajii
Negativni resekéni okraje jsou poten-
cidlni prediktor Uspésnosti 1é¢by, aviak
vzhledem k moznému vyskytu mul-
tifokdlnich 1ézi je jeho spolehlivost
omezena.

Pfitomnost pozitivnich resekénich
okraju v konizatu zvysuje riziko perzi-
stence HPV infekce. Zeng etal. ve své
praci uvadeéji, ze pravdépodobnost per-
zistence léze je v pfipadé negativnich
okrajl konizatu 2-24 %, zatimco v pfi-
padé pozitivnich okraja toto riziko do-
sahuje 30-60 %. Studie Ding etal. sou-
hlasné potvrzuje vy3si riziko perzistence
nemoci u pozitivnich okraji (OR 2,28;
95% Cl 1,72-3,02). Obdobné shodné vy-
sledky uvadi metaanalyza Zhang etal.,
kde byla patrna pozitivni korelace mezi
absenci negativnich resekénich okraj
a perzistenci HPV infekce (OR 1,309; 95%
Cl 1,068-1,603) [24,27-30].

Vék

Vztah mezi menopauzou a perzis-
tenci HPV infekce byl zkouman v retro-
spektivni praci So etal. na 160 pacient-
kach. Autofi studie prezentuji vyznamné
vy$si podil postmenopauzalnich zen
po 50. roce véku ve skupiné s perzis-
tujici HR HPV infekci po konizaci (OR
5,08; 95% Cl 1,93-13,36; p = 0,001). Z&-
vérem je tedy konstatovéni, ze vys3si
vék je faktor spojeny s rizikem postin-

tervencni perzistence papilomavirové
infekce [31].

Zivotny styl (koufeni)

Ding etal. ve své retrospektivni studii
identifikuji kouteni jako rizikovy faktor
rekurence HPV infekce a cervikalni dys-
plazie u pacientek po konizaci (HR 3,17;
95% Cl 2,27-4,43) [27].

Proto se domnivadme, Ze prestat koufit
nebo minimalné redukovat koureni by
mélo byt soucésti kazdého doporuceni
pro pacientku kufacku s cervikalni dys-
plazii po konizaci.

Ockovani proti HPV

Metaanalyza Di Donato etal. uvadi, ze
rekurence tézkych dysplazii délozniho
Cipku je nizsi u skupiny Zen vakcinované
v Case excizniho vykonu oproti neocko-
vanym zenam (OR 0,35; 95% C1 0,21-0,56;
p < 0,0001). Avsak v souvislosti s perzis-
tenci HPV infekce po konizaci nebyl pa-
trny signifikantné vyznamny efekt (OR
0,84;95% Cl10,61-1,15; p=0,28) [32].

Imunosuprese

Studie, které zkoumaji korelaci imuno-
suprese a perzistence HPV infekce, sle-
dovaly rizikové kohorty Zen, napf. s HIV
infekci, s hematologickymi maligni-
tami, dale pacientky na imunosupre-
sivni 1é¢bé nebo u osob po orgdnovych
transplantacich. Vysledky studie Ding
etal. oznacuji imunosupresi za faktor,
ktery jednozna¢né zvysuje riziko perzi-
stence HSIL po konizaci (HR 1,96; 95% Cl
1,33-2,91) [27].

Zaveér

V CR ro¢né diagnostikujeme pfiblizné
800 novych pacientek s karcinomem
¢ipku a témér 400 pacientek v dlsledku
tohoto nadoru umird. Podstatnou ¢ast
téchto nemocnych tvofi relativné mladé
zeny v reprodukénim véku.

Perzistence vysokorizikovych HPV in-
fekci je hlavnim rizikovym faktorem pro
vznik pfednddorovych lézi a posléze
zhoubného nadoru délozniho ¢ipku ja-
kozto preventabilniho onemocnéni.
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