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uvod

Nadorova onemocnéni obecné

Nédorova onemocnéni jsou v soucasné dob¢ velikym problémem
moderni mediciny. Krom¢ dédicnych faktori se uplatiiuje 1 spousta vliva
z vn¢jSiho a vnitiniho prostfedi jedince. Zasadni tlohu mohou hrat ve vzniku
nadorovych onemocnéni i viry v podobé nitrobunéénych parazitt, které jsou
zcela vazany na bunku a jsou schopny interagovat pfimo s genomem bunky

nebo s jejimi regula¢nimi proteiny.

Maligni transformace buiiky je mnohastupiiovy proces, na jehoz vzniku
se podili fada faktort, které oznacujeme jako kancerogeny. Ty pak mulizeme
délit na biologické, fyzikalni a chemické. Vyznamna vlastnost maligné
transformované buiiky je schopnost neomezeného dé€leni, které je nezéavislé na
pusobeni rhstovych a inhibicnich faktor. Nadorova builka se tak stadva
prakticky nesmrtelnou. Kromé nekontrolovatelného mnozeni a ristu dochézi
i ke zméndm ve funkci bunky. Dal§im problémem je invazivni rist do okolnich
tkani, coz muze byt v urcitych oblastech velmi vaznou komplikaci naptiklad
u mozku. Na povrchu nadorovych bunék jsou exprimovany urcité pro nadory
specifické antigeny (TSA) nebo antigeny snadory asociovanymi (TAA).
V karyotypu téchto bun¢k nachazime casto chromozomové aberace

a dochazi u nich k chromozomalni nestabilité.

V Sedesatych letech minulého stoleti vznikla onkogeni hypotéza, ktera
predpokladala existenci specifickych genti odpovédnych za vznik nadort. Tato
hypotéza se opirala o poznatky o OnkoRNA virech, které pfi infekci u zvitat
a nékterych lidi, ptfedurcovaly vznik urcitych typt nédort. Takto specifickym
genim odpovédnym za vznik nadorti odpovidaji genové struktury OnkoRNA
i jinych virt, které jsou nazyvané v-onkogeny. Jim odpovidajici obdobné
struktury v lidském geonomu se nazyvaji proto-onkogeny a jejich nadorove
aktivni formy c-onkogeny. Proto-onkogen se od v-okogenu lisi jednak obsahem
intrond a pak také rozdilem v aktivité. V-onkogeny jsou aktivni hned po vstupu

do eukaryotni bunky, na rozdil od proto-onkogent, které jsou normalni soucasti



lidského geonomu a normalné aktivovany v ristovém obdobi tkané, ¢i pfi
reparaci tkan¢ podléhaji pln€ zpétné vazebné kontrole a jejich aktivace je Casove

omezena.

Vyznam v-onkogent spociva v kédovani molekul rustovych faktort,
receptord a regulacnich bilkovin, které fidi bunéénou proliferaci a diferenciaci.
Jako onkogeny oznaCujeme geny sjiz zietelnym transformacnim ucinkem.
Jednd se o proto-onkogeny jiZ néjakym zpisobem zménéné. K maligni
transformaci buniky dochazi jednak aktivaci proto-onkogent s naslednou
kvantitativni ¢i kvalitativni odchylkou v produkei proteinti kodovanych témito
geny, nebo deaktivaci anti-onkogent. K aktivaci proto-onkogenti dochazi
riznymi mechanismy, naptf. chromozomadlni aberaci, bodovou mutaci, kterd
ovliviluje bunéény protein p53 (,,Strdzce geonomu), ktery bud’ inaktivuje nebo
zajisti jeho zvySenou degradaci. Déle aktivuje telomerdzu, inaktivuje inhibitor
CDK pl6 a integruje i s dalSimi bunéénymi proteiny. Napi. virovy protein E7
interaguje s bunécnym pl05 - Rb proteinem a naruSuje jeho vazbu na E2F
transkripéni faktor, ¢imz odblokovava bunéény cyklus. Déle inaktivuje bunéény
protein p21 a negativné tak ovlivituje transkripéni aktivitu bunééného TP53

genu, jehoz produkt je pS3 protein.



Tab. 1 Ptehled slozek invazivity a metastazovani u zhoubnych nadort

Invazivita Metastazovani

Slozka : slozka : faze :

Uvolnéni ze svazku
Uvolnéni bun¢k ze bunék primarniho nadoru

vzajemného svazku a prostup tkani 1. uvolnéni

Vstup invazivnich bun¢k

do cév (dutin)

Zvyseni adhezivity Interakce s lymfocyty a 2. transportu
bunék ke tkanovému Ig
substratu Tvorba nadorového
embolu
Naruseni bazalni Adheze ke sténé cévy
membrany Prostup sténou a vstup
do tkané
Angiogeneze 3. nidace

Migrace bun¢k bazalni | Rast sekundarniho

membranou a tkanémi nadoru

Bunéény cyklus se u riiznych bunék organismu 1isi délkou svého trvani,
pfitom nékteré plné diferencované bunky se jiz dale nedéli. U vSech buné¢k je
vSak bunécny cyklus ptisné regulovan. Zakladnimi regula¢nimi molekulami
bunécného cyklu jsou cykliny a cyklin dependentni proteinkindzy. Kromé nich
se pak na regulaci podili i spousta dalSich rastovych faktorti, jako napt.( PDGF,
FGF,...)atd, ddle membranové receptory, G-proteiny, transkripéni faktory...



Protitransforma¢nim uc¢inkem plisobi apoptdza, neboli programovana bunééna

smrt. Zejména pii neopravitelném poskozeni jaderné DNA je vCasné spusténi

apoptozy dulezité pro eliminaci rizika maligni transformace bunky.

Tab.2 Casové rozdéleni zmén bdhem apoptozy :

zmény casné stfednédobé | pozdni
Morfologické Kondenzace Svrasténi bunék | Vznik
chromatinu apoetickych
télisek
Fyziologickych Zvyseni hladiny | Pokles pH Ztrata normalni
funkei Ca funkce membran
DNA Fragmentace Fragmentace Fragmentace na
DNA nauseky | DNA nauseky o | solubilni oligo- a

0 50kb a vétsi

180 — 200 parech

bazi

mononukleotidy




1.1.  uloha vird v maligni transformaci buiky

Urcité druhy virGt miizeme nazvat biologickymi kancerogeny. Jsou to
nitrobunécni parazité zcela vazani na hostitelskou buitku vyuzivajici vnitiniho
prostfedi a organel bunky k replikaci sebe sama. Béhem virové infekce dochazi
k proniknuti virové castice do bunky, obnazeni virové dédicné informace
a zahajeni exprese této informace. Riizné viry maji rizné replikacni potieby

a mechanismy replikace se u rtiznych viri ( RNA, DNA viry) lisi.

V kazdém piipad¢ vSak virova dédi¢na informace a virové proteiny
predstavuji cizorodé molekuly, které mohou reagovat s bunéénymi proteiny
1 bunéénym genomem. Tato interakce mize mit rizné nasledky, jako je napf.
maligni transformace bunky. V bunééném geonomu existuji homologii useky
k ur¢itym virovym genim. Tak byly objeveny bunécné proto-onkogeny.
Miizeme pak mluvit o bunééném proto-onkogenu jako o c-onc a o jeho virové

formé jako v-onc.

Bunééné proto-onkogeny jsou standardni soucasti buné¢ného geonomu
a maji introny, na rozdil od virovych onkogentl, které je nemaji. Virovy
onkogen interagovany do bunééného geonomu piedstavuje nadbytecnou
sekvenci bunééného (proto)onkogenu. Dalsi ovlivnéni bunééného genomu je
napi. interakce produktd virovych gend sbunéénymi tumor-supresorovymi
geny, které jsou touto interakci inaktivovany ( inaktivace p53, p105-Rb proteinu
u infekci nékterymi variantami lidského papillomaviru), ¢imz se otevird cesta
k transformacnimu procesu. Virové proteiny mohou déle interagovat se
zakladnimi regulacnimi proteiny bunééného cyklu (cykliny, CD-kinazy),
piipadné mohou piimo ovliviiovat transkripci a tim 1 expresi urcitych
bunéénych gend. Krom¢ zvySené bunééné proliferace se setkavadme

1 s antiapoptickym uc¢inkem.

Dalsim  mechanismem,  kterym  nckteré  viry  napomadhaji
transforma¢nimu procesu, je zvyseni telomerazové aktivity v buiice. Telomery

jsou nukleoprotinové terminalni ¢asti eukaryotnich chromozomi, které hraji



dilezitou roli ve stabilit¢ ptislusnych chromozomi, a to predevSim béhem
bunécného cyklu. V prubéhu kazdého deleni se telomery zkracuji (existuje
vztah mezi délkou telomer a stafim bunky). Enzym telomerdza umoznuje
telomery prodluzovat a tim prodluzovat i dal$i schopnost bunky délit se.
Telomerazova aktivita je fyziologicky v bunikach pfitomna béhem prenatdlniho
vyvoje a v ojedinélych skupinach bunék (hemopoetické fady) i béhem celého
zivota jedince. V normalnich somatickych buiikach je telomerdzova aktivita
témét nedetekovatelnd. V poslednich letech byl objeven vztah mezi zvySenou
aktivitou telomerazy a infekci lidskym papillomavirem (HPV-16), herpesvirem

(HHV-8) nebo EB virem.

1.2. odpovéd’ bunék na infekci viry

Reakce bun€k na infekei viry jsou slozité, ale daji se stru¢né shrnout do
nasledujicich bodii. Adsorpce viru na bunécny povrch mize ovlivnit vlastnost
membrany (konzistence, permeabilita, regula¢ni funkce). Méni se vnitini
prostiedi az do té miry, ze jsou ovlivilovany vazebné vlastnosti ribozoml ve
prospéch virovych RNA. Pfitomnost virovych geonomil nebo produktli casné
translace DNA virti v jadfe ma vliv na syntézu bunécné DNA a na intenzitu
bunééného déleni. Dochazi ke zménam v antigenim slozeni povrchil
hostitelskych bunék v diasledku zaclefiovani virovych glykoproteidi do
bunéénych cytoplazmatickych membran, coz zpisobi rozpoznavani téchto

bun¢k jako télu cizich.

Dalsi reakcei je produkce interferonu ( IFN ). Jsou to glykoproteiny plnici
funkci ¢asné nespecifické obrany proti infekci na bunééné urovni. Jedna se

o dva typy interferonti.

IFN-I je produkovéan somatickymi buiitkami a viry jsou z nejucinnéjSich
induktord jejich produkce. Tato produkce je Casov€é omezend, nastupuje
1-3 hodiny po infekci a ustava po 6-8 hodinach. IFN je secernovan do okoli
infikované bunky, kde navozuje docCasnou aktivaci enzymdu, které blokuji

proteosyntézu a replikaci virti.
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IFN-II  jsou molekuly zasadné se od IFN-I liSici nejen fyzikalnimi
a chemickymi vlastnostmi, ale také biologickymi uclinky a plvodem. Je
produkovan stimulovanymi T-lymfocyty a ma vyrazny imunomodulacni
a protinddorovy efekt. Morfologické zmény pii replikaci viru v buiice jsou
oznacovany jako cytopaticky u¢inek zpusobeny infekci virem. Dojde-li
k inhibici bunééného metabolismu, vede tento stav ke smrti a lyze bunky. Jsou-
li zivotni funkce zachovéany, muze se infekce projevit zpomalenym délenim
nebo bunéénou hyperplazii a v nékterych piipadech maligni transformaci

buiky.

Protivirovou obranu délime na specifickou a nespecifickou. Soucasti
nespecifickych mechanismi jsou nespecifické inhibitory - glykoproteiny
v sekretech a krvi, které se vazi na povrch virovych ¢astic a neutralizuji je. Déle
je to komplementovy systém, ktery je v ptipad¢ virti aktivovan cestou zacinajici
vazbou C1 na komplex Ag-Ig (antigen-protilatka). Mezi dal§i mechanismy patii

zangt, NK-bunky, fagocytoza a interferony, o kterych jsem se jiz vySe zminila.

Makrofary fagocytujici virové Castice zaujimaji  klicovou ulohu
v protivirové obrané. Pohlcuji je, degraduji a ptedkladdaji je jako antigeny
imunokompetentnim  builkdm. Dale produkuji interleukiny, znichz
nejvyznamngjsi IL-1 indukuje imunitni odpovéd’ T-lymfocyti. Makrofagy jsou
pro mnoho virth primarné permisivni (dochazi v nich k pomnozeni viru), ale
zmény metabolismu navodi stav, kdy permisivita ustane a viry se piestanou

pomnoZovat.

Mezi specifickou protivirovou obranu patii specifické protilatky
produkované plazmatickymi buiikami. Nejvice se uplatiuji IgM, IgG, a IgA.
IgM je produkovano v casnych stadiich infekce a jeho pfitomnost séru je
docasna. IgG a IgA jsou produkovany klony téchto bunc€k vzniklych ve
stadiich pozd¢jsich.

11



Mechanismy uplatiiujici se v protivirové obrané jsou tyto: neutralizace
viru Ig proti povrchovym antigeniim viru, vznik imunokomplexti usnadiiuje
mechanické odstranéni fagocytozou shlukli, opsonizace uU¢inkem protilatek
a komplementu aktivovanym vazbou C1 na IgM nebo IgG v imunokomplexech.
K dal$im obranym mechanismiim patii capping- shlukovéani virovych antigenti
v membran¢ napadené buiky a jejich nasledné odvrzeni a modulace exprese
virovych antigeni navozena vazbou protilatek na povrchové antigeny. To vede
k znemoznéni replikace vird. Vyznam T-lymfocyti spocivd v odstraiiovani
infikovanych infiltrovanych bunék, odkryvani virovych antigenti pro dalsi
buiikky. Produkuji interleukiny, jimiz vyznamné moduluji pribéh imunitni

reakce.

1.3. nepfiznivé disledky protivirové obrany

Dochézi k destrukci lymfocytli jak cytopatickymi w¢inky virt, tak
aktivitou Tc-bunék, coz v konecném dusledku vede k vymizeni reakce pozdni
ptecitlivélosti na rtizné antigeny. Dusledky tvorby imunokomplexti: Nekdy
mnozstvi IK pfesdhne moznosti fagocyti a IK ucpavaji kapilary, usazuji se ve
sténach cév, bazalni membrané glomeruld, synovii kloubti, choroidalnim plexu

a vyvolavaji lokalni zanét.
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2.1. HPV virus

Jedna se o DNA virus, cCeled Papoviridae, rod Papillomavirus.
vyskytujici se v mnoha riznych subtypech (identifikovdno vice nez
100 subtypti). Ma neobalenou ikosahedralni apsidu o priméru 52 — 55 nm, ktera
je tvofena 72 pentamerickymi kapsomerami v ikosahedralnim usporadani.
Kazdd kapsomera je tvofena dvéma apsidovymi proteiny, majoritnim L1
a minoritnim L2. Genom papillomaviri tvoii cirkularni dvoufetézcovd DNA
o velikosti ptiblizné 8000 part bazi, kterd s bunéénymi pistonovymi proteiny
vytvaii tzv. nukleozomy, strukturn¢ blizké jadernému chromatinu. U vSech
papillomavirit ma genom v zdsadé podobnou stavbu. Obsahuje oteviené Cteci
ramce (ORF) pro tzv.Casné geny (E), kodujici regulacni proteiny, které se
uplatiiuji v asnych fazich infekce pfi transkripci a translaci virového geonomu
(napt. E1, E2) a onkogeni transformaci buiiky a pro pozdni geny (L — late),
které koduji majoritni a minoritni apsidovy protein (L1, L2). Kromé toho

obsahuje genom nekodujici oblast, ve které se nachazeji regulacni sekvence.

Protein E1 se uplatiiuje na pocatku replikace, kdy se vaze v LCR (long
control region) oblasti na ORI lokus (poc¢atek replikace virového geonomu).
Interaguje také sproteinem p 180, ktery je katalytickou podjednotkou
DNA-polymerazy.

DNA-vazebny protein E2 se uplatiiuje vyznamnym zpusobem pii
regulaci virové replikace a transkripce. Jeho struktura obsahuje dvé
konzervativni regulacni domény. E2 aktivuje transkripci virového genomu

vazbou svého dimeru na specifickou sekvenci v LCR oblasti.
Gen E4 je v podstaté pozdni protein, protoZe k jeho expresi dochézi az
ve zralych korneocytech. Uplatiiuje se pii naruSeni mikrofilamentarni struktury

a napomaha uvolnéni infekénich viriond z buiiky.

Funkce ES5 proteinu lokalizovaného na buné¢né membrané neni dosud

uplné objasnéna. Jeho funkce je dobie prostudovand u hovéziho papillomaviru
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(BPV), kde je na rozdil od lidskych papillomavirti majoritnim onkoproteinem.
Predpoklada se, ze jeho role spociva v naruseni struktury konexinu a tedy

normalni mezibunééné komunikace.

Gen E6 koduje jeden ze dvou hlavnich onkoproteind lidskych
papillomavirt, vykazuje relativné zna¢nou sekvenéni variabilitu. Jeho onkogeni
ucinek spociva v E6-AP zprostfedkované vazbé na protein p53, nadorovy
supresor, ktery reguluje bunétny cyklus v kontrolnich bodech fazi G1 a G2
a kontroluje pfechod buiiky do apoptdzy.

Gen E7 koduje druhy dutlezity onkoprotein, jeho sekvence obsahuje také
repetitivni strukturni motiv, ktery naznacuje konzervativni terciarni strukturu.
Protein E7 interaguje s dalSim dualezitym reguldtoren bunécéné proliferace,
defosforylovanou formou proteinu retinoblastoma (pRb) a pfibuznych proteint

p107, p130.

Pozdni geny L1 a L2 jsou soucésti geonomu vSech papillomavirt, koduji dva
kapsidové proteiny. Gen L1 je zodpovédny za vazbu na builku a tvorbu
struktury virionu, jeho C-koncova doména mé funkci interpermanentniho
punkeru, zatimco L2 protein je zodpovédny za vazbu virové DNA pfi syntéze

virionu.
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Obr. HPV 16
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Tento virus ma vysokou afinitu k epiteliim kiize a sliznic keratinocytd
a fadi se mezi nejcastéjsi sexudlné prenosna onemocnéni. Zminky o genitalnich
kondylomatech lze najit jiz ve spiscich starofeckych 1ékaii. Sexudlni ptenos
infekce byl potvrzen v roce 1954 ve studii vojakt z kondylomat na penisu, ktefi
se vratili z korejské valky. U jejich zen se vyvinula genitdlni kondylomata
v inkubacni dobé 4-6 tydnl po styku. Vroce 1970 byly v genitdlnich
kondylomatech prokazany virové partikule a vletech 1982 byla prokézana
DNA HPV v bunkach karcinomu dé¢lozniho hrdla. Kromé toho, ze zptisobuje
bradavice, je papillomavirus spojovan sftadou Dbenignich hyperplazii
a nékterymi vysoce malignimi tumory, jako je karcinom délozniho ¢ipku, (dle
nejnovejsich studii je zde souvislost 1 s n€kterymi ca prostaty, laryngu, plic,..).
Prenasi se télesnym kontaktem nakazenych ¢asti téla, nejcastéji pii sexudlnim

styku, pficemz naruseni integrity povrchu kiize mize pienos zna¢n¢ usnadnit.



Transformacni aktivita jednotlivych subtypi se lisi. S mirnou dysplazii
jsou vétsinou asociovany subtypy 6 a 11 (jsou identifikovany az v 90 % ptipada
genitalnich bradavic), s t€z§imi malignimi neoplaziemi jsou spojeny subtypy
16, 18, 31, 33 a 51 (n&€ktery ztéchto subtypl nachazime az u 85 % piipadi

karcinomu délozniho ¢ipku).

Transformacni aktivita je pravdépodobné spojena s integraci virového
genomu do genomu builkky. Zatimco v benignich hyperplaziich nachazime
virovou genetickou informaci v epizomech mimo bunéény genom, v ptipadé
karcinomtl je virovy genom integrovan piimo do bunééného geonomu. Tato
integrace je nahodnd, avSak v piipadé mnohobunécného karcinomu nachazime
virus integrovan ve vSech bunkach na stejném misté, z ¢ehoz Ize usuzovat, Ze
tato integrace piedchdzela klonalni expanzi plGvodni infikované a nésledné
transformované bunky. Vlastni transformacni G€inek pravdépodobné obstaraji
produkty virovych geni. Interakce virové genetické informace do bunécéného
genomu otevie Cteci ramec virového genu E2 a zpisobi jeho transkripci. To
nasledné zpusobi zvysSenou expresi virového E6 a E7 genu. Virovy protein
E6 ovlivituje bunéény protein p53, ktery inaktivuje nebo zptsobi jeho zvysenou
degradaci. Déle aktivuje telomerazu, inaktivuje inhibitor CDK p16 a interaguje
s dal§imi bunécnymi proteiny. Virovy E7 interaguje s bunéénym proteinem
p105-Rb a naruSuje jeho vazbu na E2F transkripéni faktor, ¢imz odblokovava
bunéény cyklus. Celkové tak dochazi k zvySeni proliferacni aktivity bunky,
zablokovani apoptozy, ziskani nesmrtelnosti buiky, zmény morfologické
a zvySeni genetické nestability. Mezi dals$i soubéZzné faktory podilejici se na
malignim procesu jsou napft. koufeni, soucasné probihajici bakterialni infekce,

$patna vyziva nebo hormonalni zmény, UV zafeni,...
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Obr. HPV infekce, barveni polychrom 65
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2.2. Kkarcinom déloZniho hrdla a infekce papillomaviry

Epidemiologické studie souvislosti prokdzanych protilditek nebo
virovych antigentl, ¢i viriontt HPV u nemocnych s riznymi klinickymi projevy
neoplazii, az po invazivni karcinom délozniho hrdla, svéd¢i o patogenetické
uloze HPV nejméné u 17 nosologickych jednotek. Karcinom d€lozniho ¢ipku je
nyni celosvétové druhou nejcastéjsi (po rakovin€ prsu) pii¢inou imrti Zen na

nadorové onemocnéni.

Z patogeneze papillomavirovych nédkaz je dnes znamo, ze k primarni
infekci dochazi ve stratum basale, infekce prostupuje bunécnymi vrstvami
a kuzrani a uvolilovani nové generace viri dochazi az ve stratum corneum.
Nakaza s onkogenimi dasledky neprojde vSemi bunécnymi vrstvami a nevyusti
do novotvorby viru. Klinické projevy lze pak rozd¢lit dle mista infekce na kozni
a slizni¢ni a pak dale na benigni a maligni. Ke koZnim benignim 1ézim patii
verruca, k jejiz riznym formam a lokalizacim jsou znamy vyvolavajici sérotypy

HPV.
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Jako priklad kozni malignity slouzi vzicnd epidermodysplazia
verrucciformis, z niz se vyviji asi u tfetiny nemocnych karcinom. Zde ovSem
soucasn¢ kromé viru piisobi i1 vliv ultrafialového svétla. Benigni slizni¢ni
tumory jsou zndmé jako papilomy pojmenované podle riznych lokalizaci:
oralni, naséalni, laryngeédlni, ... nebo condyloma accuminata. Jak jiz bylo
uvedeno, jako vysoce rizikové sérotypy HPV pro karcinom délozniho hrdla jsou
znamy piedev§im HPV 16, 18, 31; s nizkym rizikem typy 6 a 11. Vztah infekce
HPV kprecancerozdm a k malignim nadorim v anogenitdlni oblasti je
klasifikovan jako: low grade-léze, tj. samostatné projevy infekce HPV a lehka
cervikalni intraepitelidlni neoplazie (CIN I). High grade-léze zahrnuji stiedni
tézké CIN II, CIN III a karcinom in situ. Ke vSem je vztah HPV infekce
povaZzovan za jednoznacné presvédCivy, podobné jako k intraepitelidlni
vaginalni neoplazii a u muzi k senilni intraepitelialni nepoplazii. U karcinomu

vulvy je pozitivita na HPV jen asi ve tietiné piipadi.

NejcastéjSim a nejvyznamnéjSim nadorem v oblasti cervixu je
dlazdicobunéény karcinom. Jeho histologicka stavba je v 75% velkobunécné

a muze byt bud keratinizujici nebo nekeratinizujici, malobunéény karcinom

vV

Mén¢ casto, asi ve 20 %, se vyskytuje adenokarcinom ze zldzového
a cylindrického epitelu. Pomér incidence adenokarcinomu a spinocelularniho
karcinomu je tedy piiblizné 1 : 5, pomér precanceroz je vSak jen asi 1 : 80.
Nélez adenoléze je obvykle nidhodny v preparatech ziskanych po oSetieni
dlazdicové precancerozy. Suspekci na adenoprecancerozu piinasi vysledek
cytologického stéru nebo charakteristicky kolposkopicky nélez. pro definitivni
diagnozu je tieba cilené biopsie. Reprezentativni odbér biopsie pii podezieni na
adenoprekancerozu vyZaduje cylindrickou disekci. Co se tyka etiologie vzniku
zlazovych intraepitelidlnich zmén délozniho hrdla, i zde se uplatituji lidské
papillomaviry, zejména pak subtyp 18, ktery vykazuje zvySenou afinitu ke

zlazovému epitelu.
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V priibéhu zivota zeny epitel délozniho hrdla prodélava fadu zmén, které
jsou provazeny metaplazii. Tento nezraly metaplasticky epitel je nejsnadnéji
napadnutelny onkogenimi typy HPV, které maji schopnost zabudovat se do
geonomu bunck délozniho hrdla. Samotnad piitomnost viru vSak k rozvoji
prekanceroz a nasledné karcinomu nestaci. Organismus Zeny od urovné
infikované buiiky az po cely imunitni syst¢ém ma fadu obranych mechanismd,

které byly jiz uvedeny.

Obr. 1. Cévni vzory u invazivnich adenocarcinomil

1. Hliznaté koreny! ? Hlavni koteny E ;/W

3. Vyhonky rostlm(y 4. Strojové psana Carka
5. Odstifhané kousky niti éj)_/v 6. Psaci pismena f /s%

V roce 1995 byla Ceska republika zemi s jednou s nejvétsich incidenci
rakoviny délozniho ¢ipku ze zemi EU. Primér incidence v zemich EU byl 10,2
a v Ceské republice vice nez dvojnasobna tj. 21,6. Tato skutenost byla dana
neexistenci  organizovaného  skriningového programu, nizké kvality
cytologickych laboratofi, nejednotné koncepce v problematice diagnostickych
metod. Velkou roli hréala, a to i v soucasnosti hraje, mald ochota nejrizikovéjsi
vékové skupiny pro invazivni karcinomy (35-55 let) chodit na pravidelné

gynekologické prohlidky.
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Incidence a mortalita ve vybranych zemich EU

zemé incidence mortalita
Izrael 5,5 2,4
Finsko 6,7 1,4
Nizozemi 9,0 2,4
Francie 9,9 2,1
Svédsko 10,5 2,5
Velka Britanie 13,0 4,2
Belgie 14,5 2,6
Rakousko 15,0 4,0
Norsko 16,2 4,2
Dansko 17,6 5.9
Polsko 19,9 10,2
Mad’arsko 21,1 8,5
Ceska republika 21,6 7,2

2.3. priznaky rakoviny délozniho ¢ipku

e abnormalni vaginalni krvaceni
* zvySeny vaginalni vytok

* bolesti v panvi

* bolest béhem pohlavniho styku

» zcela symptomaticky prabéh
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2.4. Kklinicky obraz invazivniho karcinomu cervicis uteri

Prostoupi-li nddorova bunika bazdlni membranou dlazdicového epitelu
(invaze), vznika invazivni karcinom cervixu. Podle rozsahu (stage) se rozlisuji

Ctyti stupné pokrocilosti invazivniho zhoubného bujeni cervixu:

1. stupen — nador je omezen jen na hrdlo
l.a — minimalni invaze do hloubky 0,5 cm, do Sitky 1 cm
(mikroinvazivni karcinom);

1.b — nador postihuje cely cervix.

2. stupen — nador prorusta na poSevni klenbu a do panevniho vaziva

v nejbliz8im okoli hrdla a do uzlin, nedosahuje panevnich kosti

3. stupen — nador prortsta az k panevnim kostem nebo do dolni tfetiny

pochvy, miize vzniknout hydronefroza

4. stupen — nador prorista do okolnich organt (mocovy méchyft, rektum) a

vytvaii vzdalené metastazy
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Tab.3 Morfologické rozdéleni nadora dle biologické povahy

znak Nadory Nadory Nadory Nadory
benigni semimaligni | potencialné maligni
* maligni *
diferenciace | diferencované | riiznd ztrata | diferencované | rliznd ztrata
diferenciace diferenciace
mitozy ojedinglé, vétSinou ojedinglé, cetngjsi,
typické cetnéjsi, typické atypické
atypické
atypie bez tkanové, tkanove i bez tkanové a | tkanové i
bunécné atypie | bunécné bunécné bunécné
atypie atypie atypie
Sifeni ohranicené, invazivni, expanzivni, invazivni,
opouzdiené, Spatné ohranicené, Spatné
expanzivni ohraniceng, opouzdiené ohraniceng,
nckdy nckdy
expanzivni castecné
expanzivni
metastazy | nejsou nejsou nekdy u
pokrocilych
tumort jsou
vzdy

* nadory semimaligni — ndadory rostouct destruktivne viici okoli, ale nikdy

nemetastazuji

* nadory potencialné maligni — neni u nich vyjadrena invazivita a nelze tedy

diagnostickymi metodami zpocatku rozlisit benignitu a malignitu
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3.1. diagnostika

Projevy infekce Casto nebyvaji Zadné, i ptfesto si mohou muzi nechat
udélat test na piitomnost HPV virl. Zeny maji tuto moZnost pouze za velmi
specifickych okolnosti (tj. vék nad 30 let, zdvazné¢ prednadorové zmény na

¢ipku ).

HPV test pro muze si lze nechat udélat u svého kozniho lékaie ¢i
urologa. Je pln¢ hrazen zdravotni pojistovnou. Test se provadi stérem z penisu
specidlnim kartackem, ktery si Iékaf vyzada spolu se zkumavkami
s transportnim médiem od pfisluSné laboratote. Jako vysledek se obdrzi
informace, zda-li mate HPV viry snizkym rizikem (zodpovédné za tvorbu

kondylomt), ¢i s vysokym rizikem (zodpoveédné za rakovinu délozniho ¢ipku).

diagnostika u zen :

Metody lze rozdélit na pfimé a neptimé. Do nepiimych metod fadime -
kolposkopii, imunohostochemii, serologii, cytologii, histologii. Do piimych

metod patii — elektronova mikroskopie, hybridiza¢ni techniky, ( PCR)

3.1.1. kolposkopie — Metoda byla vyvinuta ptedev§im pro vySetfovani
zmeén epitelu na déloznim Cipku. Kolposkopem lze pozorovat povrch zevnich
rodidel a poSevni stény. Jako zakladni prebioptickd metoda hodnoti zmény nad
niveau sliznice ( prominujici papilomatéozni vyristky, kondylomy,
mikropapillomy), zmény plosné (Clenitost a nerovnost povrchu, gyrifikace),
zmeény barvy epitelu (aplikace kyseliny octové, barveni 1ézi jodem), zmény
cévniho obrazu (arkady, girlandovité cévy). Zesileni kolposkopického obrazu,
méfeni riznych vzdalenosti a pocitacova archivace obrazli mize v budoucnu

umoznit tzv. digital image kolposkopie.

3.1.2. cytologie — Typickym projevem papillomavirové infekce je vznik

tzv. koilocytu a dyskeratocytu. Jednd se o bunku s vétSim hyperchromnim
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méchyikovitym jadrem s perinukledrnim haldé (vakuolizace cytoplazmy kolem

vvvvv

natér a jeho moznéd kombinace s HPV testem do tzv. double testu. Stéry se
u zdravych Zen provadi preventivné jednou rocné, pti ptednddorovych zménach

dle zavaznosti Castéji (tj.jedenkrat za 4-6 mésich).

Vysledky stéru z Cipku byvaji popisovany pomoci nékteré¢ nasledujicich

klasifikaci :

Tab. 4
tiida | CIN Popisny systém Bethesda | Procento Procento
2001 HPV Zen s timto
pozitivnich | vysledkem
Zen stéru
I. normalni | Bez abnormalnich | V mezich | 2,5 % 90-95 %
bunck normy
II. normalni | Atypické ASCUS, |40-50 % 3-5,5%
skvamozni bunky | ASCH (plati pro
(neznamého ASCUS)
puvodu nebo
typické pro HPV
infekei )
CIN 1 Lehké dysplazie LGSIL 75-93 % 1-3 %
I11.
CIN 2 Stredné tézka HGSIL nad 90 % 0,3-0,8 %
I11. dysplazie
CIN3 Tézka dysplazie HGSIL nad 90 % 0,3-0,8 %
I11.
CIN 3 Karcinom in situ HGSIL nad 90 % 0,3-0,8 %
IV.
V. karcinom | Pozitivni na Karcinom | 99,7 % 0,02 %
nadorové buiky
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Srovnani PAP klasifikace s CIN klasifikaci dle webovych stanek

www.krebsgesellschaft.de

Tab. 5

PAP CIN Popisny systém

klasifikace klasifikace

PAP I Bez abnormalnich bun¢k

PAPII Zanétlivé, regenerativni, metaplasticke,
degenerativni zmény

PAP III Tézké zanétlivé nebo degenerativni
zmény, u kterych je té¢zké posoudit
zavaznost

PAP III D CIN1,CIN 2 Lehka dysplazie, stiedné t¢zka dysplazie

PAPIV A CIN 3 Tézka dysplazie, karcinom in situ

PAPIV B CIN3 Tezké dysplazie, karcinom in situ-nemiize
byt vyloucena ptitomnost bunék
unvazivniho karcinomu

PAPV Invazivni karcinom

Obdobn¢ jako na déloznim c¢ipku se popisuji i zmény na zevnich

rodidlech. Ty se popisuji pomoci VIN Kklasifikace (Vulvarni Intraepitelidlni

Neoplazie). VIN 1 odpovidd nejméné zdvaznym zménam a VIN 3 tém

vewr

Prvni je klasicky typ, u 90 % pftipadi je zplisobeny vysoce rizikovym typem

HPV 16, postihuje nejéastéji zeny ve veéku 30-40 let. Vice jsou ohrozeny

kutaCky a Zeny trpici na herpes genitalis. Druhy typ je tzv. symplexni, u které¢ho

se nachazi ptitomnost HPV v malém mnozstvi a ptipadi. Léci se chirurgicky.
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3.1.3. histologie — kromé& koilocytli charakterizuje infikovany epitel
papillomatéza, akantéza, hyperkeratéza a parakeratdéza. Papilomy nabyvaji

histologickych forem kondylomatéznich, plochych a invertovanych 1ézi.

3.1.4. serologie — malé antigenicita HPV infekce a pouze ¢astecnd typova
specificita limituje validitu sérologickych metod. Negativni titry protilatek
infekci nevyluCuji. Pfevratem by se mohla stat syntéza virus-like partikuli
(VLP) a jejich wvyuziti jako antigeni pro sérologickou diagnostiku.
Imunoglobuliny proti E6 a E7 proteinim HPV 16 by mohly byt nadéjnymi
markery cervikalniho karcinomu jako je dnes napt. squamous-cell-cercinom
nadorovy marker (SCC). Pro béznou klinickou praxi se vSak prukaz HPV

protilatek nepouziva.

3.1.5. imunohistochemie — Patfi mezi nepfimé metody napft. v piipadé, ze
prokazujeme zménénou expresi nékterého z bunécnych regulacnich proteint
(napt. p53, p63, p21, pl6) za piedpokladu, Ze nastala jako disledek piitomnosti
HPV v buiice nebo jiz pfimo maligni transformace buiiky papillomavirovymi
onkogeny. V soucasné dob¢ se zkouma diagnosticka predikéni hodnota proteinu
pl6, inhibitoru cyklin-dependentnich kinédz, ktery je v buiikach infikovanych
HPV exprimovan ve zvySeném mnoZstvi a je uvazovan jako diagnosticky

marker maligniho zvratu infikované bunky.

3.1.6. metody primé detekce — hybridiza¢ni techniky — Pifedpokladem
téchto metod je vysokd senzitivita a specificita. PCR (polymerase chain
reaction) je in vitro technika k amplifikaci DNA vzorku. Pouziva mimo jiné
typové specifické primery napt. proti E6 a E7 genim, DNA polymerasu
a deoxynukleosid trifosfaty (dNTP). Urcity tsek je cyklicky geometrickou
fadou amplifikovéan, nasledn¢ detekovan a vizualizovéan. Technika je zalozena
na hybridizaci specifickych RNA sond s DNA vySetfovaného vzorku
a zkumavkové reakci vysledného RNA-DNA hybridu s anti-DNA protilatkou.
Po pfidani chemoluminiscenéniho substratu dochazi k emisi svétla, jehoz
mnozstvi je pfimo imérné obsahu stanovené specifické DNA ve vySetfovaném

vzorku. Tato technika vSak nedosahuje vysoké senzitivity a neumoznuje pfimou
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typovou diagnostiku jednotlivych papillomavirt. Druhd metoda je pro snadnou
reprodukovatelnost, jednoduchost a vysokou citlivost dnes jednoznaéné
preferovana pro rutinni testovani vzorka. Test je opét zalozen na hybridizaci
s amplifikaci, ale je oproti prvni metodé¢ provadén na mikrotitranich

destickach. Pouziva se op¢t chemoluminiscenéni vyhodnoceni.

3.1.7. elektronova mikroskopie — Pouzitelnost této metody je omezena
diky naroc¢nosti jejiho provedeni. Maturované papillomavirové partikule Ize
nalézt pouze v keratinizujicich bunikdch povrchovych vrstev epitelu benignich
lézi (napt. koznich, pohlavnich bradavic). Obvykle jsou nalézany
v charakteristickém uspotadani v bunééném jadie, déale u odlucujicich se
keratinocytli s naruSenou strukturou buiiky a porusenou jadernou membranou,

ale i v cytoplazmé.

Pti podezieni na rakovinu délozniho Cipku se provadi jesté biopsie — tj.
odbér tkané o velikosti 2 - 4 mm bioptickymi klistkami pti obvyklém vySetieni
bez nutnosti pouzit narkézu. Po odbéru tkané¢ je bézné slabé krvéceni
a doporucovano 3 dny se nekoupat, pouze se sprchovat a 3 dny nemit pohlavni

styk.

Postup pti 1écbé se stanovuje podle vysledkd cytologie, popiipadé

kolposkopie ¢i biopsie.
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Dalsi postupy dle vysledkt cytologie :

Vysledky cytologie ( stérii ) Dalsi postup, pop¥. 1é¢ba

ASCUS ( atypické skvamoézni buniky | Opakovat stéry castéji ( po 4-6
neznamého piivodu ) mésicich ), dokud nejsou alesponl dva
vysledky testd normélni nebo

kolposkopie nebo HPV test

ASCH (atypické skvamdzni bunky Kolposkopie
charakteristické pro HPV infekeci )
CIN 1 (LGSIL, lehka dysplazie ) Kolposkopie, popf. biopsie, dle

vysledkt se pacientka vétSinou pouze
sleduje, n¢kdy se vsak prikroci

k chirurgickému zakroku

CIN 2 (HGSIL, stfedné tézka Kolposkopie, biopsie, chirurgicky

dysplazie ) zakrok

CIN 3 (HGSIL, t¢zka dysplazie ) Kolposkopie, biopsie, chirurgicky
zakrok

CIN I mizi samo u 65 % Zen, pfetrvava u 20,8 % Zen a déle se zhorSuje
u 14,1 % Zen. Z téchto divodii se u diagnozy CIN I pacientka Casto pouze jen
sleduje, kontroly jsou provadény v intervalu 6 — 9 mésici. Doporucuje se
uzivani multivitaminovych pfipravkd, vysadit hormonalni antikoncepci a uzivat
kondom. Pokud CIN I pretrvava 2 roky, nebo se dale zhorSuje na CIN II,

ptistupuje se k chirurgickému zékroku.

3.2. screeningova Kritéria
Naésledujici screeningova koncepce byla navrzena pted n€kolika malo

lety, zatim vSak jeSté¢ nedospéla do uplného praktického vyuziti. Jednim

z diivodt jsou i velké finan¢ni naklady, které jsou s HPV testaci spojeny.
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Oportunni screening- vékova kategorie pod 35 let

Zakladni screeningovou metodou u zen pod 35 let je cytologie. Prvni
cytologie ma byt provedena pfi prvni ndvstéveé gynekologa po koitraché.
Doporuceni: dalsi interval 3 roky, je-li cytologie negativni.

HPYV testace neni v této skupiné doporucenou screeningovou metodou.

Organizovany screening- vékova kategorie 35 let a vice

Vzhledem k vékové distribuci invaznich forem karcinomi je vhodné
zah4jit organizovany screening od 35 let. Zékladem by méla byt opét cytologie
s doplnénim HPV testace. Spojeni téchto metod zvysi spolehlivost zachytu
patologii. Pfi negativit¢ obou metod je dal§i screeningovy internal 5 let

povazovan za dostacujici.

Soucasna kritéria a podminky programu pro screening karcinomu délozniho

hrdla v CR

Screeningovym vysetfenim rozumime cytologické vySetfeni, které
navazuje na preventivni prohlidku u gynekologa. Toto vySetieni je hrazeno ze
zdravotniho pojisténi jedenkrat roéné. Zeny ve vékové kategorii 25-60 let, které
nebyly v rdmci pravidelné gynekologické kontroly vySetfeny v intervalu del§im
nez 2 roky, by mély byt svou zdravotni pojistovnou informovany o moznosti

tohoto preventivniho vySetteni.
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4.1. HPYV a téhotenstvi

HPV infekce neovliviiuje plodnost a riziko pfenosu z matky na dité je
velmi nizké. U ditéte se vSak v nékterych ptipadech mohou vytvotit bradavice
v okoli krku, hrtanu dale v oblasti pradusek, pridusnice a v extrémé vzacnych

piipadech i1 v oblasti o¢i nebo pohlavnich organd.

NS4

papilomatéza, kterd je provazena chrapotem a nékdy i dusenim, tato komplikace
je vsak velice vzacna. Cisafsky fez je doporucovan pouze, kdyz kondylomy

blokuji porodni cesty.

V téhotenstvi rostou ¢asto Spicaté kondylomy rychleji a lze je odstranit
laserem, kryoterapii, kyselinou trichloroctovou nebo provést odstranéni
elektroklickou. Lécba dysplazii se vSak v té¢hotenstvi nedoporucuje, ¢ipek by se
mél pouze sledovat a k chirurgickému zakroku pfistoupit pouze u invazivniho
karcinomu. Jinak se chirurgicky zékrok odklada az do skonceného Sestinedéli.
V priavodci pro pacienty vydany v USA se doporucuje odstranéni viditelnych
kondylomti pfed porodem, aby se snizilo mnoZzstvi pfitomného viru, a tak se
1 snizilo riziko pfenosu z matky na dité pii porodu. U Zen po opakovaném
odstranéni 1ézi na ¢ipku, kdy byla odstranéna vétsi ¢ast tkané Cipku, je veétsi

riziko ptedcasného porodu.

V soucasné dob¢ nartista pocet Zen, které jsou ve fertilnim véku, planuji
téhotenstvi a je u nich diagnostikovan invazivni karcinom dé¢lozniho hrdla.
Souvisi to 1 posouvanim téhotenstvi do vyssich v€kovych rocniki.. V literatuie
je popsano nékolik konzervativnich fertilitu zachovévajicich postupt. Kazdy
z téchto postupll vykazuje minimalni onkologické riziko a soucasné musi byt

dostatecné konzervativni, aby zachovaval fertilitu.

Vdnesni  dobé  standardnim  postupem  je  laparoskopicka

lymfadenektomie a radikdlni trachelektomie. Trachelektomie spociva
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v kompletnim odstranéni délozniho &ipku pochvou. Provadi se u pacientek
s pocatecnim stadiem zhoubného nadoru délozniho ¢ipku planujici t€hotenstvi.
V Ceské republice byla operace poprvé provedena v Motole v roce 1997 ve
spolupraci s prof. Dargentem. U nador do 2 cm v nejvétSim rozméru je
uvadéno procento recidiv 4,1 % ( mortalita 2.6 % ). U nadord nad 2 cm se

procento recidiv blizi témét 20 %.

Kritéria pro provadéni konzervativnich fertilitu zachovévajicich operaci
se v pribéhu let ménila. V souCasné dob¢ vétSina pracovist’ souhlasi s operaci
u nddoru o maximalnim rozméru do 20 mm. Hloubka invaze se v jednotlivych
centrech 1isi (10 - 15 mm). Za nejvyznamnéjsi kritérium se povazuje, Ze nador
nesmi infiltrovat vice nez polovinu stromatu hrdla a nema v nejvétSim rozméru
pfesdhnout 20 mm. Incize nad nadorem by méla byt vedena minimaln€ 5 mm ve
zdravé tkani a pro uspéSné téhotenstvi je tfeba zachovat minimalné
10 mm funk¢niho stromatu hrdla. Amputace vétsi casti hrdla vyrazné snizuje
fertilitu a v pfipad€ téhotenstvi je rizikem pro extrémni prematuritu. Dalsi

kritérium je fertilni v€k pacientky, ktera si pieje t€hotenstvi.
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Postup pri pritomnosti atypickych Zlazovych bunék u téhotnych Zen :

vstupni cytologie : endocervikalni AGC — NOS, AGC — NEO, AIS

'

expertni kolposkopie + ( expertni UZ )

VOO T

bez znamek invaze mikroinvaze invazivni karcinom

cylindricka direkce —» feSeni dle stagingu

nesuspektni kolposkopie  prekancerdza — dispenzarizace

+ odklad fe$eni po Sestinedé€li

kontrolni cytologie + kolposkopie

4 krat benigni nalez / 6 més . navrat k ro¢nim kontrolam
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5.1. rizikové skupiny, zachyt a prevence

Do rizikovych skupin fadime zeny a divky :

* s pozitivni rodinnou anamnézou rakoviny délozniho ¢ipku (viz. 3.1.1.);
* s asnym zacatkem sexudlniho Zivota;

* vétsi pocet sexudlnich partnert;

* dlouhodobé¢ uzivani hormondlni antikoncepce;

* nikotinismus (aktivni i pasivni); *

* oslabeny imunitni systém;

* rizné bakterialni infekce (viz. 3.1.2.);

* lid¢ s kolagendzami;

* jedinci postizeni HIV;

* nechranény sex.

* Na studiich provedenych v USA a Singapuru bylo prokdzdno, Ze u Zen
prednadorovych zmén (tezké dysplazie, rakoviny délozniho cipku). Navic bylo
zjisténo, zZe zvySeni poctu denné vykourenych cigaret o jednu jedinou zvysuje

riziko vzniku tézké dysplazie o 4,6 %.

Zachyt rakoviny délozniho hrdla se zamétfuje predevSim na pravidelné
gynekologické prohlidky, u mladych vékovych skupin nejlépe jednou rocné,

kde je provadéna cytologie.

Vedle této provadéné prevence vSak postradam lepSi informovanost
obyvatelstva, zejména mladych lidi obojiho pohlavi. Vzhledem k tomu, Ze neni
témet Zzadny zachyt u muzské populace, je nutné se zaméfit napf.
na informovanost o této ndkaze prostfednictvim osobniho praktického lékare.
Zasadni pozitivni efekt by jisté pfinesla rozsahlda medidlni kampan.
Z dotaznikové studie, kterou jsem provedla v prubéhu listopadu a prosince 2007
u muzi a zen ve véku 18 az 60 let na souboru 200 muza a zen (kde dvé tretiny
osob méla stiedoskolské ¢i1 niz$i vzdelani a jedna tfetina vysokoskolské)

vyplynulo:
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Z4dné povédomi o existenci HPV infekce jsem zjistila u:
132 muzi ....tj. 66%;
58 zen ......... tj. 29%.
Ze zbylé skupiny osob, kterd do urcité miry informovana byla (68 muza
a 142 zen) bylo:
37 muzu .....tJ. 54% informovano prostiednictvim médii;
31 muzt .....tJ. 46% informovano prosttednictvim své partnerky
a
112 Zen .....tJ. 79% informovana prostfednictvim medii;

30Zen ...... tj. 21% informovana prostiednictvim svého gynekologa.
BohuzZel pouze 65% (tj. 131) Zen z celkového poctu Zen v dotazované
skupin¢ chodi na pravidelné gynekologické prohlidky, ptfi¢emz 89 Zen z této

skupiny ma nizsi vék nez 30 let.

Prizkum byl proveden na zéklad€ dotazniku dle nasledujiciho vzoru:

Vek :
Pohlavi :
Vzdelani :
Stav :

Slysel/a jste nekdy o HPV ndkaze?
Pokud ano, ze kterého zdroje ?
Setkal/a jste se nekdy s bradavicemi v oblasti genitalu ?
Pokud ano,7esil/a jste je sam/a nebo odbornou lékarskou péci?
Vite jak se prenasi HPV infekce ?

Vite, jak se pred touto ndakazou chranit ?

Zeny :
Chodite na pravidelné gynekologické prohlidky ?

Shysela jste od svého gynekologa informace o moznosti této nakazy?
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Z dotaznikové studie vyplynula pomérné velkd neinformovanost Ceské
populace o této infekci a predevsim u muzské populace je povédomi velmi
malé. Je to vysvétlitelné 1 tim, Ze muzi nechodi na pravidelné prohlidky, tak
jako Zeny ke gynekologiim, tudiz i informace hiife ziskdvaji. Mnohdy také
u nich probiha infekce zcela asymptomaticky, coz je mozné i u Zen. Apelovala
bych proto ptredevsim na zlepseni informovanosti prostiednictvim praktickych
Iékaii a osobnich gynekologi, ktefi se s pfevaznou cCasti populace setkaji
mnohokrét za Zivot jedince.

Dle mého nazoru se na rozsifeni této infekce podili i antikoncepce,
kterou v dnesni dobé€ vétSina divek jiz od mladého véku uziva. Tim sice odpadla
starost s neplanovanym pocetim, ovSem mladi lidé tak ve vétSiné piipada
ptestali pouzivat kondomy a proto se miize kterdkoli genitalni infekce velmi

e

rychle Sifit.

5.2. dédi¢nost a rakovina délozniho ¢ipku

U Zen jejichz matka ¢i sestra mély rakovinu délozniho cipku bylo
prokézano dvakrat vétsi pravdépodobnost, Ze budou mit rakovinu délozniho
¢ipku, nez u ostatnich zen. Zeny, které maji v rodin¢€ rakovinu prsu, vajecnikd,

endometria, nejsou vice ohrozeny rakovinou délozniho ¢ipku nez ostatni zeny.
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5.3. chlamydiova infekce

Je prokazano, ze zeny s pietrvavajici HPV infekci daleko Castéji trpi
1 riznymi bakteridlnimi infekcemi, zejména chlamydiovymi. Chlamydiova
infekce tak miize byt také rizikovym faktorem pro rozvoj rakoviny délozniho
¢ipku. Chlamydiova infekce je v mnohych ptipadech ¢asto bezptiznakova nebo
se projevuje vytokem, bolestmi v podbfisku. Tato infekce miize postihnout
1 mocCovou trubici, hrdlo délozni, endometrium. Mlze vyustit az v panevni
zanétlivou nemoc. Dale je u Zen s chlamydiovou infekci ¢astéjsi mimodélozni

téhotenstvi.

Obr. Chlamydiova infekce (stér z endocervixu)

Vyvojova stadia
chlamydiové
infekce

Erytrocyty
Lymfocyty

36



6.1. terapie

6.1.1. pripravky na lékaisky predpis — Spi¢até kondylomy ¢
imiquimod, 1ék (mast), registrovana v Ceské republice od roku 1999, je
dostupna pouze na lékaisky predpis. OSetfeni si provadi pacient sam. Lécbu Ize
provadét nanejvys 16 tydnl. Primérnd doba 1é¢by do vymizeni 1ézi je u Zen 8

tydnil, u muza 12 tydni. Krém se nanasi 3 x tydné na postiZena mista.

* krém obsahujici podofylotoxin jako uc¢innou latku. Osetieni
si provadi pacient opét sam. Predepsat tento 1ék muze kterykoliv I¢kat
(gynekolog, kozni 1€kaf, urolog). Krém se natira dvakrat denné¢ (rano, vecer) po
3 dny, pot¢ by méla nasledovat 4 dny pauza. Cely cyklus lze zopakovat

Ctytikrat. Pokud nedojde k vylécenti, je tfeba aplikovat jinou 1é€ebnou metodu.

. 20-25 % roztok podofylinu — oSetfeni provadi lékat
jedenou az dvakrat tydné. Roztok podofylinu je méné U¢inny nez krém
obsahujici podofylotoxin - i€¢innou latku podofylinu. Navic podofylin obsahuje
krom¢ ucinné latky podofylotoxinu také mutagenni slouceniny.

* S-fluorouracil — oSetfeni provadi 1¢kat

* Kyselina trichloroctova — oSetfeni provadi 1ékar

6.1.2. pripravky urcené pro samolécbu — Samoléceni pii prvnich
ptiznacich tvorby S$picatych kondylomii a piirodni medicina pouzitelnd pfi
problémech s HPV infekci. Tyto ptipravky jsou vedeny jako potravinové
dopliiky, tudiz nejsou k dispozici studie o u¢innosti piipravkii. Mohou se zkusit
pii prvnich pfiznacich svédcicich o tvorbé Spicatych kondylomt, svédéni,
olupovani kiize, paleni a pocinajici tvorbé bradavicek) .Navstéva 1€kare je vSak

vzdy nutna!
* indonal — potravinovy dopln¢k, ktery se mize zkouset pii

zménach na déloznim ¢ipku, popf. kondylomatech nebo laryngélni

papillomatéze.
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* propolisova tinktura — lze ji potirat $picaté kondylomy,

neni vhodna pro jedince, ktefi jsou alergic¢ti na véeli produkty.

+ tea tree oil — Ize jim potirat Spicaté kondylomy, existuje

také vaginalni gel s olejem z ¢ajovniku australského.

 slaby roztok hypermanganu — na omyvani ¢i vyplachy pii

kondylomech ( 1ékat by mél doporucit, jak koncentrovany by mél roztok byt ).

+ aloe vera — je vhodna pii zevnich Spicatych kondylomech.
Vétsinou je tieba si pofidit rostlinu. Dale se vzdy odfizne kus listu, ktery se
rozfizne, abychom se dostali k duzin¢, kterou aplikujeme na postizena mista,

uspésnost této 1écby je velice individudlni.

* bylinna koupel z FebFicku

*  isoprinosine — tablety s imunomodula¢nim a antivirovym
ucinkem vhodné pii kondylomatech i pfi ndlezu na ¢ipku. Tablety se pouZzivaji
v kombinaci s mistni 1é€bou, napt. s podofylinem, chirurgickou 1écbou. Tablety

napomahaji pfedchazet recidivam. Tablety mize predepsat pouze imunolog.

* homeopatie — u homeopatickych ptipravkii neni dokazovana
ucinnost, je nutnd konzultace slékatem — homeopatem. Doporucené
homeopatické ptipravky jsou:

* Nitricum acidum 9 CH
* Cinnabaris 9 CH

* Causticum 9 CH

* Sabina 9 CH

* Staphysagria 9 CH
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Kazdé homeopatikum je vhodné na urcity typ kondylomt. Davkovéni je u vSech
prevazné 1 -2 x denné 5 granuli. Granule se nepolykaji, nechaji se rozpustit
v ustech ¢tvrt hodiny pied jidlem. Lécba je zdlouhava a vysledky nejsou vzdy

uspésné.

. epigen intimo — sprej obsahujici 0,1 % kyselinu
glyeyrrhizionovou, ktera je ziskavéana z kotene lékofice. Je u urCen pouze pro
zevni aplikaci. Neni dikaz u¢innosti. Aplikuje se 2 — 3 krat denné po dobu 5

dnu.

6.1.3. chirurgicka terapie — Pro chirurgické odstranéni tkané
s pfednadorovymi zménami se voli obvykle jedna z nasledujicich metod:

LEEP (loop electrosurgical procedure, tzv. radiofrekvencni klicka),
pouziva se k 1écbe ve stadiu CIN 3, ale i mén¢€ zavaznych 1€zi,
které¢ zasahuji az do cervikalniho kandlu. Tato metoda je
vhodnad pro Zeny, které planuji téhotenstvi. Jednd se o
ambulantni zakrok, a tak pacientka mtize jit za n¢kolik hodin
po zakroku domt, pokud probéhl zakrok bez komplikaci.
Pracovni neschopnost byva ptiblizné 14 dni. Vyfiznutd tkan je
odeslana na histologicky rozbor, jednak pro potvrzeni diagnozy
a pak také pro ujiSténi, ze byla odebrana veSkera postizend

tkan.

Laserova konizace - byla upfednostiiovana pted zavedenim LEEP, pro

pacientku je nepiijemna.

Konizace noZzem — pouziva se pouze v ptipad¢, ze 1éze zasahuji vysoko

do endocervikalniho kanélu. Je to nevyhodna metoda, pokud
pacientka planuje jesté nasledné téhotenstvi. Vyftiznuta tkan se
opct posila na histologicky rozbor, jednak pro potvrzeni
diagnézy, a pak i pro ujisténi, ze byla odebrana veskera

postizend tkan. Druhy den po zdkroku miize jit pacientka
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doma, ale ve vétsSiné piipadi zlstavd zena jesté nékolik dni

hospitalizovana.

Kryoterapie - uziva se pro 1écbu ve stadiu CIN 1, CIN 2. Hojeni je

pomérné zdlouhavé.

Po chirurgické 1écbé nékterym zvySe uvedenych zplsobi je
doporucovano po dobu nékolika tydnli nemit pohlavni styk, nekoupat se, pouze

se sprchovat a nepouzivat tampony.

Kontrolni cytologicky stér ma nasledovat nejdiive za 4 — 6 mésict po
zakroku, protoze by mohl byt vysledek stéru falesné pozitivni, kdyby byl
proveden dfive. Nékteré studie doporucuji kromé kontrolniho cytologického
stéru délat i HPV test, aby se zjistily pacientky, u kterych je riziko, ze se nemoc

vrati a dal rozvine.

Méné cCasto se stavd, Zze je nutné konizaci opakovat. V literatufe se
udava, ze vice nez 95 % zen je zdravych po dobu 12 — 24 mésicti po konizaci
(laserem, kryoterapii), ale zaroven se zdlraziiuje, ze odstranéni dysplazie jeste
v zadném piipadé¢ neznamend vymizeni HPV viru. VéEtsi riziko opétovného

vzniku dysplézie je u zen, které jsou HPV pozitivni po konizaci.
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7.1. HPYV vakcina

HPYV vakcina je urena pro prevenci onemocnéni vyvolanych HPV viry.
Byly vyvijeny dvé vakciny, prvni nese obchodni ndzev Gardasil (je od firmy
Merk) a je ucinna jak proti dvéma typim HPV vird zplsobujicich rakovinu
délozniho ¢ipku (typy 16 a 18), tak proti dvéma typt HPV virt (typy 6 a 11 ),

které jsou zodpovédné za tvorbu Spicatych kondylomi.

Vakcina Gardasil, prodavajici se pod ndzvem Silgard, byla schvélena
dne 8.6. 2006 pro pouziti v USA a dne 20.9. 2006 pro pouziti v zemich

Evropské unie véetné Ceské republiky u Zen ve véku 9 — 26 let.

Celé ockovani zahrnuje 3 davky a cena se pohybuje kolem 10 000 K&.
Tato vakcina je doporucovana 11 — 12 letym divkam, ale mohou byt ockovany
jiz devitileté divky. Vakcina je také urCena pro zeny ve véku 13 — 26 let, které
jesté nebyly ockovany. V idedlnim ptipadé¢ by mélo byt provedeno ofkovani
jesté pted zapocetim pohlavniho Zivota, avSak ockovani je pln¢ prospésné i pro
sexualn¢ aktivni zeny, které jesté nebyly nakazeny zadnym z typt HPV virt
obsazenych ve vakcing. Casteény prospéch z o¢kovani mohou mit i Zeny, které
jiz byly nakazeny nékterym z typit HPV virti obsaZenych ve vakciné. Tyto Zeny

pak ziskaji imunitu proti zbylym typtiim HPV vird.

Bohuzel zatim neexistuje zadny v klinické praxi pouzitelny test, ktery by
odhalil, zda Zena byla nakazena pouze jednim, nebo vSemi Ctyimi typy HPV

virt, které jsou obsazeny ve vakcing.
Druhéd vakcina nese obchodni nazev Cervarix (je vyvijena spolecnosti

GlaxoSmithKline) a je G€innd pouze proti typim HPV virli 16 a 18, které jsou

zodpovédné za rakovinu délozniho hrdla.
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7.2. vyvoj vakciny

Posledni klinicka hodnoceni vakcin proti HPV nakazam ptinesly velmi

ptiznaéné hodnoceni a vysledky a tak se na trhu jiz objevily komeréni vakciny.

Vyvoj:  ucinnost monovalentni vakciny HPV 16 byla ovéfovana na
souboru 1 533 Zen z ptivodniho poctu 2 392 zafazenych Zen, ve véku 16 az 23
let, které nebyly té¢hotné a v minulosti byly bez manifestace papillomavirové
nakazy. Studie trvala 4 roky. Zafazené Zeny meély v minulosti maximalné
5 sexualnich partnerdi a uzivaly antikoncepci. Byly rozdéleny do dvou skupin.
Vakcina se 40ug G¢inné latky a adjuvans byla podavéna 768 Zenam, zatimco
placebo dostdvalo 765 Zen. Vakcina byla podavéna intramuskularné
v 0., 2. a 6. mé&sici. Primarni cil studie bylo stanoveni mozného rizika pfenosu
perzistentni HPV 16 infekce vedouci k nddorovému onemocnéni. Vakcina byla
ve studii sndSena dobie a pokud jde o perzistentni HPV nakazu, tak ta byla
prokazana ve 41 ptipadech v placebové skupiné a zddna ve skupiné ockovanych
touto vakcinou. Pokud jde o cervikalni intraepitelidlni neoplazie, bylo zjisténo
9 ptipadi v placebové skupiné a zadny piipad ve skupiné ockovanych zen.
Celkem bylo zjisténo u 111 Zen v placebové skupiné perzistentni nakazy,

zatimco u ockovanych jen v 7 ptipadech.

Druhy typ studie byl proveden s bivalentni vakcinou proti HPV 16 a 18.
Do této studie bylo zafazeno 1 113 Zen ve véku 15 - 25 let. Vstupni podminkou
bylo vice nez 6 sexudlnich parteri v minulosti bez historie pfedchozi
papillomavirové nakazy, bez 1é¢by vnéjsiho kondylomu. Pacientky byly opét
rozdéleny do dvou skupin. Ockované skupiné byla podavéana vakcina s 20ug
kazdého typu 18 a 16 HPV v 0., 1. a 6. mésici. Hlavnim cilem bylo zhodnotit
ucinnost vakciny pifi prevenci perzistentni ndkazy obou typd 18 1 16. Jako
sekundarni cil, bylo zhodnoceni snéaSenlivosti ockovéani touto vakcinou.
Vysledky studie ukazaly vybornou ucinnost této vakciny ptfi prevenci HPV
nakaz. Vakcina byla u¢inna ve 100 % pfipadu pii prevenci perzistentni nakazy
a v 91,6 % pfi prevenci pfechodnych ndkaz. Nebyl pozorovan zddny nezadouci

udinek.
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DalSim typem vakciny byla ctyfvalentni vakcina a lem studie byla
imunogenita a tolerabilita vakciny. Krom¢ apsidovych proteinid typu 18 a 16,
byly zahrnuty jesté typy 6 a 11, které odpovidaji za vétSinu vnéjSich genitalnich
bradavic. Kromé¢ uvedeného zdméru bylo dal$im cilem stanoveni velikosti
davky vakciny. Byly vytvofeny 3 skupiny. Skupina A - typ 6 - 11 - 16 - 18
s davkami 80 - 80 - 40 - 80pg, skupina B-typ 6 - 11 - 16 - 18 s davkami 40 - 40
- 40 - 40pg a skupina C — typ 11 - 16 - 18 s davkami 20 - 40 - 40 - 20ug. Do
této studie byly zatazeny Zeny ve véku 16 — 23 let, nebyly téhotné, v minulosti
mély maximalné 4 sexudlni partnery, a byly bez ptedchozi papillomavirové
manifestace. Celkem bylo do studie zafazeno 1 158 zen rozdélenych do
4 skupin. Prvnim tfem skupinam byly podavany razné velikosti davek
Ctyfvalentni vakciny, posledni skupina obdrzela placebo. Do skupiny C pfi
davce 20 - 40 - 40 - 20pg/davka bylo zatazeno celkem 277 Zen a do placebové
skupiny 275 zen. Obéma skupindm byl piipravek podavan v 0., 1. a 6. mésici.
Ve studii byly zeny sledovany minimalné¢ 30 mésici po poslednim podani
pfipravku. Na konci studie byl proveden HPV test, fyzikalni a gynekologické

vySetieni.

Vysledky studie prokézaly, ze 1 nizsi velikost u¢inné davky vakciny
poskytuji stejnou imunogenitu jako vyssi davky. Tato vakcina dosahla 88 %
ucinnost v prevenci perzistentni HPV infekci. Dale bylo zjisténo, ze kompletné
chrani pred klinickou manifestaci HPV infekce a kompletné¢ eliminuje

cervikalni intraepitelidlni neoplazii.
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Zavér :

Rakovina délozniho ¢ipku ma oproti jinym nadorovym onemocnéni
vyhodu v tom, Ze zndme casten¢ jejiho vyvolavatele tj. HPV neboli lidské
papillomaviry, které jsou pfenaSeny piredevSim pii sexualnim styku. Diky
tomuto zjiSténi se podafilo castecné¢ informovat obyvatelstvo o moZznosti

nakazy. Vedle toho byla objevena oc¢kovaci latka proti tomuto vyvolavateli.

V minulych letech se prevence zaklddala pouze na snaze odhalit co
nejcasnéjsi stadia tohoto jiz vzniklého onemocnéni. V dnesni dobé ptredchdzime
tomuto zhoubnému onemocnéni nové vyvinutou vakcinou proti typim HPV
6, 11, 16, 18. 1 prestoze je vakcina proti témto typliim vysoce ucinna,
nemuzeme o ni tvrdit, Ze pfed rakovinou ochrani organismus vzdy. Existuje
fada dalSich typtt HPV a ostatnich Cinitelti, ktefi se na vzniku mohou podilet.
Dals$im problém je, Ze vakcina mé nejvétsi efekt pouze u mladych divek, které
se sndkazou pokud mozno jeSté nesetkaly. Navic toto ockovéani nehradi
zdravotni pojistovna a financni néklady, které jsou s nim spojeny, jsou pro

mnoho obyvatel odrazujicim faktorem.

Plos$né ockovani zatim neni planovano. U téch Zen, které se jiz s HPV
infekci setkaly, vakcina nepomtize vylécit probihajici infekci ani zastavit jiz
probihajici bunééné déleni v oblasti délozniho ¢ipku. V takovychto ptipadech je

vvvvvv

chirurgicky zakrok.

Z dotaznikové studie vyplynula pomérné¢ mald informovanost
o moznosti této ndkazy u obyvatelstva. Proto bych prevenci kromé& vyse
uvedenych zplisobl zaméfila také na lepSi informovanost, jak ze strany

osobnich gynekologt, tak ze strany praktickych lékart.
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Souhrn :

Prace pojednadva obecné o vlastnostech HPV infekce, moznostech
nakazy, rizikovych faktorech a prevenci onemocnéni. V souvislosti s touto
nakazou jsou zde uvedeny klinické ptiznaky a diagnostika karcinomu délozniho
hrdla a jeho genetické predispozici. HPV infekce mize byt diagnostikovana

1 v t€hotenstvi, coz nese pro pacientku i plod vyse uvadéné komplikace.

V kapitole o terapii jsou uvedeny typy invazivnich operacnich vykoni
a jejich indikaéni kritéria. Dale jsou zde uvedeny léky na Iékaisky piedpis
a podptrné medikamenty pro samolécbu. V dotaznikové studii uvadim vysledky
ve véci informovanosti ¢eské populace o predmétné problematice. Uvadim zde

i ndvrhy na zlepSeni informovanosti.

V zavérené kapitole je pojednano o vyvoji vakciny, ktera je dnes

aplikovana mladym Zenam a divkam.
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Summary:

My work generally dissertates about the characters of the HPV infection,
possibilities of the infection, risk factors and the disease prevention. In the
coherence of such this infection they are here introduced clinical symptoms and
the diagnostics of the uterus cervix carcinoma and its genetic predisposition.
HPV infection can be diagnosed even in the pregnancy, which brings

undermentioned complications for the patient and the foetus.

There are introduced the types of incursion operations and their
designating criteria in the section about therapy. Further they are here
mentioned pharmaceuticals on a prescription, so for self-treatment. We can find
the results, which concern the foreknowledge of the Czech population about this
issue in the questionnaire study and I also mention the suggestions for its
improvement. In the last chapter you can read about the vaccine development,

which is applied to girls and young women nowadays.

46



literatura :

1. Rejtar Ales, Vojtések Bofivoj, Obecné patologie nadorového riistu, Praha:
Grada publishing, spol. s.r.o0. 2002, 1493 publikace, p. 26 -30, 38 — 40,
130135

2. Sklar, J : Polymerace Chin reaction, The molecular microscope of residua

disease. J. Clin. Oncol., 9, 1991, p. 1521 — 1530
2. Bednat B., Ziklady klasifikace nadorti a jejich 1éceni , Praha, 1. vyd.,
Avicentrum

N.P., 1987, p. 737

3. Kolaf Z., Uvod do molekularni patologie a onkologie, 1. vyd. , Olomouc :

Univerzit Palackého, Olomouc, 1997, p. 19 — 51

4. Vorlicek J., aj., Klinicka onkologie I. a II. dil, 1.vyd. Brno: Masarykova
univerzita, Brno, 1995, p. 455

5. Vogelstein, B. , Kinzler, KW., The genetic basic of human cancor, 1. ed.

USA : McGraw-Hill Companies, inc. 1998, p. 700 — 730

6. MaSata Jaromir, Jedlickovd Anna, a kol., Infekce v gynekologii a

porodnictvi, Praha : Maxdorf 2004, p. 15— 18, 75 - 115, 127, 214

7. Kobilkova Jitka et al., Zaklady gynekologie a poradnictvi, Praha , Galén,
l.vyd., 2005, p. 114 - 120

8. Masata J. , Jedlickova A., Koleska T., Infekce v gynekologii, Forum
medicinae, 2001, 2, p. 23 — 35

47



9. Motlik K., Zivny S., Patologie v zenském lékatstvi, Praha, Grada
Publishing 2001

10. Slama J. et al., Adenoprekancerdzy d&lozniho hrdla, Ces. Gynekologie 71,
2006, ¢. 6, p.446-450

11. Rob, L., Robova, H., Kacirek, J., Pluta, M., Prekancerdza délozniho hrdla-
Management abnormalnich nalezii na déloznim hrdle. Modern. Gyn.., 2003,

12,4, p. 665-675

12. Drozenoval., Drazkova M., Povysil C., Duskova J., Prekurzorové 1éze
délozniho ¢ipku: korelace cytologickych a histologickych nalezl s vysledkem

HPV testu, Cesko-Slovenska patologie a soudni lékaistvi 42/51, 2006, p. 20-23

48



