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I. Cil

Téma své diplomové prace Epidemiologicky vyznam lidskych papilomaviri
jsem si vybrala na zdkladé¢ svého dlouholetého zajmu o gynekologii a tuto
problematiku. Hlavnim divodem ale bylo jakési uceleni a zesumirovani velkého
mnozstvi informaci, které o této problematice mame.

Také bych rada poukazala na velké problémy vyskytu karcinomu délozniho

hrdla v Ceské republice, kde hlavnim déivodem je podcetiovani prevence.



I1. Uvod

V dnesni dobé je zndmo mnozstvi agens, u kterych byla prokdzana piima
nebo nepfima souvislost s nadorovym onemocnénim. Z DNA virt to jsou HBV
(hepatocelularni karcinom), EBV (ptivodce Burkittova lymfomu, nasofaryngealniho
karcinomu a Hodgkinovy choroby) a HPV (plivodce karcinomu délozniho hrdla),
z RNA virt HTLV I (pivodce T bunécné leukemie). Hlavnim zastupcem bakterii je
Helicobacter pylori. Z parazit to jsou Schistozoma haematobium, Schistozoma

japonicum a Clonorchis sinensis.

Souvislost mezi pfitomnosti viru a nddorovym onemocnénim:

1. serologické evidence —vyssi prevalence protilatek vi¢i uvedenému ptivodci

2. virologicka evidence —pfitomnost viru, jeho genomu v malignich bunikach

3. prukaz onkogenicity—,,in vitro*

4. experimentalni prikaz—virus nebo virem infikované buiiky mohou vyvolat maligni
onemocnéni u zvifat (hlavné u primata)

5. protektivni evidence —imunizace proti urC. puvodci sniZzuje incidenci nadoru



1. Lidsky papilomavirus-HPV

1.1 Zakladni informace o HPV

1.1.1 Virologie

HPV - lidské papilomaviry jsou dsDNA viry, patfici do Cceledi
Papillomaviridae. Jsou to relativné malé viry s neobalenou ikosahedralni kapsidou

o praméru 52 — 55 nm, ktera je tvofena 72 pentametrickymi kapsomerami.

Obr.1 Struktura kapsidy-schematicky (vlevo), v elektronovém mikroskopu (vpravo),

prebrano z encyklopedie Wikipedia

Genom je tvofen jednou molekulou dvouvldknové cirkularni DNA o
velikosti asi 8 000 parti bazi. Obsahuje oteviené ¢teci ramce pro tzv. ¢asné geny E1-8
(E — early), pozdni geny L1-2 (L-late) a nekodujici oblast (URR-upstream regulatory
region, LCR-long control region). Casné geny koduji regula¢ni proteiny uplatiiujici se
v ¢asnych fazich infekce pfi transkripci a translaci virového genomu a onkogenni
transformaci bunky. Pozdni geny koduji majoritni a minoritni kapsidovy protein. V

nekddujici oblasti se nachazeji regulacni sekvence.



1.1.2 Zivotni cyklus HPV

Je silné asociovan s diferenciaci hostitelské burnky, nejcastéji buitkami
dlazdicobuné&éného epitelu kiize a sliznic. Infekce za€ina v jeho bazalni vrstve.

Transport virové DNA do bunky je umoznén pomoci povrchovych
glykoproteinovych receptorti. V jadie dochazi k dekapsidaci a nasledné replikaci,
ktera zaCind expresi Casnych proteini. Bazalni vrstva obsahuje buiiky, které jsou
schopné se pravidelné délit, takZe slouZi jako rezervoar pro virus a tim se udrzuje
perzistentni infekce (Hummel a kol,1992). Virdlni genom je wuloZen
extrachromozomalné a je udrzovana nizka replikace asi 50-100 kopii na buiku
(Stubenrauch a Laimins, 1999). Tyto kopie jsou rozd€leny do dcefinych bunék.

Produkce viriont probiha pouze v suprabazalni oblasti, ¢imZ je bazalni vrstva
chranéna od lyzy. Suprabazalni vrstvy epitelu jsou permisivni pro virovou transkripci
a translaci a vlastni viriony se tvofi jen v diferencovanych keratinocytech hornich
vrstev epidermis, tedy az v terminaln¢ diferencovanych keratinocytech. Viriony jsou

tvofeny spojenim pozdnich proteinii L1 a L2 spolu s virovou DNA.

Obr. 2 Grafické znazornéni genomu HPV 16. Strukturni proteiny L1 a L2
produkované v pozdni fazi replikacniho cyklu, proteiny casné faze EI1-ES,

NCR-nekodujici oblast DNA. Z orig. archivu Dr.R. Tachezy




1.1.3 Specifita HPV

Pro papilomaviry je charakteristicka druhova i tkanova specifita. Zvifeci
papilomaviry se vyskytuji u mnoha vyssich obratlovct, ale nikdy nebyl popséan ptipad
mezidruhového prenosu. Lidskych papilomavirit bylo identifikovano vice nez 100

genotypu. Z toho je 30 — 40 sexualné¢ pienosnych a infikuje anogenitalni oblast.

Tkénova specifita je dana schopnosti infikovat vyhradné mitoticky aktivni

bazélni vrstvu epitelidlnich bunék.

1.2 Déleni HPV

L Podle typu infikovaného epitelu rozliSujeme typy:
a) kozni
b) slizni¢ni

¢) typy vyskytujici se soucasné v kiizi i sliznicich

IIL. Dle rizika vyvolani pfednadorovych zmén v postizené tkani je délime na:
a) HPV typy s nizkym rizikem vyvolani ptednadorovych a nadorovych
zmen - vétSinou vyvolavaji tvorbu kondylomu (napf. typ 6, 11, 42, 43,
44, 54,61,70,72 a 81), nejcastéji HPV 6 a 11.
b) HPV typy s vysokym rizikem vyvolani pfednadorovych a nadorovych
zmeén cervixu, vaginy, vulvy, anu a penisu (napf. typ 16, 18, 31, 33,

35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 a 68 ), nejcastéji HPV 16 a 18.



Obr.3 Nejcastejsi zastupci HPV a jejich projevy

HPV-1 {foot warts}

— HPV-45 {cervical cancer}

b=——HPV-18 {cervical cancer}
HPW-6 {genital warts}
E HPV-11 {genital warts}

HPW-31 {cervical cancer}

HPVY-16 {cervical cancer}

HPW-2 {hand warts}

0.05

1.3 Historie vyzkumu HPV

Genitalni bradavice byly zndmé uz za Cas Hippokrata. V historii je
oznacovali jako condyloma ( = kulaty otok, slovo feckého pivodu). Vzdy byly
povazovany za projev necistoty, promiskuity a nepfirozené¢ho (andlniho sexu).
Po celou dobu se ale genitadlni bradavice nepovazovaly za sexudlné pienosné
onemocnéni. Poprvé na to upozornil americky lékat T.J.Barret az v 50. letech 20.
stoleti. Zaznamenal, ze u vojakt, ktefi se vratili z Korejské valky, se objevily
bradavice na penisu a u jejich partnerek se vyskytli vulvarni bradavice. Tato teorie
o sexudlné pfenosném onemocnéni ale byla pfijata Sirokou odbornou vefejnosti az za

nékolik let.

Jako prvni se o identifikaci a charakterizaci papilomavirti pokusil italsky lékat
Giuseppe Ciuffo, Universita di Cagliary v roce 1907. Sam si inokuloval hruby filtrat

z bradavic na predlokti, ¢imz dokazal, ze agens je pfenosné.

10



Prvni diikkazy o transformacni uloze papilomaviri byly uz v roce 1933
v Shopeho a Hursteho praci o infekéni papilomatoze kralikti (CRPV-cottontail rabbit
papillomavirus).

Pro odhaleni vztahu papilomavirti k zhoubnému bujeni pfispéli v roce 1934
Francis Peyton Rous a Beard. Ti publikovali praci o viry indukovanych
karcinomat6znich zménach papilomi u kralikt.

V lidskych bradavicich byly virové partikule poprvé potvrzeny pomoci
elektronové mikroskopie v roce 1949 Straussem a spol.

Roku 1961 Evans a Ito zjistili, Ze genom papilomaviru mize pusobit jako
samostatny karcinogen.

V genitéalnich bradavicich byly virové partikule prokdzany az v roce 1969.

Nejvice ptfi vyzkumu HPV pfispéla skupina kolem prof. zur Hausena
z Heidelbergské univerzity. Ten roku 1976 publikoval praci, ve které rozvedl svoji
hypotézu o souvislosti karcinomu délozniho ¢ipku s vyskytem papilomavirt.

Prvni byl izolovan HPV 6 z genitdlnich kondylomat v roce 1980
Gissmanem a spol.

V roce 1982 pozoroval italsky Iékat D. Rigoni-Stern Cast&jsi vyskyt
karcinomu d€lozniho hrdla u vdanych zen a vdov nez u zen bez sexudlni zkusenosti.
Za hlavniho podezielého byl povazovan HSV-2. Ale toto tvrzeni vyvratil ¢esky tym
v Cele s profesorem Vonkou. Tato skupina provad¢la studii, kterd podala jednoznacny
dikaz, ze HSV-2 neni vyvolavatelem tohoto onemocnéni (Vonka a spol., 1984a,b).

Dalsim dilezitym krokem ve vyzkumu se stal objev, kdy specifické geny
E6 a E7 virdlnich typl nalezenych v karcinomu délozniho ¢ipku jsou pravidelné
transkribovany v nadorovych builkédch, a Ze v bunéénych nadorovych liniich a
v bioptickych vzorcich se nasla integrovana viralni DNA.

V roce 1989 publikovali Dyson a spol. sviij objev, ze vysoce rizikovy
onkoprotein E7 vadze bunécny PB protein. Rok poté prokédzaly 2 skupiny védci
Wernes a spol. a Scheffner a spol., ze onkoprotein E6 vaze i bunécny protein p53.
Vede tak kjeho rychlé degradaci. Prof. zur Hausen upozoriiuje na to, ze

predpokladem pro mutace ve specifické signalni cest¢ je indukce chromozomalni
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nestability. Dale vysvétluje, ze nizce rizikové typy vira vazi p53 jen slabé nebo
vubec, a pro indukci maligniho riistu potiebuji dalsi zevni faktory-mutageny.

Po vsech téchto zjiSténich ptichazi prof. zur Hausen s hypotézou, Ze nejprve
je dilezitd infekce bunky a inkorporace HPV do bunééného genomu. Dale jsou
potfebné zmény dvou alelovych pard v hostitelské bunice. Pficemz prvni alelovy par
je zodpovédny za posttraskripéni kontrolu. Po jeho mutaci dochazi k ptferuseni
mezibunééné kontroly produkty aktivovanych makrofagii a vzniku vysoce rizikovych
1ézi. Profesor jesté upozoriuje na to, ze imunitni systém nerozeznava takto postizené
bunky z n¢kolika divodii. A to bud’ nemoznosti piekladu antigenti virovych bilkovin

T-lymfocytiim anebo nepiitomnosti MHC bilkovin, které tento pieklad umoziuji.

Klinické uplatnéni téchto objevii:

Vroce 1976 popsali jako prvni Meisels a Fortin v cytologickém natéru
z délozniho ¢ipku tzv. koilocyty (Papanicolaou zaznamenal takové bunécné alterace
uz v roce 1933, ale blize je nespecifikoval).

V cCeské literatuie byl typicky koilocyt mnohokrat popisovéan, ale pod
nazvem dyskeratocyt (Nyklic¢ek a spol. 1985, 1986).

V roce 1981 byl ve velké prospektivni studii prokazan progresivni potencial
rizikovych typl, ktery popsal Syrjdnen. Ve své praci upozoriiuje na dva dileZité

useky HPV infekce. A to na tzv. klinickou a subklinickou infekei.
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2. Infekce HPV

2.1 Epidemiologie

V této dobé se v souvislosti s HPV hovofti o epidemii. Nakazenych kazdym
rokem  pfibyvda. WHO odhaduje, ze vroce 2001 bylo infikovanych kolem
630 miliont lidi na celém svété. Vysledky projektu ASHA (The American Social
Health Association) z roku 2006 jsou velmi pesimistické. Predpokladaji, ze asi 75%
populace v reproduktivnim véku (15-50 let) se behem svého Zivota se setka s HPV
infekei, z toho 60% se setkd s pfechodnou formou (typicky mladsi zeny) a 10% trpi
persistentni formou (hlavné star$i zeny).

Studie poukazuje i na to, ze HPV infekce se zvysSené vyskytuje
u homosexualt. Riziko pro vznik karcinomu analni krajiny je 17 az 31krat vyssi
u homosexudlnich a bisexudlnich muzii nez u heterosexuali. Hlavnim problémem

Sifeni je 1 to, Ze neprobihd plosny screening testovani pritomnosti HPV u muza.

Rizikové faktory ndkazy:

- rizikové sexudlni chovani — Casny zacatek sexudlniho zivota, Casté stfidani
partnerti, nepouzivani ochrany (kondomu)

- koufeni-kuracky jsou ohrozeny 2krat vice

- dlouhodobé¢ uzivani hormonalni antikoncepce (stale se vedou diskuse)

- HIV infekce

- snizend obranyschopnost

- multiparita

- chlamydiové infekce

- nizké socioekonomické zivotni podminky
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2.2 Klinické projevy infekce HPV

Klinické spektrum papilomavirovych infekci je pomérné Siroké a mad mnoho
patologickych obrazli. Postizena byva anogenitalni oblast (zejména d€lozni hrdlo,
pochva, vulva, anus, uretra, penis) ¢i jiné kozni nebo slizni¢ni lokality (spojivky, usta,
nos, larynx).

Nejcastéjsi projevy:

- veétSina nakazenych nemd zadné ptiznaky infekce. Infekce je diagnostikovéana az
pomoci testll na pfitomnost HPV.

- rizné typy veruk (verruca palmaris et plantaris, verruca vulgaris, verruca plana,
verruca juvenilis), oralni papillom, laryngealni papillomatosu, keratosu,
keratoakantom, nazalni a konjunktivalni papillomatosu nebo Buschke-Lowenstein
tumor (semimaligni nddor s moznosti transformace ve spinocelularni karcinom).

- kondylomy na zevnich pohlavnich organech (condyloma accuminata) - jsou to
benigni bradavice (viz. obr. 4), které se tvoii v anogenitalni krajin€. Jsou nejbéznéjsi
manifestni formou. Nékdy mohou zpiisobovat svédéni, ale vétSinou jsou bezbolestné.
RozliSujeme S$picaté, papilarni, papuldézni, obii a plosné kondylomy. Vyskyt je
solitarni 1 v trsech. U Zen se vyskytuji na malych a velkych stydkych pyscich,
klitorisu, v isti mocCové trubice, na hrazi, v kone¢niku a jeho okoli, v pochvé,
na ¢ipku a na vestibulu. U muzl jsou v kone¢niku a jeho okoli, na zaludu, na Sourku,

v usti mocové trubice a na predkozce.

Obr. 4 Genitalni kondylom
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- prednadorové zmény tkani-cervikalni intraepitelidlni neoplazie (CIN), vzacné
vulvarni intraepitelidlni neoplazie (VIN) a vagindlni intraepitelialni neopléazie
(VAIN), v perianalni oblasti (PAIN) a u muzd penilni intraepitelidlni neoplazie
(PIN).

- nadorové projevy- nejcastéji karcinom délozniho hrdla a méné cCasté nadory

anogenitalni oblasti, krku, hlavy.

Obr. 5 Projevy genitalni HPV infekce v ¢asové ose, z encyklopedie Wikipedia

| Genital HPV Infection
@
o
c
&
-]
G
£
Pre-Cancer -Canmr
15 25 35 45
Age (Years)
2.3 Zpiisob prenosu

HPV je vysoce infekéni, takZe staci byt jen jednou vystaven viru, aby se jim
¢lovék nakazil.

Do organizmu vstupuje HPV mikrotraumaty sliznic a ktze. Ptenos
pohlavnim stykem patii k nejcastéjSim zpiisobim infikovani. HPV infekce je
povaZovana za nejrozsifenéjsi virovou pohlavné ptenosnou chorobu. Nékteré studie

odhaduji, Ze vétSina sexudlné aktivni dospé€lé populace (75-80 %) je v pribéhu Zivota
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vystavena jednomu nebo vice typtiim HPV virti. Kondom nemusi vzdy chrénit pied
jeho prenosem. Nepohlavni pfenos ale neni vyloucen.

Déti jsou nejcastéji infikovdny od matek vertikdlnim pfenosem, tedy
intrapartalné pfi prichodu porodnimi cestami. Ve velmi malé mife je mozny i
transplacentarni pienos nebo pienos infikovanou plodovou vodou. U ditéte
postizeného HPV infekci probihd onemocnéni pod obrazem hyperplazie ustni
sliznice, oralniho papilomu nebo se velice ziidka objevuji laryngeélni papillomatosy
/9,13/. U infikovanych déti je nutno vyloucit pohlavni zneuzivéni /8,10/.

Uspéch pro pienos je zavisly na citlivosti hostitele, na davce viru a délce
kontaktu.

Doba mezi nakazenim a prvnimi ptfiznaky infekce je vétSinou mezi né¢kolika

tydny a 8 mésici, vzacné je 1 delsi.

2.4 Diagnostika HPV infekce

1. Morfologické metody (cytologie, histologie, kolposkopie) umoziuji zjistit
subklinickou formu infekce. NejrozsifenéjSi screeningova metoda — cytologické
vySetfeni stérll z exo— a endocervixu, barvenych dle Papanicolauea, ma fadu omezeni
(citlivost, specificita). Histologie klasifikuje zmény v bioptickém materidlu a je
definitivnim potvrzenim diagnézy.

a) Kolposkopie-jako zakladni prebioptickd metoda hodnoti zmény nad
niveau sliznice (prominujici papilomatézni vyrastky, prsticky, hairy kondylomy,
mikropapilomky aj.), zmény plosné (Clenitost a nerovnost povrchu, brain-like
gyrifikace), zmény barvy epitelu (aplikace kyseliny octové, barveni 1éze jodem),
zmény cévniho obrazu (arkady, girlandovité¢ cévy). Kolposkop ndm umoziuje

hodnotit i povrch zevnich rodidel a poSevni stény.
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Obr. 6 Kolposkopie

b) Cytologie- typickym projevem papillomavirové infekce je vznik tzv.
koilocytu (dyskeratocytu). Je pro né typické 2-3krat zvétSené hyperchromni
meéchyikovité jadro s perinukledrnim hal6. Dalsi obraz pifinasi tzv. monolayer
cytologie, tj. jednovrstevny natér a jeho mozna kombinace s HPV testem do tzv.
double testu/10/. U zdravych Zen se provadi preventivné¢ 1lkrat rocné, pfii
prednadorovych zménach podle zavaznosti se provadi castéji (kazdé 4-6 mésice

u nalezu ASCUS, jednou za 6 mésicti u LGSIL).

Obr.7 Stér zcervixu (barveni dle Papanicolaou): Normalni buniky (vlevo),

koilocyty(vpravo) Obr. z encyklopedie Wikipedia
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Vysledky stért z ¢ipku (cytologie) byvaji popisovany pomoci nékteré z

nasledujicich klasifikaci: CIN systém, PAP klasifikace, Bethesda systém (viz. tab.1).

Tab. 1 Porovnani klasifikaci pro stéry z ¢ipku:

Procento Procento

Bethesda |[HPV Zen s timto
Trida |CIN Popisny systém o
2001 pozitivnich |vysledkem
zen stéru
Bez
V mezich
I Normadlni [abnormalnich 2.5% 90-95 %
normy
bunck
Atypickeé
skvamdzni
bunky 40 -50 %
ASCUS,
II Normalni [(neznamého (plati pro  (3-5.5 %
ASCH
puvodu nebo ASCUS)
typické pro
HPYV infekcei)

1 |CIN 1 Lehka dysplazie |[LGSIL  |75-93 % 1-3%

Stfedné tézka

III |CIN2 _ HGSIL |nad 90 %
dysplazie
0.3-0.8 % (
to je
III |CIN3 Tézka dysplazie [HGSIL  |nad 90 %
dohromady
pro HGSIL)
Karcinom in
IV |CIN3 ) HGSIL |nad 90 %
situ
. Pozitivni na .
A\ Karcinom Karcinom [99.7 % 0.02 %

nadorové bunky
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) histologie- krom¢ koilocytii charakterizuje infikovany epitel papillomatoza,
akantoza, hyper- a parakeratoza. Papillomy nabyvaji histologickych forem

kondylomatoznich, plochych a invertovanych (endofytickych).

2.  Elektronové—mikroskopické metody detekuji piimo virové partikule.

Pro rutinni praxi je provedeni velice narocné.

3. Imunochemické metody (pomoci specifickych protilatek detekuji pritomnost

virové—specifickych proteinli) jsou malo citlivé a jejich specifita je relativné nizka.

4. Metody detekce HPV DNA-umoziuji zjistit i latentni infekci. Délime je
na techniky hybridiza¢ni a amplifikacni (tsek HPV DNA pied detekci nejprve

namnoZen pomoci polymerazové fetézové reakce PCR).

5. Sérologické metody-umoziuji zjistit, jestli se organismus s HPV infekci jiz
setkal. Protilatky proti viroveé specifickym proteinim jsou detekovany nejcastéji
enzymoimunoanalyzou (ELISA). Mensi antigenicita HPV infekce a pouze ¢astecna
typova specificita limituje validitu sérologickych metod. Negativni titry protilatek
infekci nevyluCuji. V posledni dobé se nejcastéji pouzivaji tzv. pseudoviriony
(virus—like particles — VLP) (Kirnbauer, 1996). Vznikaji spontanné pii dostatecné
vysoké expresi hlavniho kapsidového proteinu L1 v rekombinantnich expresnich
systémech. Na svém povrchu nesou konformacni epitopy, které jsou pravdépodobné
zodpovédné za vznik neutralizacnich protilatek. Detekovatelné hladiny protilatek se
v periferni krvi objevuji 1-12 mésicii po infekci, jejich mnozstvi zavisi na intenzité a
délce infekce. Vyskytuji se ale i ptipady, kdy infikované osoby nikdy nevytvoii
detekovatelné mnozstvi protilatek.

V rutinnim provozu je nejpouzivangj$i metodou detekce HPV infekce
metoda piimé hybridizace (komercné dostupnd souprava firmy Digene Hybrid
Capture II). 'V tomto testu hybridizuje HPV DNA v testovaném vzorku se smési
typove specifickych HPV RNA prob, hybridni DNA/RNA molekuly se vychytavaji
na specifické anti-DNA/RNA protilatky zakotvené na pevné fazi a detekuji se dale
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znaCenymi protilatkami, které se vazi na vice mist kazdé¢ hybridni molekuly. Jeji
citlivost je 1 pg (asi 5000 kopii HPV DNA) . Nevyhodou je zkfiZzena reaktivita s typy,
které nejsou v probé obsazené.

Jiné komer¢ni produkty pracuji na podkladé detekce PCR produkti pomoci
obracené hybridizace k pevné ukotvené probé (INNO LiPa firmy Innogenetics
(SPF10 primery, 25 HPV typt), MULTIGENE firmy Symbiosis (22 HPV typt) ¢i
nova souprava firmy ROCHE). Principem je ptfidani zna¢eného PCR produktu
(napt. biotinem) k imobilizovanym typové specifickym probam. Takto znaleny
produkt je potom detekovan reakci s barevnym substratem.

Citlivost PCR reakce zavisi na typu materidlu, ktery do reakce vstupuje, typ HPV,
typ pouzité Taq polymerézy, citlivost substratu, délka amplifikovaného fragmentu

DNA.

2.5 Terapie HPV infekce

Pomoci testd na piitomnost HPV na déloznim ¢ipku bylo prokazéno , ze
imunitni systém vétSiny zen se dokaze s nakazou vyporadat. Za 12-18 mésict by jiz
nem¢ély nikoho nakazit /7/. Tudiz lze ptedpokladat , ze 1 imunitni systém muza se

dokaze vypotadat s touto infekci za stejnou dobu.

Lécba prednadorovych zmén na déloznim ¢ipku:

s méné zdvaznymi zménami (lehkd dysplazie) se nedé€la nic, protoze mizi samy
u 65,1 % zen, pretrvavaji u 20,8 % a dale se zhorSuji u 14,2 % zen /2/. Doporucuje se
jen uzivat multivitaminové pfipravky, vysadit hormonalni antikoncepci, uzivat
kondom po dobu 2-3 mésict a kontroly provadét v intervalu 6-9 mésicti. Pokud
CIN 1 pfetrvava 2 roky, nebo se dale zhorSuje na CIN 2, tak se pfistupuje

k chirurgickému zékroku.
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Lécba afekci je zaméiena na likvidaci zmén vyvolanych HPV. Terapie
infekce dolniho genitalniho traktu je obtiznd, protoze uplnou eradikaci viru nelze
vzdy dosdhnout. Nékdy po oSetfeni jediné léze dochazi ke spontanni regresi

ostatnich (diikaz vlivu imunitniho systému).

RozliSujeme metody:

a) Chemické-aplikace Podophylinu (ligand obsazeny v podofylinové pryskytici)
v podobé  20-25% roztoku. Hlavnim tuc¢inkem je zastaveni bunécného déleni
v premitotické fazi G2 a dale antimitotické ucinky. Pouziva se zejména na vulvarni
afekce. Nezddoucimi uc€inky jsou projevy systémové toxicity (leukocytopenie,
trombopenie, periferni neuropatie, ileus, retence moci, respiracni insuficience aj.).
Vznikaji po jeho perkutanni resorpci pii pouziti vétSiho mnozstvi. Kontraindikovan je

v gravidité, pti laktaci, do 14 let a v pfipad¢ alergie na podofylin.

Podophylotoxin-vyhodnégjsi pouZiti, protoze neobsahuje mutagenni alkaloidy
a jeho lokalni iritabilita i systémova toxicita jsou nizsi.

Kyselina trichloroctova v 80-95% koncentraci-pouzivd se na mala

kondylomata. Lze ji pouzit v gravidité, nezddouci ucinky jsou pdleni, lokalni
podrazdéni, bolest.

S-fluorouracil s kyselinou salicylovou v keratolytické koncentraci-pouzivaji se

lokaln¢€ na vulvarni kondylomata. 5-fluorouracil ptiznivé ovliviiuje intrauretralni léze.

Imunomodulaéni latky-Interferony (aplikovany intralezionalng), ultrafiltrat

humannich leukocyta (intramuskularni aplikace) /10/.

b) Fyzikalni a chirurgické-uplatiuji se vI1écbé verukoésnich —afekei
zevnich rodidel a cervikalnich afekei.

Tepelny efekt elektrické energie vyuziva klasicka

elektro(diathermo)koagulace.
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Uginek chladu-kryoterapie, kryosondy nekrotizuje tkaii do hloubky az

7 mm. V oblasti 1éze vznikd za 24-36 hodin edém doprovazejici odlouceni
nekrotického loziska a fazi hojeni.

Laserovéd vaporizace (odpafeni patologického epitelu). Setrné osetiuje

superficidlni afekce na kazi i sliznicich pfi stalé kontrole hloubky vaporizace.

Excizni metody (excize, ablace 1zickou nebo kyretou, konizace Cipku). I tu

vSak lze dnes provést pomoci laseru. U vhodnych cervikélnich 1ézi se provadi dalsi
excizni technika, tzv. LEEP konizace (loop elektrosurgical excision procedure)
/10, 17/. U 1ézi snejistou diagnézou, 1ézi exulcerovanych, pigmentovanych,
krvacejicich, 1ézi vétSich nez 1 cm, fixovanych ke spodin€ a takovych, které nereaguji

na lécbu, indikujeme biopsii.

) HPYV vakciny-viz. nize
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Tab.2 Vysledky cytologie vs. dalsi postup a 1écba

Vysledky

cytologie DalSi postup, popfr. 1é¢ba

(stéri)

ASCUS

(atypicke N :
Opakovat stéry castéji (po 4-6 mésicich), dokud nejsou

skvamozni

alesponi dva vysledky testi normalni nebo kolposkopie

bunky
nebo HPV test

neznamého

puvodu)

ASCH

(atypickeé

skvamozni

bunky Kolposkopie
charakteristické

pro HPV

infekei)

CIN 1 (LGSIL, Kolposkopie, popt. biopsie, dle vysledku se pacientka
lehka vétSinou pouze sleduje, nékdy vSak 1é¢i chirurgickym

dysplazie) zakrokem

CIN 2 (HGSIL, o o
Kolposkopie, biopsie a chirurgicky zakrok (je-1i diagnoza
stiedné t¢zka
potvrzena)
dysplazie)

CIN 3 (HGSIL, o o o
. Kolposkopie, biopsie a chirurgicky zakrok (je-1i diagnoza
tézka
‘ potvrzena)
dysplazie)
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3. Karcinom délozniho hrdla

Karcinom dé¢lozniho hrdla je z 90% zptsoben lidskymi papilomaviry (high
risk typy 16 a 18). Zbylych 10 % piipada na HPV negativni karcinomy délozniho
hrdla se signifikantné hor$i progndézou a vysSSim rizikem relapsu zakladniho
onemocnéni. /11, 12/. Tyto vysledky jsou zavislé na sezitivité¢ vySetiovacich metod
(dle WHO je ale karcinom cervixu zptisoben ze 100% HPV).

Pro vznik karcinomu je dtlezitd perzistentni HPV infekce (nejcastéji HPV
16, 18). Musi byt pfitomna minimalné 5-8 let. Proto se karcinom vyskytuje ¢astéji ve
vysSim veéku. Pod 19 let se nevyskytuje skoro viibec a do véku 24 let je vyskyt jen
2 Zeny na 100 000.

Vétsinou se jedna o dlazdicobunéény karcinom (85-90%) a ve zbylych
10-15% jde o adenokarcinom, ktery postihuje hlavné¢ mlad$i zeny a ma horsi

prognozu.

3.1 Priznaky

Ptiznaky podle studie /14/ jsou krvéaceni po pohlavnim styku (udavalo 23%
pacientek), jiné abnormalni krvaceni (23%), vytok (7%), panevni bolest (6%), jiné

obtize-bolesti dolni ¢asti zad (2%), ale 39% je zcela bez obtizi.

3.2 Diagnostika

Prekancerdzy a Casné stadium rakoviny cervixu jsou ve vét§ing piipadi
bezptiznakové. Pacientky si za¢inaji vSimat prvnich pfiznakd az v dobé invazivniho

chovani nadoru, pti poSkozovani okoli (viz vyse).

vvvvvv
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3.3 Staging

Na klasifikaci velikosti a Sifeni nadoru se vyuzivaji 2 hlavni klasifikace:
FIGO (International Federation of Gyneacology and Obstetrics) a TNM systém.
FIGO systém ma 4 zakladni stadia:
I. st. karcinom omezeny na délohu

II. st. karcinom se $ifi mimo délohu, ale nedosahuje panevnich stén a dolni
ttetiny pochvy

III. st. karcinom se §ifi k panevnim st€énam

IV. st. karcinom se $ifi na sliznici mocového méchyte anebo anu a/nebo mimo

malou panev

3.4 Terapie

Zakladnimi lécebnymi postupy jsou chirurgicky vykon a radioterapie.
Chirurgicky vykon je omezen pouze na Casnd stddia onemocnéni tj. do stadia Ila
(stadium Ila - karcinom se §ifi mimo dé€lohu, ale nedosahuje panevnich stén a dolni
ttetiny pochvy) .

Chirurgické vykony lze rozd¢lit na:
1. Konzervativni(= zachovavaji pro Zenu moznost mit déti):

a) konizace délozniho ¢ipku - pouziva se pifi minimalné invazivnich
stadiich onemocnéni stupné lal a [a2* (=karcinom omezeny na délohu)

b) laparoskopickd lymfadenektomie (odstranéni pénevnich wuzlin)
s trachelotomii a plastikou ¢ipku - vykon vhodny pro €asna stddia onemocnéni, tj.
stadia la a zcela vyjime¢né¢ malé stddium Ibl a to pouze za ucelem zachovani
moznosti mit déti. Obvykle nasleduje po ptedchozi konizaci.

2. Radikalni - je odstranéna i déloha, popf. panevni a paraaortalni uzliny.
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Uspésnost 16¢by je hodnocena pétiletym prezitim: u stadia I lze
predpokladat 5-ti leté preziti u 92 % léCenych Zen, u stadia Il v 75% lécenych, ve

stadiu III pouze kolem 50 % zen.
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4. Prevence

4.1 Screening

Ulohou screeningu je v¢éasné detekovani prednadorovych a nadorovych zmén
na déloznim ¢ipku. Jde o mikroskopické vySetfeni cytologického stéru z délozniho

¢ipku nebo LBC (liquid based cytology)-cytologie na tenké vrstve.

Pokud je nalez normalni, je riziko vzniku karcinomu minimalni a pacientce je
doporu¢eno pokracovat v pravidelném screeningu. Pfi abnormalnim vysledku je
doporuceno opakovat vySetfeni za 3-6 mésict, test na pritomnost HPV (HPV DNA

test), kolposkopické vysetieni, biopsie tkdn¢ ze zménéné oblasti.

Oblasti zménénych bun¢k musi byt odstranény, aby nedoslo k malignimu

zvratu.

Pouze pravidelné opakovany screening je nejlepsi zbrani v boji s karcinomem
cervixu. Pfednadorové zmény se vzdy 1é¢i 1épe nez nador. Proto by se mél provadét

jednou ro¢né.

4.2 Vakcina

Profylakticka:
20. 9. 2006 bylo ud¢€leno Evropskou komisi povoleni k pouzita vakciny

proti rakovin€ dé¢lozniho hrdla. Je vyrabéna spole€nosti Merck & Co, Inc.
pod nazvem Silgard. Toto povoleni plati pro 25 ¢lenskych zemi EU.

Je to rekombinantni vakcina proti HPV typu 6, 11,16, 18. Tato vakcina je
prvni a zatim jedind vakcina v Evropské unii (EU) k prevenci rakoviny délozniho
hrdla, cervikéalnich dysplazii/prekarcinomi vysokého stupné (CIN 2/3), vulvalnich
dysplastickych 1ézi vysokého stupné/prekarcendznich (VIN 2/3) a genitalnich
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bradavic (condyloma acuminata), vyvolavanych HPV typu 6, 11, 16 a 18. Je to jedina
vakcina zabranujici rozvoji rakoviny délozniho hrdla, prekancerdznich 1¢ézi a dalSich
onemocnéni vyvolavanych uvedenymi typy HPV.

Je doporucovana 11-12letym divkam. Je také urcena pro Zeny ve véku 13-26
let, ale videalnim ptipadé¢ by mélo byt oCkovani provedeno jesté¢ pied zapocetim
pohlavniho Zivota. O¢kovani je ale prospésné i pro sexudlné aktivni zeny, které jesté
nebyly infikovéany.

V USA, Kanad¢, Brazilii, Australii a na Novém Z¢landé je tato vakcina
schvalena pod nazvem Gardasil.

Cena na ¢eském trhu je asi 10 000,- K¢ za 3 davky.

Druhd vakcina méa obchodni nazev Cervarix. Je vyvijena firmou
GlaxoSmithKline a méla by byt uc¢inna proti HPV 16 a 18.
Obeé tyto vakciny slouzi pouze k profylaxi.

Terapeuticka:

Zatim jsou jen ve fazi klinickych zkousek. Byla ukoncena 3. faze klinickych
zkousek vakciny od firmy Transgene. Je uréena pro lécbu stiedné tézké a tézké
dysplazie (CIN 2/3). U 50% testovanych Zen doSlo k vyléCeni. Bez jakéhokoliv
zasahu by se vylécilo pouze 20% Zen. Dalsi vakcina je vyvijena spolecnosti Nventa
Biopharmaceuticals Corporation pod nazvem HspE7. Méla by slouzit k terapii zmén

na déloznim ¢ipku, rekurentni respiratorni papilomatédzy a Spicatych kondylomt .
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I11. Vysledky

Na zékladé virologickych a epidemiologickych studii je odhaduje, ze HPV je
pric¢inou skoro 100% karcinomu d€lozniho hrdla, 90% nadort andlni krajiny, 40%
nadort zevnich rodidel, nejméné 12% orofaryngealnich nadori a asi 3% nadort
dutiny ustni /15/.

Zdroj dat, publikovany roku 2002, obsahuje 186 registri z celého svéta/16/.

Tab. 3 Zastoupeni nadorii zptisobenych HPV

Vyspélé krajiny| Rozvojové krajiny|
PostiZzeny Zpusobeno Celkem| Zpiisobeno| Celkem|Zpiisobeno
organ HPV (%) nadori HPYV] nadordl HPV]
Dé&loz. hrdlo 100 83 400 834001 409 400 409 400
Penis 40 5200 2 100 21100 8400
Vulva,vaginaj 40 18 300 7300 21 700 8 700
[Anus 90 14 500 13100 15900 14 300
Ustni dutina >3 91 200 27001 183100 5500
Oropharynx >12 24 400 2900 27 700 3300
CELKEM 237 000 11500} 6789001 449 600
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Graf. 1 Celosvétové zastoupeni nadort zptisobenych HPV
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Karcinom délozniho hrdla

Karcinom délozniho hrdla je druhy nejcastéjsi zhoubny novotvar u zen.
V rozvojovych krajinach je to nejéastéjsi zhoubny novotvar u zZen vibec. Dle WHO
postihuje na celém svété vice nez 500 tisic Zen rocné a kolem 260 tisic zen na ni
kazdym rokem umird. 80% z takto postizenych Zen ptfipadd na rozvojové zemé
(Afrika, Stredni a Jizni Amerika a Asie) a vyssi vyskyt se popisuje i ve vychodni
Evropé. V krajinach, kde byl zaveden screeningovy program pro prevenci karcinomu

d€lozniho hrdla, klesla imrtnost na toto onemocnéni o 50-70%.

AFRIKA:
Kazdy rok je zde diagnostifikovano kolem 79 000 (z celkové populace

267, 9 mil. Zen v reproduktivnim véku) novych piipadl karcinomu délozniho hrdla a

na jeho nasledky umira skoro 62 000 zen. Tyto cisla jsou alarmujici.  Je to
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zpusobeno jak Spatnym (spiSe Zadnym) screeningovym programem, tak
nedostate¢nou a nekvalitni [é€bou.
Tab. 4 Vyskyt HPV infekce a karcinomu délozniho hrdla v Africe
Afrika Vychodni [Stfedni |Severni izni Zapadni
celkem Afrika Afrika |Afrika |Afrika JAfrika
Pocet zen ve véku
15-44let (mil.) 267,9 81,4 30,2 64,1 18,6 73,6
Diagnostifikovanych|
karcinomu cervixu
(absolutni ¢islo) 78 897 33903 8201] 8175 7 698 20919
Pocet umrti na
karcinom cervixu
(absolutni ¢islo) 61 6711 271471 6687] 6588 4 455 16 793
HPV prevalence (%) 23 35,4 ? 21,5 15,5 16,5
AMERIKA:
Zde jsou na tom nejhtife Sttedni a Jizni Amerika.
Tab. 5 Vyskyt HPV infekce a karcinomu délozniho hrdla v Americe
Amerika |[Karibska|Stiedni  Jizni Severni
celkem Joblast |Amerika |Amerika  |Amerika
Pocet Zen ve véku
15-44let (mil.) 336,5 14,4 51,1 136,1 134,9
Diagnostikovanych
karcinomtl cervixu
(absolutni ¢islo) 86532] 6 369 17165 48 328 14 670
Pocet umrti na
[karcinom cervixu
(absolutni ¢islo) 38436 3113 8 124 21402 5796
HPYV prevalence
(%) 15,6 ? 20,5 14,3 13,8
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ASIE:

Tab. 6 Vyskyt HPV infekce a karcinomu délozniho hrdla v Asii

Asie Stfedni|Vychodni|Jizni Zapadni

celkem |Asie JAsie Asie JV Asie |Asie
Pocet Zen ve véku
15-44let (mil.) 13904 20,7 596 507,1 197,8 68,9
Diagnostikovanych
karcinomi cervixu
(absolutni ¢islo) 265 841] 4 133] 61 132] 153 535 42 538 4 456
Pocet imrti na
karcinom cervixu
(absolutni ¢islo) 142 735 1459 31314] 85192 22 594 2118
HPV prevalence
(%) 8,3 ? 10,6 6,6 6,2 ?
OCEANIE:
Tab. 7 Vyskyt HPV infekce a karcinomu délozniho hrdla v Ocednii

Australie aj
[Novy

Celkem [Zéland  [Melanézie [Mikronézie [Polynézie
Pocet zen ve véku
15-44let (mil.) 12,60 9,9 2,3 0,2 0,2
Diagnostikovanych
karcinomi cervixu
(absolutni ¢islo) 2 002 1063 850 19 72
Pocet iimrti na
karcinom cervixu
(absolutni ¢islo) 844 330 466 10 38
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EVROPA:

Roc¢né je v Evropé (dle WHO) diagnostikovano 59 931 novych pfipadi a
29 812 Zen na rakovinu délozniho hrdla umird. Pficemz celkovy pocet Zen
v reproduktivnim veéku je 321,8 mil. Incidence neni v celé Evropé stejna. Nejvyssi
vyskyt je ve Vychodni Evropé (viz tab. 8). Je to déno propracovanosti

screeningového programu a compliance pacientek.

Tab. 8 Vyskyt HPV infekce a karcinomu délozniho hrdla v Evropé

Evropa [Vychodni |Severni [Jizni [Zapadni
celkem |Evropa [Evropa |EvropalEvropa

Pocet Zen ve véku

15-44let (mil.) 321,8 135,3 40,6 65,5 80,4
Diagnostikovanych
[karcinomt cervixu
(absolutni ¢islo) 59931 30897 564710 641 12 744

PoCet umrti na
[karcinom cervixu

(absolutni &islo) 29 812 17198 2814 4131 5671

HPYV prevalence

(%) 6,6 29.1 8l 5,7 6,1
CESKA REPUBLIKA:

Dle WHO je vroce 2007 v CR 4,52 mil. Zen star§ich 15let, které jsou
vystaveny riziku vzniku karcinomu délozniho hrdla. Kazdy rok je diagnostikovdno
kolem 1160 novych piipadi a 476 Zen na toto onemocnéni umird. Je to
6. nejcastéjsi zhoubny novotvar u Zen celkové, ale u Zen v reproduktivnim véku (15-

44let) je to 2. nejcaste)s$i nador (viz. tab. 9 a graf 2).
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Tab. 9 Deset nejéastéjsich nadorti u Zen v reproduktivnim véku v CR

Nador Pocet na 100 000

Prs 19,0
D¢lozni hrdlo 17,2
Ovaria 6.8
Melanom 6.7
Colon, rectum 4.8
Stitnd 714za 4,2
Hodgkintiv lymfom 3.9
Délozni télo 2.7
[Nervovy system 2,7
[Non-Hodgkin.lymfom 2,5
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Graf 2 Deset nejéast&jsich nadort u Zen v reproduktivnim véku v CR (%)

4%
6% 4% 4% 26%
6%

7%

10% 6.8 23%

35

Prs
m Délozni hrdlo
Ovaria
Melanom
m Colon, rectum
Stitna zlaza
m HodgkinGv lymfom
Délozni télo
m Nenow system
m Non-Hodgkin.lymfom



.

Graf 3 Incidence karcinomu d€lozniho hrdla v regionech CR
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Obr. 8 Celosvétova prevalence HPV infekce
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IV. Diskuze

V dnesni dobé je problematika o HPV velice aktudlni. Je to jak z hlediska
stale se zvySujiciho se poctu infikovanych, tak i z hlediska objeveni se vakciny na
trhu. Karcinom d€lozniho hrdla je jednim z mala nadora, kterému jsme schopni
pfedchazet pomoci vakciny. Proto se ve vyspélych zemich zavadi plosné ockovani.
Nese to ale také problémy. Pofizovaci cena vakciny je vysoka ( na ¢eském trhu ¢inni
10 000,- K¢ za 3 davky. Ne kazdd mlada Zena si jej muze dovolit. Hlavné kdyz
vezmeme v potaz, ze doporuceny veék pro ockovani je mezi 10 a 12 lety. Dale
nejvyssi vyskyt HPV infikovanych je v rozvojovych zemich. Zde je Gpln€ nemozné

zavést plosné ockovani vzhledem k cené.

Ve vyspélych zemich ma pocet postizenych karcinomem délozniho hrdla
klesajici tendenci. Je to v dusledku plosného screeningu. Jeho pomoci jsme schopni
odhalit HPV infekci uz v ¢asnych stadiich a ptfedajit tak malignimu zvratu. I zde se
ale setkdvame s problémy. Je to spusobeno nedostatecnou spolupraci zen. Mladé Zeny
navstévuji gynekologickou ambulanci pravidelné kvili predepisovani antikoncepce
nebo kvuli kontroldm béhem tehotenstvi. Jinak je tomu se zenami v rizikové skupiné
ve véku 40-50 let. Ty nepovazuji pravidelné kontroly za nutné z ditvodu absence
jakychkoliv potizi. NaneStésti pfi objeveni prvnich pfiznakd byva tumor uz ve
vysokém stadiu, kdy terapie je obtizna a Sance na uzdraveni je velice nizka. Také

nemuzeme opomenout, ze podle statistik je 1/3 Zen upln¢ asymptomaticka.

hlavné na tuto rizikovou skupinu Zen. Je potieba je 1épe poucovat o vyznamu
pravidelnych preventivnich prohlidek. Informovat je o nebezpeci pozdni diagnostiky,

0 moznostech terapie.
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V. Zavér

HPV infekce je povazovana za nejrozsifenéjsi virovou pohlavné prenosnou
chorobu. Je vysoce infek¢ni, takZe staci byt jen jednou vystaven viru, aby se jim
¢lovek nakazil. Pocty infikovanych HPV celosvétové neustédle roste. D4 se hovofit i
o novodobé epidemii. Ne¢které studie odhaduji, ze vétSina sexualn¢ aktivni dospélé

populace (75-80 %) je v pribchu Zivota vystavena jednomu nebo vice typtiim HPV.

Nejvétsim problémem je jeho souvislost s vyskytem karcinomu délozniho
hrdla. Ale diky plo$nému screeningu ve vyspéléch krajinach je zachyt karcinomu

dé€lozniho hrdla v ¢asnych stadiich, co umoznuje lepsi terapii a lepsi prognozu.

Karcinom dé€lozniho hrdla je jednim z méla nadord, kterému jse schopni
pfedchazet pomoci vakciny. Ta se uz dostala na trh, jedinym problémem je vysoka

pofizovaci cena.
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V1. Souhrn

HPV - lidské papilomaviry jsou dsDNA viry, patfici do celedi
Papillomaviridae. Zivotni cyklus HPV je silné asociovan s diferenciaci hostitelské
buiky, nejcastéji buikami dlazdicobunécného epitelu klize a sliznic. Je pro né
charakteristicka druhova i tkdnova specifita.

Lidskych papilomavirt bylo identifikovdno vice nez 100 genotypii. Z toho je
30 — 40 sexudlné ptenosnych a infikuje anogenitalni oblast.

Dle rizika vyvolani pfednddorovych zmén v postizené tkéni je délime na
typy s nizkym rizikem (nejcastéji HPV 6 a 11) a typy s vysokym rizikem (nejCastéji
HPV 16 a 18).

HPV je vysoce infek¢ni, takze staci byt jen jednou vystaven viru, aby se nim
¢lovek nakazil.

Do organizmu vstupuje HPV mikrotraumaty sliznic a klze. Pienos
pohlavnim stykem patii k nejcastéjSim zpisoblim infikovani. HPV infekce je
povazovana za nejrozsitengjsi virovou pohlavné ptfenosnou chorobu. Nékteré studie
odhaduji, Ze vétSina sexualné aktivni dospé€lé populace (75-80 %) je v prib¢hu Zivota
vystavena jednomu nebo vice typim HPV virt.. Z toho 60% se setkd s prechodnou
formou (typicky mladsi Zeny) a 10% trpi persistentni formou (hlavné starSi Zeny).
Déti jsou nejcastéji infikovany od matek vertikalnim pfenosem, tedy intrapartalné pti
prichodu porodnimi cestami.

NejcCastéjsSimi piiznaky jsou genitalni bradavice, ale 1/3 nakazenych nema
zadné ptiznaky.

Nejzavaznéj§im problémem je jeho suvislost s vyskytem karcinomu
délozniho hrdla. Ten se objevuje po nékolika letech probihajici chronické infekce.

Nejvyssi vyskyt jak infekce HPV, tak karcinomu délozniho hrdla je
v rozvojovych krajinach. Ve vyspélych krajinach je klesajici trend vyskytu diky
plosnému screeningu. Ale ani tak neni incidence ve vyspélych krajinach vSude stejna.

Nejvyssi vyskyt je ve Vychodni Evropé. V Ceské republice je to 2. nejéastéjsi
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zhoubny novotvar u zZen v reproduktivnim véku. Je to dano nepropracovanosti
screeningového programu a Spatnou compliance pacientek. Je to Skoda, protoze
pomoci screeningu jsme schopni zachytit karcinom dé&lozniho hrdla v €asnych
stadiich, coz umoznuje lepsi terapii a lepsi prognozu.

Dobrou zpravou ale je objeveni vakciny. Ta se uz dostala na trh. V Ceské
republice se prodavd pod nazvem Silgard. Je to profylaktickda vakcina urcena
divkam, které jesté nezacaly zit pohlavnim Zivotem. Jedinym problémem je vysoka
potizovaci cena (10 000,- K¢ za 3 davky).

Karcinom d¢lozniho hrdla se tak stava jednim z mala nadort, kterému jsme

schopni pfedchazet pomoci vakciny.
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VII. Summary

HPV-Human Papillomaviruses are dsSDNA viruses. They belong to the family
Papillomaviridae. Their life cycle is associated with the differentiation of the hosts
cells, especially with the epitelial cells of the mucous membranes and with the
cutaneous cells.

More than 100 genotypes were discovered and 30-40 of them are sexually
transmitted. The site of infection is ussualy the ano-genital area.

We divide HPV according to the predisposing carcinogenic factors into low
risk group (caused mainly by HPV 6 and 11) and high risk group (caused mainly by
HPV 16 and 18).

HPV is highly infectious, to the limit that the case could be easily infected
once exposed to the virus. The sexual intercourse is the most common route of
infection. Children could be infected by vertical transmition during delivery.

The incidence of HPV infection is about 75% of population in the
reproductive age. 60% of infected population are acute cases and 10 % are chronic.

The most common symptoms are genital warts, but 1/3 of patients are
symptomless. The main complication is the carcinogenic transformation. The most
common tumour is the cervical cancer. It disappear after a lot of years of the
chronical HPV infection.

The cervical cancer is the most common tumour in the developing countries.
The rate of occurrence is decreasing in developed countries. The main reason of this
trend is the elaborative screening which enables us to catch HPV infection in
the early precancerus stage. The main disadvantage of the screening is the non-
compliance of most of the patients. Nevertheless we have a good chance to discover
The virus in its low carcinogenic grade, when the management is easier and the
prognosis is better.

At the same time we are trying to focus on this disease after the discovery for
the specific vaccination. The cervical cancer is one of a few tumours which we can

avoid by vaccination. It is a prophylactic vaccine called Silgard. The disadvantage of
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the mass inoculation is due to the high purchase cost of the vaccine which is about
10,000 CZK for 3 doses. Not all young woman are able to pay for that cost, especialy
if we mention that the age which gets the maximum benefit from the vaccination
ranges from 10 to 12 years. The vaccination is completely impossible in the

developing countries due to its high cost.
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