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Uvod

Téma diplomoveé prace jsem si vybrala na zakladé mého zajmu o
tuto problematiku. Cilem této prace je posoudit roli kolposkopie
v diagnostice prekanceréznich zmén cervixu. Zaroven bych chtéla
poukazat na uzite€nost pouZziti modernich metod digitalizace obrazu, jak
pro vzdélavani a diagnostiku, tak pro moznost konzultaci a porovnavani
zkusenosti.

Zhoubné nédory délozniho Cipku patfi k Castym onemocnénim
genitalniho traktu. Ackoli existuji screeningové metody, stéle je incidence
a mortalita téchto onemocnéni v porovnani s ostatnimi staty EU vysoka.
Podle zaznamd UZIS v poslednich tficeti letech mirné klesa absolutni
pocet pfipadd.

Vroce 1970 byla incidence karcinomu délozniho hrdla
23,3/100.000 obyvatel a v roce 2002 poklesla na 20,7. [2]

Umrtnost je téméF dvakrat vy3si v porovnani se svétem. V CR je
letalita 7,6 na 100.000 obyvatel, ro€né tedy u nas umre priblizné 400 Zen.
[2]

V Fijnu 2006 byla v CR registrovana rekombinantni vakcina Silgard
proti HPV virdm typu 6,11,16 a 18 zpUsobujici karcinom cervixu, a tak je
nadéje, Ze v pfistich desetiletich se podafi vyskyt choroby, zejména u

mladSich pacientek, vyrazné snizit. [13]



1. Souhrn sou ¢asnych poznatk U o nadorech

délozniho ¢€ipku

1.1 Definice

Karcinom cervixu je nadorovy proces vychazejici z oblasti
povrchového epitelu Cipku — exocervixu nebo cylindrického epitelu
délozniho kanalu — endocervixu. Vzniku onemocnéni pfedchazi obdobi
vyvoje prekancerdznich zmén CIN 1-3. Tyto dysplastické zmény je mozné

zachytit screeningovymi metodami, tedy cytologii a kolposkopii.

1.2 Epidemiologie

Karcinom hrdla délozniho patfi k ¢astym onemocnénim. V poslednich
tficeti letech mirné klesla jeho incidence. V roce 1977 byla 20,75 na
100 000 osob, v roce 2003 poklesla na 19,23. [2]

V porovnani s evropskymi staty je vyskyt téchto nédord vysoky.
Ceska republika se umistila na 10. misté ve vyskytu zhoubnych nadort
cervixu. Oproti Finsku, kde byl pfed 25 lety zaveden celoploSny
cytologicky screening, prevySuje vyskyt téchto nadord v CR témérF
CtyfFikrét. [3]

Primérny vék prvniho stanoveni diagndzy je 52 let. NejvysSi pocet
novych pfipadl je ve vékové kategorii 40 aZ 44 let. [1] Umrtnost je stale
vysoka. V poslednim desetileti mirné klesla z 9,26 na 8,38 na 100 000

osob. V porovnani s 38 evropskymi staty je CR na 15. misté. [2]



1.3 Etiologie

Za jednoznacné etiologické agens jsou povaZzovany HPV viry.
Metodami molekularni biologie bylo detekovano asi 100 genotypl, u 40
byl prokadzan patogenni efekt v anogenitalni oblasti.

Vznik prekanceréz a nadora délozniho &ipku ovliviuji rizikové faktory,
mezi které fadime:

= Casny pocatek sexuélniho Zivota

= vysoky pocet porodd a potratli v anamnéze

= opakované lacerace Cipku délozniho pfi instrumentalnich zakrocich

= sexualni promiskuita

= STD infekce

= koufeni

= socioekonomické podminky

» genetickd predispozice-adenokarcinom byva soucasti dédi¢nych

syndroma

= imunosuprese [5]

Lidské papillomaviry jsou neobalené dsDNA viry, které se replikuji
v jadfe hostitelské buriky. Podle typu infikovaného epitelu lze rozliSovat
typy kozni, slizni¢ni a dale nékteré typy nachazené soucasné jak v lézich
kGZe, tak i sliznic.

Podle svého onkogenniho potencialu se HPV déli na vysoce rizikové
typy (high risk, HR) a typy nizce rizikové (low risk, LR). K HR patfi napf.
typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, mezi LR typy fadime napf.
typ 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 70, 74. Nékteré typy jsou z hlediska jejich
onkogenniho potencialu na zakladé vysledkd epidemiologickych studii
diskutovany, napf. typ 53, ktery dokonce Kklasifikuji rozdilné i dva

komeréné dostupné sety pro HPV detekci.

U vSech papillomavird ma genom v zasadé podobnou stavbu.
Obsahuje oteviené c&teci rdmce (ORF) pro tzv. ¢asné geny (early, E),

kodujici regulacni proteiny, které se uplatriuji v asnych fazich infekce pfi



transkripci, translaci virového genomu a onkogenni transformaci buriky a
pro pozdni (late, L) geny, které kdéduji majoritni a minoritni kapsidovy
protein (L1, L2). Kromé toho obsahuje nekddujici oblast (synonymné
upstream regulatory region — URR, long control region — LCR), ve kterém

se nachazeji regulacni sekvence.

Mechanismus infekce:

Virové partikule infikuji mitoticky aktivni bunky bazalni vrstvy
epitelu. V pfipadé infekce anogenitalniho traktu se pfedpoklada pfenos
pfimym kontaktem pfi sexualnim styku, nebo pfi pfenosu z matky na dité
béhem porodu. V pfipadé kozni infekce k pfenosu dochazi budto pfimo
osobnim kontaktem, autoinokulaci nebo zprostfedkované pfenosem pres
infilkované povrchy, HPV DNA pozitivita byla detekovana ve stérech
z povrchovych ploch napf. plaveckych bazénud nebo posiloven, v téchto
pfipadech je ovSem tfeba vzit v Gvahu, Ze pozitivni detekce HPV DNA

neznamena nutné pfitomnost nativnich infekénich partikuli.

Kozni infekce:

Papillomavirovy genom se integruje do rdznych lokusu, které
obsahuji vysoce transkribované geny. Vice je znamo o bunécnych
receptorech. Plvodni teorie vychazela ze zjisténi, ze na povrchu bunék
dochazi k interakci virové partikule s heparinem, ovSem tato reakce je
nespecificka.

NovéjSi prace ukéazaly, Ze interakce viru a hostitelské burnky se
uskute€huje prostfednictvim integrinl a vazba s heparinem ma zfejmé
pomocny charakter. Integriny jsou heterodimerni glykoproteiny
exprimované v rizné kombinaci subjednotek a a B na povrchu bunék
v odliSné intenzité v riznych stadiich normalniho vyvoje a v riznych fazich
maligniho rdstu. Na povrchu bunék bazalni vrstvy vicevrstevnatého
dlazdicového epitelu se exprimuje komplex a64, na podjednotku a6 se in
vitro vaze protein L1, B4 podjednotka je charakteristicka cytoplazmatickou

doménou dlouhou pfiblizné 1000 aminokyselin, kterd po vazbé



komplementarni molekuly na extracelularni &ast receptoru spousti
regulacni kaskady uvnitf buriky vedouci k bunééné proliferaci. Stejné tak
je ale znamo, Ze nékteré typy papillomavird infikuji buriky, které tento
integrinovy komplex na svém povrchu neexprimuiji.

Typickym zplsobem translokace virionu do buriky je penetrace
buné€nou membranou. V bazalni ¢asti epitelu a ve stratum spinosum se
z virového genomu exprimuji Casné geny (E6 a E7), které podporuji
ristovou aktivitu bunék. Rychlost replikace je zavislA na dispozici
infilkované buriky, virovy genom existuje obvykle v burice ve stabilnim
poctu kopii. Diferenciace bunék posili expresi transkrip&nich faktorl a
nasledné virového proteinu E1 a E2. K transkripci virového genomu
dochazi az ve stratum granulosum a to jiz obvykle na uUkor hostitelské
bufky. Exprimuji se proteiny pozdni faze L1 a L2, na jejich pfenosu
jadernou membranou se podili heterodimerni proteiny rodiny Kap
importind.

V burikach, které pfechazeji do stadia terminalni diferenciace, se
vytvareji maturované virové partikule, které jsou schopné se po destrukci
jadra z odumfelych keratinocytd uvolnit a infikovat dalSi buriky. Recentni
prace uvadéji, Ze pfi uvolfiovani viru z maturovanych keratinocytl hraje
dalezitou roli nékolik faktort. Produkty ¢asnych genu E2 nebo E7 mohou
negativné regulovat transkripci locicrinu, majoritniho  proteinu
keratinizované bunéc&né stény.

PFritomnost HPV v diferencuijici se bunice zfejmé negativné ovliviiuje
aktivitu transglutaminaz, které katalyzuji vytvareni izopeptidickych vazeb
v strukturach cytoskeletu. Vysledkem jsou anomalie ve struktufe
korneocytll — tenci a kfehci keratinizovana vrstva, kterd umozfiuje snadné
uvolnéni infek&nich partikuli z buriky.

Ve slizni €nim epitelu se po infekci bazalni vrstvy bunék exprimuji
proteiny Casné faze, které vedou Kk proliferaci epitelialnich bunék a
v pfipadé infekce HR typy papillomavird také k onkogenni transformaci

bufiky a malignimu zvratu léze.
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V tomto pfipadé se nevytvafi zralé infekéni partikule a nebyl také

dosud pIné objasnén mechanismus infekce pfenosem ze slizniéni léze. [4]

1.4 Klasifikace

1.4.1 Prekancerozy

Prekancerézy Cipku jsou zpusobeny papilomavirovou infekci
bazalnich bunék, k nimz se virus dostava bud' cestou drobného traumatu
nebo oblasti squamokolumnarni junkce transformacéni zény. High risk HPV
DNA integrace do bazalnich bunék dlazdicového epitelu cervixu s nejveétsi
pravdépodobnosti pfedchézi transformaci low grade lézi v high grade léze
CIN-cervikalni intraepitelialni neoplazie [4]

CIN jsou definovany jako alterace dlazdicového epitelu,
charakterizované abnormalni buné&nou proliferaci, vyzravanim a
cytologickymi atypiemi, které jsou v rizné mifre pritomny ve vSech vrstvach
epitelu.

Jejich grading (CIN 1, 2 a 3) je pak zaloZzen na hodnoceni Casti
epitelu vykazujici znamky vyzravani. Osud CIN muze byt v zasadé troji-
regrese, perzistence nebo progrese.

CIN1

Cytoplazmatické vyzravani je pfitomno v hornich 2/3 epitelu, lehké
jaderné abnormality se nachazeji v jeho celé tloustce. Souc€asti mirnych
atypii povrchové vrstvy epitelu maze byt HPV cytopaticky efekt —
koilocytoza, dyskeratdza a vicejadernost. Koilocytéza je charakterizovana
karyomegalii, zvétSenim jader s dvojjadernosti, nepravidelnostmi jaderné
membrany a hyperchromazii. Ne€etné mitézy nachazime v bazalni tfetiné
epitelu, abnormalni formy jsou velmi fidké. Pravidelna stratifikace epitelu a

bunécna polarita jsou zachovany.
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CIN 2
Jaderné abnormality jsou vyraznéjSi nez v pripadé CIN 1, vyzravani
je pfitomno v horni 1 epitelu. Mitoticka aktivita je omezena na dolni 2/3

epitelu, v€etné abnormalnich forem. Normalni stratifikace je porusSena.

CIN 3

Vyzravani (v€etné povrchové keratinizace) je pfitomno v horni
tfetiné epitelu, Castéji vSak zcela chybi. V celé tloustce epitelu nachazime
vyrazné jaderné abnormality a vysoky pocet mitdéz s Castymi atypickymi
formami. CIN 1 se fadi mezi low grade |éze, CIN 2 a 3 patfi k high grade

stadiim. K lézim nizkého stupné nalezi také kondylomy. [4]

1.4.2 Karcinom cervixu

Histologické rozd éleni

Az 90% cervikalnich nadord tvofi dlazdicobunéény karcinom.
Adenokarcinom je zastoupen zhruba z 10%. Ostatni nadory se vyskytu;ji
vzacné.

Karcinom rostouci na povrchu ¢&ipku délozniho (exocervikalni
forma) vytvari objemné kvétakovité kiehké nadorové masy, kontaktné
silné krvacejici. Nadorovy proces postihujici kanal Cipku délozniho
(endocervikalni forma ) roste ¢asto dlouhou dobu zcela bez pfiznakl, ma
invazivni charakter rdstu smérem do parametrii a rychle se Sifi do
lymfatické spadové oblasti.

Prekancerézy i Casna stadia karcinoml jsou asymptomaticka.
K pfiznakim pokrocilych karcinomd se fadi vodnaty vytok, krvaceni,
nepravidelnost menstruacniho cyklu, bolest, hematurie a jiné urologické
obtiZe. [5]
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Tab. 1 Histopatologicka klasifikace zhoubnych nadord cervixu

1) spinocelularni a) rohovéjici
karcinom
b) nerohovéjici
— velkobuné&ny
— malobuné&cny
2) adenocelularni mucinozni
endometrioidni
clear cell
serozni
3) ostatni epitelove
nadory adenoskvamosni
mesonefricky adenokarcinom
karcinoid
4) mesenchymové a leiomyosarkom
smiSené nadory embryonalni
rabdomyosarkom
smiSeny mesenchymalni
tumor
5) maligni me lanom

zdroj: http://www.uoc.muni.cz/vyuka-onkologie/ [5]
1.5 Diagnostika

1.5.1 Cytologie

Cytologie je nejrozSifenéjSi screeningovou metodou v diagnostice
prekancer6z délozniho Cipku. Zakladem je popis malignich zmén
v burikach ziskanych stérem z exo-a endocervixu.

Nélez je hodnocen dle systému Bethesda. Tato nomenklatura byla
pfijata v roce 1988 v USA a nékolikrat upravena. Dnes je platna klasifikace
z roku 2001 (Bethesda ll). [7]

Vzorek je v laboratofi hodnocen podle pevné danych pravidel, ¢imz
je zajisténa lepsi reprodukovatelnost a zmenseno mnozstvi chyb pfi
popisovani zmén epitelu.

Pfi cytologickém vysSetfeni se sleduji znamky maligniho procesu,
jako zmény bunécéného jadra, cytoplazmy a rozmérd buriky. Pro nadorovy

proces jsou typické zmény vzhledu bunétného jadra: zvétSeni,
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anizonukle6za, hyperchromazie, abnormita vzhledu. Buriky jsou mitoticky
aktivni.

Pro spinocelularni karcinom  svédc¢i tento nalez: jadro vétSinou
pfesahuje 2/3 rozméru buriky, nékdy v nich mOZeme objevit jadérka.
TéZce dysplasticky zménéné bufky jsou malé, jednotlivé nebo
v syncitialnich seskupenich. Cytoplazma byva Fidk4a, jemna a muaze byt
odloucena z buriky. Cytoplazmatické okraje mohou nabyvat trnitého nebo
vlaknitého vzhledu, pfipadné nalezneme znamky keratinizace. Nalez
samotnych jader vypovida o mikroinvazi.

Casto byva piitomen nélez nadorového rozpadu, kdy vidime shluk
skladajici se z bilkovinného materialu, erytrocytd, neutrofild a
zdegenerovanych nadorovych bunék.

Pro adenokarcinom je typicky vzhled endocervikalnich bunék
v shlucich, s vakuolizovanou cytoplazmou, jejiz jadra jsou zatlaena na

okraj. Buriky byvaji ve tvaru rozet. [6]
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Tab. 2 Bethesda systém

1. kvalita nét éru Optimalni
Suboptimalni
Nehodnotitelny
2. popis infekce
3. bunééné zmeény normalni nalez
ASCUS ( atypical squamous cell of
dlazdicového epitelu  undetermined significance)
LGSIL (low grade squamous intraepitelial
lesion)
HGSIL (high grade squamous intraepitelial
lesion)
karcinom
4. bunééné zmeény normalni nalez endocervikalnich bunék
Zl4zoveého epitelu normalni nalez endometrialnich bunék
AGUS (atypical squamous cells of
undetermined significance)
adenokarcinom endocervikalni
adenokarcinom endometrialni

5. doporu €eni

Zdroj: Gynekologickéa cytodiagnostika, J. Kobilkova [7]

Gynekologicka cytologie pouziva také histochemickych metod
které vyuZivaji stanoveni mnoZzstvi urc€itych latek obsazenych v burice po
obarveni fluorescencni latkou. Tyto metody maji jisté budoucnost, ovsem
zatim se v rutinni praxi tolik nevyuzivaji, protoZze kladou velké naroky na
¢as a zkuSenosti vysSetiujiciho.

U dysplazii a neoplazii je typickéd zvySend aktivita naftylamidazy.

V misté invaze nadoru jsou zvyseny i jiné enzymy pericelularni proteolyzy:
katepsin, urokinaza a plazmin. Tyto enzymy byvaji zvySené i v séru
nemocnych. Pro odliSeni spinocelularniho karcinomu od adenokarcinomu
lze pouzit stanoveni aktivita beta-galaktosidazy, ktera je u
dlazdicobuné€ného karcinomu negativni. V cytologii bylo také pouZzito

denzitometrické stanoveni DNA, ktera je u dysplazii zvySena. [7]
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1.5.2 Kolposkopie

Kolposkopie jakozto zakladni prebiopticka metoda, slouzi
k preventivnimu vySetfeni déloZzniho C&ipku a k zachytu prekanceroz i
nadorovych zmén.

Umozniuje rychlou diagnostiku, prfesné urCeni zavaznosti léze,
rozsahu a vztahu kendocervikdlnimu kanalu. Je pFedstupném
k spravnému provedeni biopsie. [3]

Kazdy gynekolog muze provést béhem vySetfeni zakladni
kolposkopii, na kterou pfi suspektnim nalezu navazuje kolposkopie
expertni. Tento systém umoziuje zachyt prekanceréz, pokud Zena chodi
pravidelné na preventivni prohlidky.

Kolposkop je binokularni opticky systém, ktery umozZnuje
tfirozmérny pohled na délozni hrdlo. Obsahuje zdroj silného svétla,
vétSinou halogenového nebo xenonového. PFistroj umoznuje zvétSeni
obrazu 8-40x.

Moderni pfistroje jsou vybaveny fotoaparatem nebo kamerou pro
pofizeni dokumentace, eventuelné dalSim portem, ve kterém se déli
opticky svazek, ¢imz je umoznéno prohlizeni €ipku druhou osobou. [8]

V posledni dobé dochazi k rozvoji digitalni techniky v této oblasti.
Byl vyvinut systém Cytotel, ktery umozZnuje nejen zobrazeni nélezu na
monitoru pocitace, ale hlavné snadné ziskavani a Upravy snimkud a jejich
uloZzeni ve sdilené centralni databazi s moznosti pfipojeni komentard,
popiskd a pfipadné i dotazl. To pfindSi hned nékolik vyhod. VySetfujici
lékaf miZe svij ndlez snadno porovnat s jinymi, které uz tfeba maji
pfesnou diagndzu a jeho pfipadné ne Uplné jednoznacny nalez mohou
posoudit dalSi |ékafi tfeba z jiné zemé, a pfispét tak k minimalizaci

nespravné diagnozy. [14]
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Provedeni:

Pro vySetfeni pouzivame Cuscovo zrcadlo, které je mozno fixovat
pomoci aretacniho Sroubu. Po upevnéni zrcadla a setfeni cervikalniho
hlenu prohlizime povrch &ipku (tzv. nativni kolposkopie ). [3]

Na nepostizeném Cipku mizZeme pozorovat oblast vicevrstevného
dlazdicového epitelu (O-origin ), ktery je hladky, leskly a rdZzovy. Na
exocervixu muze byt pfitomen cylindricky epitel, ktery pozorujeme jako
vyvySenou Cervenou oblast s hrozniCky tzv. ektropium, neboli ektopie u
nullipar. Zéna pfechodu mezi jednotlivymi epitely je transformaéni zona
(TZ), v niZz lze rozeznat rdzné stupné vyzravani. Soucastmi normalni
transformaéni zony mohou byt ostrivky cylindrického epitelu, obklopené
metaplastickym dlazdicovym epitelem — asti Zlazovych krypt a ovula
Nabothi. [9].

Transformacni zéna muze byt zcela viditelnd na ektocervixu (typ 1),
nebo se nalézat uvnitf endocervixu, stale je vSak viditelnd pro
kolposkopujiciho (typ 2), pfipadné mulze presahovat, ¢i byt cela
v endocervikalnim kanalu a pfi kolposkopii neni mozné jeji vrchol
vizualizovat (typ 3). U 4 % Zen mulZe transformaéni zona pFfesahovat
kaudalné na horni ¢ast vaginy. Kongenitalni transformacni zéna je patrna
jako matné Seda oblast v horni partii vaginy, obvykle v podobé
trojuhelnicku, ¢i jazyCku, vybihajiciho vpfedu nebo vzadu. Je na ni vzorec
jemné pravidelné mozaiky a barvi se z&asti, €i Uplné negativné po aplikaci
Lugolova roztoku. [9]

Poté nasleduje druhd faze, ve které aplikujeme 3% kyselinu
octovou . Ta rozpusti hlen a zvyrazni patologické zmény. [3] Zbélaji
okrsky, ve kterych jsou buriky s vySSi hustotou jader. Tento jev nastava

v pfipadé nezralé dlazdicobunétné metaplazie, ale i cervikalni

v v,

v v,

okrsky nazyvame acetopozitivni . Bila barva je dana odrazem svétla od
povrchové vrstvy epitelu, ktera se po aplikaci kyseliny stane

neprahlednou. [8]
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DalSim krokem je Schillerova zkouSka . PFi ni aplikujeme Lugoliv
roztok, ktery obarvi vyzralé buriky obsahujici glykogen. Pokud buriky
glykogen neobsahuiji, neobarvi se, jsou tedy jod-negativni . [3]
Jodnegativni okrsky mohou znamenat nezralou metaplazii, CIN nebo
atrofii. [9]

Cervix je bohaté cévné zasoben. Cévni vzorec zavisi na tloustce
epitelu a proliferaci cév. U normalni cévni architektoniky nachazi nejCastéji
tyto dva vzory: sitovity (network) nebo vétvi¢kovity (branching), ktery ¢asto
prekryva Nabothskou cystu.

Punti €ékovani patfi k patologickym nalezim. Vznik& z horni vrstvy
cév, které jsou stlaCeny proliferujicim epitelem. Jak neoplastické zmény
pokraluji, zvySuje se interkapilarni vzdalenost nad 100 um. Pro dysplazii
je typick& vzdalenost nad 250 ym a pro neoplazii nad 350 um. Proto je
hrubé punti¢kovani typické pro HG léze.

U dysplastickeho epitelu nalézame atypické cévni vzorce. Cévy
byvaji kratké, bez pravidelného vétveni sostrym nebo kulovitym
zakon&enim. Maji SirSi primér a distendovany povrch. Tvar pfipominajici
mozkové zavity (cerebral pattern) naznacuje probihajici malignitu. [8]

V rlznych stadiich vyzravani se metaplasticky epitel transformacni
zény muze barvit lehce dobéla po aplikaci kyseliny octové a z€asti
dohnéda po aplikaci Lugolova roztoku.

Kropenaty vzhled v oblasti s mirnou acetopozitivitou muze
znamenat nezralou metaplazii nebo LG (low grade) CIN. Uplna
jédnegativita, Zluté zbarveni v okrsku, ktery jevil silnou ocetopozitivitu,
naznacuje HG CIN. [9]

PFfi low grade lézi se na cervixu nachazi jemna mozaika nebo
jemné puntiCkovani, které vyplyvaji z abnormalni proliferace epitelu.
DalSim typickym nalezem je jemna leukoplakie, kdy vrchni vrstvy
dlazdicového epitelu postradaji glykogen a maji znamky hyper-nebo
parakeratdozy. U HG léze nalézame hrubou mozaiku a punti¢kovani,

hrubou leukoplakii i atypické cévy. [3]
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K popisu a hodnoceni nalezl je pouzivana specialni nomenklatura.
V Ceskoslovensku byla od 70. let pouZivana nomenklatura Karikova. V
roce 1990 byla pfijata na kongresu IFCP v Rimé&, tzv. Rimsk&
nomenklatura. U nas se zaCala pouzivat po roce 1995. Aktualné je

pouzivana terminologie, ktera byla pfijata v ¢ervnu 2002 v Barceloné. [9]

Tab. 3 ITC-International Terminology of Colposcopy

Kolposkopicka klasifikace

1. Normalni kolposkopické nalezy
« originalni dlazdicovy epitel
* cylindricky epitel
« transformacni zéna

2. Abnormalni kolposkopické nalezy

low grade léze « plochy, snéhové bily acetopozitivni epitel

* jemné punti¢kovani
* jemna mozaika
« Caste€né jédpozitivni zéna-svétle Zluta

high grade léze * hruba mozaika
* syty, Ustficové bily acetopozitivni epitel,
eventualné nerovného povrchu
* hrubé punti¢kovani
* j6dnegativni zéna — syté Zluta
* atypické cévy
3. Kolposkopické nélezy sv édéici

pro invazivni karcinom * nepravidelny povrch
* eroze nebo ulcerace
* vyrazné zbélani po octové kyseliné
* zna¢né nepravidelné puntikovani a
mozaika
* atypické cévy.

4. Nevyhovuijici kolposkopie * Cipek neni viditelny

* neni viditelna skvamokolumnarni junkce

« t&Zky zanét, atrofie, poranéni
5. Rdzné zmény

 kondylomata

* kerat6za

* eroze

* zanét

* atrofie

* decidualni zmény

* polypy

zdroj: Havrankova J., Ondrus J., Kolposkopicka nomenklatura [9]
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1.5.3 HPV diagnostika

Metody stanoveni HPV infekce délime na pfimé a nepfimé.
K nepfimym patfi zmifiovana kolposkopie, cytologie a histologické
vySetfeni. K pfimym metodam patfi elektronova mikroskopie,

imunohistochemie a molekularné biologické metody.

I. Elektronova mikroskopie

Pouzitelnost této metody je omezena nejenom diky naro¢nosti
jejiho provedeni. Maturované papillomavirové partikule lze nalézt pouze
v keratinizujicich burikach povrchovych vrstev epitelu benignich lézi
(napfiklad koZnich a pohlavnich bradavic), obvykle jsou nalézany
v charakteristickém uspofadani v jadfe, u odluc€ujicich se keratinocytu
s naruSenou strukturou bunky a poruSenou jadernou membranou i

v cytoplazmé.

[I. Imunohistochemie
Pfimé imunohistochemické metody prikazu HPV vyuzivaji reakci
polyklonalnich nebo monoklonélnich protilatek s Easnymi nebo pozdnimi

papillomavirovymi proteiny.

[ll. Molekularn é biologické metody

Pro acely klinické diagnostiky se timto pojmem rozumi pfedevsim
metody detekce HPV DNA. Zatim spiSe pro vyzkumné Ucely se pouZivaji
metody detekce mMRNA a metody prikazu virovych a bunéénych proteind.
Pro rutinni preventivni a diagnosticky screening cervikalnich lézi obvykle
plné postaCuje uréeni HPV negativity nebo HPV pozitivity, v pfipadé
pozitivity ur€eni pfitomnosti nékterého typu ze skupiny HR HPV, pfipadné
podle charakteru l1éze i LR HPV.

NejpouzivangjSi metodou je Hybrid Capture Il systém (Digene),
ktery pouziva pro hybridizaci RNA sondy jak pro skupinu HR HPV typl
(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68 ), tak pro skupinu LR HPV typu
(6, 11, 42, 43 a 44).
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Jeho podstatou je metoda zaloZzena na pfimé hybridizaci HPV DNA.
Buriky cervikédlniho stéru se pfevedou do formy bunétné suspenze,
narusenim bunénych stén se zpfistupni pfitomna DNA pro navazani
(hybridizaci) specifické skupiny sond a vzniklé hybridy se detekuji pomoci
specifickych protilatek konjugovanych s pfislusSnym detekénim enzymem,
v tomto pfipadé nejastéji za pouziti chemiluminiscenéniho substratu. Pro
zvySeni citlivosti detekce se vyuziva metoda amplifikace signalu, tim se
tato metoda stava srovnatelné citlivou s detekci na bazi PCR. Touto
metodou Ize podle nékterych publikaci detekovat pfitomnost papillomavirQ
s citlivosti jiz od 1pg HPV DNA/mI.

DalSim moznym zpusobem v pfipadech, kdy je poZzadovano pfesné
urCeni typu je metodika na bazi PCR, kterd je v soucasnosti pomérné
pouzivana a déle v nékolika verzich komeréné dostupna metoda reverzni
hybridizace na tzv. stripech. Stripy jsou prouzky membrany, na kterych
jsou fixované sondy pro jednotlivé typy HPV, které nasledné hybridizuji s
produkty PCR a jsou vizualizovany kolorimetrickou detekci, napf.
InnoLIPA belgické firmy Innogenetics.

Jinou hybridizacni metodou, ktera neni pouZitelnd pro screening,
ale pouziva se v pripadech, kdy je tfeba pfesné lokalizovat virovou DNA
v burice je In situ hybridizace, tedy hybridizace pfimo v burikach
fixovaného tkanoveho fezu na podloznim skle.

V pfipadech atypickych klinickych nalezu cervikélnich i ostatnich,
kde Ize uvazovat o etiologické souvislosti s HPV a rutinni metodika neni
vhodna, se pro jejich detekci pouzivaji metody specialni, v naprosté
vétSiné pripadl amplifikaCni na zakladé pouziti polymerazové retézové
reakce (PCR).

V pfipadé pozitivniho vysledku obvykle nasleduje nékterd z metod
urCeni HPV typu. Pouzit Ize napfiklad PCR s typové specifickymi primery,
metodu RFLP (Restriction fragment lenght polymorphism) zaloZzenou na
rozliSeni specifické délky restrik&nich fragmentd, metodu hybridizace dot-
blotu s typové specifickymi oligoprobami, v sou¢asnosti vice vyuzivanou

metodu reverzni hybridizace. Z dalSich moznosti je mozné uveést kapilarni
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sekvenaci nebo metodu SSCP (Single strand conformation
polymorphism).

Kazda z metod ma své vyhody a sva rizika z hlediska citlivosti,
specifity, rozliSeni multiplicitni infekce, rizika kontaminace, faleSné
pozitivnich nebo negativnich vysledkd apod., koneény vybér zavisi vzdy
na ucelu stanoveni, pfistrojovych a prostorovych moznostech laboratofe a

zvazeni vyhod a nevyhod kazdé metody. [4]

1.6 Terapie

Terapie se Fidi tizi 1éze a vysledky kolposkopie. Zasadou je odstranit
celou patologickou tkan a pfitom co nejméné poskodit Cipek, hlavné u Zen

planujicich dalSi t€hotenstvi. Metody I1éCby délim na destruk¢ni a ablaéni.

Destruk éni metody:
= kryoterapie-vyuziva pusobeni tekutého dusiku. Vyhodou je moZnost
ambulantniho zakroku. Hlavnim negativem je nemoZznost stanoveni
hloubky destrukce a zdlouhavé hojeni.
* laserova vaporizace-pfi ni je tkdh odpafena pomoci laseru, hojeni je

rychlejsi

Nevyhodou destrukénich metod je nemoznost nasledné histologicky

vySetfit celou postizenou tkan.

Abla éni metody:

= klasicka ,studena“ konizace (skalpelem ev. nizkami) — CKC (cold
knife conization)

= excize vysokofrekvenéni klickou — LLETZ (large loop excision of
transformation zone), LEEP (loop electro excision procedure)

= laserova konizace

= jehlova konizace — NETZ (needle excision on the transformation
zone) [3].
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1.7 Vakcinace

Karcinom c¢&ipku je jednim z mala typd nadorl, u kterych existuje
moznost primarni prevence. V fijnu 2006 byla v CR registrovana vakcina
Silgard. Silgard obsahuje Cisténé kapsidové L1 proteiny ze 4 typu lidskych
papillomavird, tj. typa 6, 11, 16 a 18 vyrabéné metodou rekombinantni
DNA technologie. [13]

Posledni vysledky klinickych zkouSek této vakciny ukazuji, Ze vakcina
ma 100% ucinek v ochrané pred infekci zpusobenou vakcinalnimi kmeny.
Dale klinické studie ukazaly, Ze u Zen, které se s infekci setkaly, ale v
soucasnosti infikované nejsou (HPV DNA negativni, pozitivni protilatky),
je ucinnost vakciny pro zavazné léze na hrdle déloznim, spojené s
vakcinalnimi typy 100%.

U Zen, které jsou dlouhodobé infikované (aktivni persistentni
infekce), je ucinnost vakciny prakticky nulova. Pro tuto formu infekce je
typicka pritomnost protilatek, které se tvori 9-12 mésicu po infekci, a HPV
DNA pozitivita.

U nové infikovanych Zen (negativita protilatek, ale HPV DNA
pozitivita), je ucinnost vakciny 28%. Pfipadna vakcinace téchto pacientek
mohla mit jisty efekt, ale az po vyc€isténi aktivni infekce, tzn. po prikazu
HPV DNA negativity). Vycisténi infekce neni nerealné, nebot u 80%

mladsSich Zen je HPV infekce pfechodna. [10]

Doporu €eni NRL pro papillomaviry pro pouziti vakciny SILGA RD
firmy MSD:

a) Divky pfed zahdjenim pohlavniho Zivota je vhodné vakcinovat u
pediatra bez omezeni, pouze se spravnym poucenim o nutnosti
preventivnich prohlidek u gynekologa po zahajeni sexualniho

zivota. Udaj o vakcinaci by mé&l byt zapsan do ockovaciho prikazu.
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b) Mladé Zeny do 26 let véku, pokud jiz zahajily pohlavni Zivot, by
mély v poslednim roce pfed vakcinaci absolvovat preventivni
prohlidku u gynekologa. Pokud pfedlozi potvrzeni o preventivni
prohlidce a normalnim cytologickém nélezu, je mozné provest tuto
vakcinaci i na jiném, nez gynekologickém pracovisti. Tém, které na
prohlidce nebyly, by vakcina neméla byt aplikovana a mélo jim byt

doporuceno tuto preventivni prohlidku pfed vakcinaci absolvovat.

c) Pro Zeny nad 26 let véku nema tato vakcina registraci a rozhodnuti
o vakcinaci mimo vékovou kategorii 9-26 let je plné na uvéazeni a
zodpoveédnosti daného lékarfe (poznamka: nad 30 let véku roste
pravdépodobnost perzistentni infekce HPV, ktera je nezbytnou
podminkou pro vznik cervikalnich neoplazii. Proto by mozZzn&
limitace cytologie — dand omezenou citlivosti testu — mohla byt
kompenzovana provedenim testu na pfitomnost HR HPV. Vycisténi
infekce je mozné, ale pravdépodobnost s vékem klesa. Test na
pfitomnost HR HPV by nemél byt opakovan dfive nez za 6 mésicu.
U HR HPV DNA pozitivnich Zen nem@ vakcinace vyznam ve smyslu

prevence cervikalnich lézi). [10].

Ve vyvoji jsou i jiné typy vakcin. Byla ukon&ena druha faze
klinickych zkouSek vakciny od firmy Transgene pro IéCbu stfedné tézké a
tézké dysplasie (CIN 2/3) vyvolané HPV typem 16. U 50% Zen dosSlo k
vyléCeni CIN2/3, pfitemz bez jakéhokoliv zasahu by se vylécilo pouze
20% Zen s touto diagndézou. Samoziejmé bude trvat jeSté mnoho let, nez
bude dostupna. Latka je sloZzena z MVA viru nesouciho E7 a E6 geny pro
Casné proteiny viru HPV 16. MVA vektor je atenuovany kmen viru
vakcinie, ktery je bezpeny a ma schopnost stimulovat imunitni odpoveéd.
[11].

DalSi terapeutickd vakcina je vyvijena spole€¢nosti Nventa

Biopharmaceuticals Corporation pod nazvem HspE7. Ma slouzit k 1é¢bé
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rekurentni respiratorni papilomatozy, Spi¢atych kondylomd a zmén na

déloznim ¢Cipku. [12].

2. Kapitola

2.1 Metodika prace

Pro zpracovani kazuistik jsem vybirala pacientky z operacni knihy
malych vykont v UPMD zroku 2005/2006 podle nalezu na &ipku. Do
vybéru byly zafazeny Zeny, u kterych byl kolposkopicky nélez hodnocen
jako HGL nebo cytologické vySetfeni prokazalo HSIL. Pfilozila jsem
obrazovou dokumentaci.

Poté jsem podle rodného Ccisla vyhledala anamnesticka data o
pacientkdch. Moji snahou bylo zdokumentovat vyskyt rizikovych faktort o
téchto pacientek. Zarovenn jsem chtéla poukazat na dulezitost
kolposkopického vySetfeni, které spolu s cytologii je hlavni screeningovou
metodou. Cytologicky nalez se vSak ne vzdy shoduje s nalezem
kolposkopickym, v urlitych pfipadech je cytologie faleSné negativni.

Ke kazuistikam jsem pfilozila fotografie z kolposkopického vySetfeni

S popisem nalezu.

2.2 Kazuistiky

Kazuistika €. 1

30 leta Zena, primigravida, primipara, povolanim barmanka, odeslana
obvodnim gynekologem pro nalez HSIL cytologie.

Kolposkopické vySetfeni prokazalo néalez atypické transformacni zény,
denzniho bilého epitelu a oteviené Usti Zlaz. Nalez odpovidal HG |ézi. Pro
HSIL cytologii a kolposkopicky nalez byla provedena jehlova konizace
(NETZ).

25



V histologické vySetfeni konizatu zjiSténo: transformacni zona s nezralym
metaplastickym epitelem, ve 2 blocich pfechéazejici plosné ve CIN 2-3.
Patologicky epitel nedosahoval okraje konusu.

Zavér: HGL, tézka cervikalni dysplazie.

PFi kontrole za pul roku od operace prokazala cytologie LSIL lézi.

Obr. €. 1

Nativni kolposkopie po aplikaci fyziologického roztoku (saline colposcopy),

Nalez: Stérbinovitd zevni branka, a dobfe patrnd architektura cév

v metaplazii.
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Obr. €. 2
Nativni kolposkopie v zeleném filtru po aplikaci fyziologického roztoku
tentyz nalez jako obr. ¢. 1

L
Obr. &. 3

Rozsifena kolposkopie po aplikaci 3% kyseliny octové
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Nalez: Sirok& atypicka transformacni zona se sytym tonem a denznim
bilym epitelem (dense acetowhite epithelium), lemovana oteviena Usti Zlaz

nalez hodnocen HGL, koreluje s HSIL cytologii

\

Obr.C. 4

Po aplikaci Lugolova roztoku

Nalez: viditelnd jod negativni oblast, ktera odpovida ATZ po aplikaci
kyseliny octové, dysplasticky epitel se nebarvi (zkouska je Lugol-negativni

neboli Schiler-pozitivni)

Kazuistika €. 2

26 leta pacientka, nekufaCka, nullipara, nulligravida byla odeslana od
obvodniho gynekologa pro nalez CIN 3 zpunchbiopsie. Uziva

kombinovanou hormonalni kontracepci.
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PFi kolposkopickém vySetfeni byl shledan nalez atypické transformacéni
zony, typu 2, mozaiky a punti¢kovani. Byla provedena operace (LLETZ a
kyretaz hrdla). Histologické vysSetfeni konizatu prokazalo HG lézi CIN 2/3.
PFi cytologickém vySetfeni 5 mésicu po operaci byla nalezena HSIL léze.

Nasledujici kolposkopické vySetfeni prokazalo uzkou transformacni zénu,
typ3, bily epitel a oteviené Usti Zlaz. Proto byla pacientka znovu
operovana. Byla provedena konizace klickou a probatorni kyretaz hrdla.
Histologické vySetfeni konizatu prokazalo CIN 1/2 lézi, papilomatozu a

akant6zu.

Kazuistika €. 3

20 leta pacientka pfiSla kvili opakovanym naleziim LSIL v cytologii.
Nulligravida, nullipara, kufacka, uziva hormonalni antikoncepci.

V cytologickém nélezu byl prokdzan ASCUS, HPV typizace byla pozitivni.
V kolposkopie cervixu popsana LG léze: atypickad transformalni zona
(Siroka, typ 1), jemna mozaika a bily epitel, mezi €isly 11-2, kolem €. 3
pocinajici hrubSi mozaika

Ihned byla provedena punchbiopsie na €. 12. Histologicky nélez prokazal
transformaéni  zénu s povrchovou i intraglandularni  nezralou
dlazdicobunénou metaplazii, ve které byla dysplazie stfedniho az
tézkého stupné-tedy HG léze-CIN 2/3.

Pacientka podstoupila operaci-LLETZ a kyretaz hrdla. Histologické
vySetteni potvrdilo CIN 3.

PFi kontrolni prohlidce zhruba za rok byl stav Cipku bez atypii.
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Obr. €. 5

Nativni kolposkopie v zeleném filtru.

Nalez: atypicka transformacni zéna, jemna mozaika, na €. 3 poc€inajici
hruba mozaika
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Obr. €. 6
Po aplikaci kyseliny octove, v zeleném filtru
Nalez: atypicka transformaéni zéna, denzni bily epitel

Obr. 8. 7
Cernobilé zobrazeni.

Detail: hrubd mozaika

Kazuistika €. 4

24 letd Zena, zdravotni sestra, pfiSla k vySetfeni pro cytologicky nélez
ASC-US.

GA: nullipara, uziva kombinovanou HAC.

Béhem kolposkopického vySetfeni byla zjiSténa Sirokd atypicka
transformacni zona, typ 1, jemna mozaika a puntickovani, bily epitel.
Jednalo se tedy 0 HG lézi.

Zaroven byla odebrana punchbiopsie, ktera prokazala HG lézi (CIN 3).
Proto pacientka podstoupila operaci: LLETZ a kyretaz hrdla.

Histologicky rozbor konizatu: CIN 3 s pozitivnimi endocervikalnimi okraiji.
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PFi kontrolni prohlidce po operaci byla kolposkopie: TZ, oteviena Usti Zlaz,
typ 1.

Za 6 mésicl byl defekt po operaci zhojeny. Kolposkopické vySetieni
prokazalo bily epitel jod positivni mezi €. 9-3 prouzek, smérem k zevni
brance opét zraly metaplasticky epithel jod pozitivni, v hrdle cylindricky
epithel a v malém okrsku zmnoZenou cévni kresbu u € 2.

Pacientce byla odebrana cytologie, ktera prokazala HSIL Iézi. Proto byla
vySetfena znovu kolposkopicky a nalez znél;jemné hrubé punti¢kovani na
exocervixu, typ 3.

Pacientka podstoupila rekonizaci nozem.

Konizat byl vySetfen histologem s vysledkem: ve vétSiné blokl mirné
akanthoticky dlazdicovy epitel s lehkou papilomatézou a ve spodiné s
vyraznou zanétlivou celulizaci. Pouze v bloku 5 pfitomno na povrchu
loZisko CIN 3 (2mm), které nikde nedosahuje okraje konusu.

Za 4 meésice po rekonizaci byl nalez zhojeného cervixu a kolposkopie

prokézala TZ typ 1.
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A
Obr. &. 8

Po aplikaci 3% kyseliny octové.

Nalez: denzni bily epitel
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i

Obr. €. 9
Nativni kolposkopie, Eernobilé zobrazeni.

Nalez: Siroka atypicka transformacni zéna, jemna mozaika a punti¢kovani
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Obr. é. 10

Detail: hrub& mozaika

Kazuistika €.5

Pacientka 29 leta, vyzkumna pracovnice, primipara, primigravida, uzivajici
kombinovanou hormonalni kontracepci, pfiSla do ordinace kvali HSIL
cytologii a nalezu zpunchbiopsie na exocervixu: nerohoveéjici
dlazdicobunéény karcinom s invazi, ktera nelze v hloubce posoudit.
Z materialu ziskanym punchbiopsii od obvodniho gynekologa nebylo
mozné vyloucit jiz poCinajici invazi do stromatu, proto odeslana k expertni
kolposkopii.

PTi kolposkopii popsana: atypicka transformacni zéna, typ 1-2, bily epitel
— denzni, stav po punchbiopsii, oteviena asti zlaz, hrubé punti¢kovani a
mozaika, kolposkopicky nebyly prokazany znaky svédcici pro invazivni
karcinom. Nalez odpovidal HG |ézi.

35



Obr. €. 11
Nativni zobrazeni.
Nalez: bily epitel vyvySeny, syty, na €. 12 a 6 a na periferii loZzisko jemné

se barviciho bilého epitelu (tzv. |éze v Iézi neboli internal margins).
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Obr. 8. 12
Zobrazeni v zeleném filtru.

Nalez: syty, bily epitel, puntiCkovani a mozaika.

Kazuistika €. 6

27 leta Zena, povolanim zdravotni sestra, nekufacka, primipara pfisla
k vySetfeni kvali podezieni na HSIL 1ézi z cytologického vySetfeni.

GA: uziva kombinovanou hormonalni kontracepci.

Kolposkopické vySetfeni: atypicka transformacni zéna-Sirokd na
exocervixu, hrubé punti¢kovani a hruba mozaika, denzni bily epitel. Nalez
odpovidal HG lézi.

Provedena operace: LLETZ a kyretaz hrdla délozniho.

Histologické vySetfeni popsalo: na ektocervixu v celém rozsahu nezraly
metaplasticky dlazdicovy epitel. V tomto epitelu v bloku €. 10 dysplazie
mirného stupné (CIN 1) v blocich €. 1-3, 6 a 8 papilomatdza s dysplazii
stfedniho stupné (CIN 2), v blocich €. 4-5 stfedniho az tézkého stupné
(CIN 2/3) basaloidniho typu. Chorobny epitel v blocich €. 1-5 dosahujici k
perifernimu  ektocervikalnimu  okraji  konizdtu. 'V  endocervixu
lymfoplazmocytarni zanétliva infiltrace stfedniho stupné.

Zaveér: jednalo se o tézkou cervikalni dysplazii-HG 1ézi.
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Obr. €. 13

Po aplikaci kyseliny octové.

Nalez: Sirokd atypicka transformacni zéna, denzni bily epitel (dense
acetowhite epithelium)

hrubé punti¢kovani a hruba mozaika.
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Obr. €. 14
Po aplikaci kyseliny octove, ¢ernobilé zobrazeni.
Detail: denzni bily epitel, hrubé punti¢kovani a mozaika.

Obr. é. 15

Po aplikaci Lugolova roztoku.

Nalez: jod negativni oblast odpovidajici atypické transformacéni zoné.
Dysplasticky epitel se nebarvi.

ZkouSka je Lugol-negativni, neboli Schiller-pozitivni.
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Zaver

Onemocnéni délozniho Cipku je v naprosté vétSiné pfipadd dobfe
diagnostikovatelné v ¢asném a tedy dobfe léCitelném stupni vyvoje, kdy se
jesté nejedna o zhoubné nadorové onemocneéni.

Screening pro prevenci karcinomu délozniho Cipku ma objevit
Casna stadia zménénych bunék, které Ize jednoduSe odstranit a zabranit
tak vzniku karcinomu. V souc€asnosti je screening zaloZzen na vySetfeni
cytologického stéru z déloZniho &ipku. Rada praci vSak poukazuje na
nékteré nedostatky cytologie. PfedevSim je to nizka reprodukovatelnost,
faleSna negativita (15 — 50 %) a faleSna pozitivita (10 %). [15]

Kolposkopie  mé& v diagnostice  cervikalnich  prekancer6z
nezastupitelnou roli. Je to metoda rychla a pfesna. Vyhodou je moznost
odebrani bioptického vzorku. Ve spojeni s metodami digitalni technologie
mé& budoucnost. Pro stanoveni diagnoézy je dudlezita cytologicko-
histologick& korelace.

Vyuziti detekce HR HPV v gynekologii je v souasnosti velmi
diskutovanym problémem nejen u nas, ale na celém svété. Proti sobé stoji
zajem pacientky a ekonomické zajmy. Soucasné poznatky ukazuji, Ze
zavedeni detekce HR HPV jako sekundarniho diagnostického testu u Zen
s cytologickym nalezem ASCUS/AGUS a u Zen mladSich 35 let téZ s
nalezem LSIL by umoznilo az 100% zachyt Zzen s HSIL lézemi. Zavedeni
testace na HR HPV, spoleCné s cytologii, se téZ zvazuje pro primarni
screening Zen starSich 35 let.

Prikaz nepfitomnosti HR HPV by v takovémto pfipadé umoznil
prodlouzit intervaly sledovani pacientek na 5-8 let bez zvySeni rizika Uniku
Zen s nalezem HSIL. V dlouhodobém vyhledu by takto koncipovany
screeningovy program mél pfinést pfedevsim snizeni incidence a mortality

a zaroven by mél byt tento program ekonomicky navratny. [15]
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Cytologie, kolposkopie a HPV detekce patfi mezi formy sekundarni
prevence. U nadorl délozniho C&ipku existuje i forma priméarni, a to
ockovani. Vakcina Silgard byla v CR registrovana v roce 2006 a slouZi
predevSim k oCkovani mladych divek. V budoucich letech tedy ziejmé
dojde ke sniZeni incidence téchto nadoru.

Jelikoz k rozvoji prekanceréznich zmén i néadord dochazi ve
stfednim véku, existuje nadale skupina Zen, pro kterou jsou metody

sekundarni prevence velmi dilezité.
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Souhrn

Cil studie: Popis a zhodnoceni vyznamu kolposkopie v prevenci vzniku
karcinomu délozniho Cipku

Typ studie: Kazuistiky

Soubor a metodika: Pro zpracovani kazuistik byly vybrany pacientky,
které roce 2005-2006 v UPMD podstoupily tzv. maly vykon (konizace,
LLETZ, NETZ apod.) a v kolposkopickém nalezu byla popsana HG léze.
Ve studii byla zhodnocena anamnéza, rizikové faktory, typ operaéniho
vykonu, histopatologicky rozbor biopsie a cytologické nélezy. Ke
kazuistikam byla pfiloZzena obrazova dokumentace.

Vysledky: Kritéria zafazeni do prace splnilo 6 zen. Primérny vék souboru
byl 26 let. Tfi z nich nikdy nerodily a 3 byly primipary. V jednom pfipadé
byla pfi operaci pouzita jehlova konizace, ve zbytku pfipadl excize
klickou. Histologicky nalez po operaci byl CIN 2/3, kromé jednoho pfipadu
kdy byl popsan CIN 3.

Zaveér: Kolposkopie je dilezitou vySetfovaci metodou v prevenci rozvoje
nadord Cipku délozniho. M& mensi procento faleSné negativity nez

cytologie. Je to moderni a perspektivni metoda

Summary

Objective: Description and evaluation of colposcopy in the prevention of
cervical tumours

Design: Case studies

Patients and methods: For processing case studies were chosen
pacients that underwent surgery (conisation, LLETZ, NETZ ) in 2005—
2006 in UPMD and in their colposcopy finding was described HG lesion. In
the study were evaluated case-history, risk factors, type of surgery,
histopathological analysis of biopsy and cytological findings. Photo-

documentation is attached.
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Results: Six pacients fitted into the criteria. Average age of the group
was 26 years. Three of them have never been pregnant, three of them
was after one childbirth. In one case there was used needle conisation in
the rest loop excision. Histological finding after the surgery was CIN 2/3
except one case where was diagnosed CIN 3.

Conclusion: The colposcopy is a significant examination procedure in the
prevention of a cervical cancer. It has lesser percent of false negativity

than a cytology. It is a modern and advanced method.
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Nativni kolposkopie

Nativni kolposkopie v zeleném filtru

RozSifena kolposkopie po aplikaci 3% kyseliny octové
Po aplikaci Lugolova roztoku

Nativni kolposkopie v zeleném filtru.

Po aplikaci kyseliny octové, v zeleném filtru
Cernobilé zobrazeni

Po aplikaci 3% kyseliny octove.

Nativni kolposkopie, Cernobilé zobrazeni.

Detail: hruba mozaika

Nativni zobrazeni.

Zobrazeni v zeleném filtru.

Po aplikaci kyseliny octove.

Po aplikaci kyseliny octové, ¢ernobilé zobrazeni.
Po aplikaci Lugolova roztoku.

Histopatologicka klasifikace zhoubnych nadoru cervixu

Bethesda systém

ITC-International Terminology of Colposcopy
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Prilohy

Priloha ¢. 1

ZN hrdla délozniho, Zeny. Casovy vyvoj, Poget pFipadii/ 100 000 osob

Rok | 1977 | 1978 | 1979 | 1980 | 1981 | 1982 | 1983 | 1984 | 1985
Incidence [20,75| 194 20|20,77|20,22(20,97(21,23|21,37| 21,2
Mortalita | 2,34| 45| 6,44| 7,95| 7,29| 8,39| 9,23| 9,1| 9,77

Rok | 1986 | 1987 | 1988 | 1989 | 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994
Incidence [22,19|21,77|21,23|20,41|20,12|20,71|22,78|22,82|22,76
Mortalita | 9,36| 9,15| 9,56| 9,59| 8,33| 9,12| 9,37| 8,71| 9,26

Rok | 1995 [ 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003
Incidence [21,87)|21,41|19,87|20,65|21,55|19,95|19,97|20,78|19,23
Mortalita | 9,67| 9,65| 9,13| 8,88| 9,42| 8,76| 9,33| 8,84| 8,38

zdroj: http://www.svod.cz

C53 - 7H hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny
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Priloha €. 3

€53 - ZH hrdla déloZniho - cervicis uteri
vEkowd struktura populace pacientd za ohdobl 1977 - 2003
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Priloha €. 4

C53 = ZH hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny
tasowd wivoj hrubé mortality
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Priloha €. 5

C53 = 7N hrdla déloZniho - cervicis uteri - Incidence, Zeny
potet pfipadd na 100000 Zen v krajich za obdobi 1977-2003
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Bz - 2
[J17-=2
[]13 - 18

Zdroj dat: 0ZI5 CR

fnalyzowvana data: N=2057% http: Awww . zvod. oz

Priloha €. 6
Nadory hrdla dé&lozniho. Srovnani incidence v CR s ostatnimi zemémi

Evropy, pfepocet na 100 000 osob

1| Srbsko a Cerna Hora|[34,4/ (20 Dansko| 16,3
2 Rumunsko|(30,3 21||Ruskéa federace|[16,1
3|| Bosna a Hercegovinal26,6( |22 Rakousko|/14,8
4 Albanie||25,1|| |[23 Némecko||14,7
5 Polsko|24,8| |24 Francie|[13,6
6 Bulharsko(24,4| (25 Norsko|12,9
7 Slovensko|23,6 26 Belgie|(12,8
8 Litval| 23| (27 Italie||11,6
9 Lotyssko|[22,6( |[28 Svycarsko|10,9
10 Ceské republika| 22,1 ||29|| Lucemburskol|[10,7
11 Moldavsko|21,4| (30 Svédsko|10,7
12 Estonsko|21,4| |31 Recko|[10,7
13 Slovinsko|20,3| |[32| Velka Britanie|/10,5
14 Bé&lorusko|20,2( (33 Spanélsko|[10,3
15 Madarsko||20,2 34 Nizozemsko| 9,4
16 Ukrajina||18,8| |35 Island| 9,4
17 Portugalsko| 18,4 36 Irsko|| 8,4
18 Chorvatsko| 18 37 Malta| 6,6
19 Makedonie|(16,4| (38 Finskol|[ 6,2

zdroj: http://www.svod.cz
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Cytologicka abnormalita

LGSIL

HGSIL

Jadro

ZvétSené

vyrazné zvétSené

Jaderny chromatin

granularni nebo opakni (koilocyty)

hrubé granularni

Jaderna membrana

muZe byt nepravidelna

ztlustéla a obvykle nepravidelna

Mit6zy Ridké dosti Sasté

N/C pomér stfedné zvétSeny vyrazné zvétSeny

Cytoplazma dyskaryotické bunky, perinuklearni halo Vyrazné abnormalni, zvlastné tvarovana a
(koilocyty) keratinizovana

Koilocyty Casto Mohou byt pfitomny u keratinizujicich lézi

Koilocyty — jsou zvlastni formou dyskaryotickych bunék, jde o superficialni nebo intermedialni dlazdicové burky s
jednim nebo vice hyperchromnimi, zvétSenymi, homogennimi jadry bez jadérek, ktera jsou obklopena
cytoplazmatickym projasnénim (halo) rizné velikosti, na periferii zpravidla dobfe ohraniéenym. Periferni cytoplazma je
denzni, obvykle cyanofilni nebo eosinofilni.

zdroj: http://www.hpv.cervix.cz/cervikalni-patologie.html

Priloha €. 8

Srovnavaci tabulka nomenklatur
PAP WHO CIN BETHESDA
] Efekt HPV LGSIL
I Lehka dysplazie CIN | LGSIL
1] Stfedné tézka dysplazie CINII HGSIL
\Y; Tézka dysplazie CIN 1l HGSIL
v Carcinoma in situ CIN 1l HGSIL
v Mikroinvazivni karcinom Karcinom
\Y, Invazivni karcinom Karcinom

Zdroj: http://www.hpv.cervix.cz/cervikalni-patologie.html
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Obr. LLETZ
Zdroj: MUDr. Radovan Turyna, UPMD

Priloha €. 10

Obr. NETZ
Zdroj: MUDr. Radovan Turyna, UPMD
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Priloha ¢é. 11

Obr. Punchbiopsie
Zdroj: MUDr. Radovan Turyna, UPMD
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