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v
Uvod
Téma své diplomové prace Epidemiologie karcinomu hrdla déloZzniho u
nds a ve svété jsem si vybrala na zdklad¢ svého presvédceni, Ze rozpoznani
lidskych papillomavirii jako ptivodct karcinomu hrdla déloZniho a vyvinuti velmi
ucinnych vakein k jeho prevenci patii k nejvétSim dspéchiim 1ékarského vyzkumu

vSech dob.



1. Historie

Prvni pozorovani, Ze karcinom hrdla déloznitho (KHD) by mohl byt
infekéniho piivodu, spada hluboko do 19. stoleti. Tehdy si italsky 1ékat Rigoni-
Stern vSiml, Ze KHD je ¢asty u prostitutek, ale nevyskytuje se u jeptisek, které
dodrzuji ptisné normy klasterniho Zivota. Jeho pozorovani bylo prvnim naznakem
souvislosti mezi nemoci a stylem sexudlniho Zivota. Zminénd price upadla
v zapomnéni a zacala byt opakované citovdna az v 50. a 60. letech minulého
stoleti, kdy se znova rozhofel zdjem o KHD. Pfispélo k nému zklamdni, které
prozivali gynekologové a onkologové, po viné optimismu, kterd se zvedla po
zavedeni cytologické diagnostiky neoplastickych zmén na déloznim c¢ipku. Po
néjakou dobu totiZ panovalo piesvédceni, Zze KHD bude mozZné Sirokym vyuZitim
cytologie vymytit. Vystfizlivéni, které pramenilo z nedspéchu vytvoftit dostatecné
silnou cytologickou diagnostickou zdkladnu a zahrnout do programi pfevaznou
cast Zenské populace, ptivedlo k patrani po etiologii KHD ftadu vynikajicich
epidemiologii. Silnou motivaci bylo obecné presvédCeni, Ze poznani pfic¢innych
faktor usnadni prevenci nemoci. Jejich studie brzy potvrdily a rozsitily jiz témet
zapomenuté, sto let staré pozorovani italského I€katre. V prubchu dvou desetileti
byla pfi zkoumdni souborti nemocnych Zen v riznych zemich svéta postupné
objevena tada faktord, které zvySuji riziko vzniku onemocnéni. Jejich sila kolisala
od studie ke studii, ale v jednom se vysledky badani shodovaly. Slo o zdvislost
mezi vyskytem nemoci a atributy sexudlniho Zivota. Mezi rizikovymi faktory se
nejCastéji objevily Casny veék pii prvnim pohlavnim styku, prvnim manZelstvi a
prvnim porodu, vysoky pocet sexudlnich partnerti, rozvodovost a prodélani
riznych pohlavné prenosnych nemoci. Na druhé strané ve spolecenstvich, ktera se
vyznacovala stabilnimi monogamnimi vztahy a jen ojedinélymi kontakty
s ptislusniky jinych komunit, byl vyskyt nemoci nizky. Ztejmy byl i vliv muzi na
vznik onemocnéni. V souvislosti s tim se zacalo hovofit o tzv. muZském faktoru
patogeneze KHD. Druhé manzelky muzi, jejichz prvni Zivotni partnerky
onemocnély KHD, mély oproti jinym Zendm nékolikandsobné vyssi riziko, Ze se
nemoc objevi také u nich. Vjinych studiich se prokdzala zdvislost mezi
promiskuitou muzi a vyskytem nemoci u jejich partnerek. VSechny tyto ndlezy

vedly k n€kolika, téméf jednomyslnym zavérim: KHD je onemocnéni infekéniho



puvodu; piislusné infekéni agens se prendsi pohlavnim stykem; k onkogennimu
ucinku pivodce je nejvice vnimavy epithel dospivajicich divek. Ojedinéle
vyslovovand podezieni, Ze kancerogenni uicinek by mohla mit DNA spermii ¢i
smegma, zustala na okraji zdjmu a pozdgji se zcela vytratila. Nésledujici vyzkum
odhalil dalsi rizikové faktory, mezi nimiZ dominovalo koufeni cigaret a peroraln{
antikoncepce. Jejich zjisténi nebylo brdno jako argument proti predpoklddanému
infekénimu ptivodu KHD. Soudilo se, Zze jde o jevy, které maji souvislost se
sexudlnim chovdanim, nebo jsou zdrojem ko-kancerogenti ¢i promotort, které
prispivaji rozvoji nadorového procesu spusténého infekénim agens. Jiz tehdy se
obecné pfijimalo, Ze pfi vzniku zhoubného bujeni se uplatiiuje vice ptficinnych

faktoru.

1.1 Hlavnim podezielym se stal virus herpes simplex typu 2 (HSV-2)

Sexudlné pfenosnych infekci je mnoho a provétfovany byly postupné témét
vSechny znich. Vysledky studii, pokud byly publikoviany, nepfindsely nic
objevného. Teprve na konci Sedesitych let se zacalo blyskat na lepsi Casy. Dvé
skupiny v USA, jedna v Houstonu, druhd v Atlanté, pfiSly téméf soucasné
s ptekvapujicim zdvérem. Zjistily, Ze Zeny s KHD maji daleko Castéji protilatky
proti HSV-2, nez Zeny kontrolni. To rdzem ucinilo z HSV-2 kandidita na ptvodce
nemoci.

Na vyzkum viru a jeho vztahu k nemoci byly uvolnény velké finanéni
prosttedky a problémem se zacal zabyvat vzrlstajici pocet vyzkumnych
pracovist. Poznatky, které svédcily pro etiologicky vztah, se rychle hromadily.
Nejvice duakazii poskytovaly séroepidemiologické studie. Byly provadény
v n¢kolika desitkdch zemi (mezi nimi i u nds) a bez ohledu na to, jak byly
koncipovany, jakd populace byla studovdna a jakd sérologickd technika byla
vyuzita, vesmeés ukazovaly, Ze pacientky s KHD maji protilatky proti HSV-2
vyznamn¢ Castéji nez Zeny zdravé. Déle byla provedena celd fada pokusti na
zvitatech, dospélo se k mnoha zavérim imunologickym a molekuldarné
biologickym zkoumdnim lidskych nddorti, ale nédlezy stile nebyly jednoznacné.

S nekonvenéni hypotézou, kterd byla vyslovena na zdkladé analyzy dostupnych



dat, pfisli témet soucasné a nezdavisle na sobé¢ D. Gallowayovd s J. McDougallem
a H. zur Hausen. Dosli k zavéru, ze HSV-2 je ziejmé potiebny pro transformaci
buiiky, ale neni nezbytny pro udrZeni stavu transformace, tedy nikoli ,hit-and-
stay* typické pro nadorové viry, ale ,hit-and-run® charakterizujici pasobeni
chemickych a fyzikdlnich kancerogend. Zur Hausen a jeho spolupracovnici tuto
hypotézu brzy podlozili prikazem mutagenni aktivity produktu jednoho genu
HSV-2, &imZ raciondlné vysvétlili nckteré nedostatky v té dob& probihajicich

pokust a zkoumani.

1.2 Vyvrdceni hypotézy o etiologické roli HSV-2 v patogeneze KHD

Prijeti HSV-2 jako vyvolavatele KHD se stalo v poloving 70. let minulého
stoleti témét vSeobecnym. V té dobé se uz zacalo uvazovat i o vyvoji
preventivnich vakcin proti infekcim HSV-2 s virou, Ze imunizace takovymi
prepardty zabrani vzniku KHD. Kritickd analyza poznatkil tykajicich se vztahu
HSV-2 a KHD vsak pfipoustéla pfinejmensim tfi vyklady: a) HSV-2 je onim
dlouho hledanym ptivodcem KHD; b) prekancerézni zmény ¢i KHD zvySuji
vnimavost k infekci, coz by znamenalo, Ze nemoc predchdzi infekci HSV-2, a
infekce tedy nemuize byt jeji pri¢inou (séroepidemiologické studie provedené do
té doby byly vesmeés retrospektivni — ,.case-control studies — a nemohly tudiz
urcit sled udalosti, jez se odehraly v minulosti); c¢) infekce HSV-2 a KHD jsou dva
na sob¢ nezavislé disledky sexudlni promiskuity. Postupné se stalo ziejmym, Ze
rozhodnuti mezi témito tfemi rozdilnymi interpretacemi muiZe umoZnit jen
prospektivni studie, v jejimz pribéhu budou sledovany velké skupiny zdravych
Zen bez protilatek a s protildtkami proti HSV-2.

Vladimir Vonka s Jitim Kaiikou a jeho spolupracovniky provedli v letech
1975-1983 studii na vice nez 10 000 zdravych prazskych Zenach, které sledovali
po dobu Sesti let. Pfi vstupni prohlidce od kazdé z nich odebrali vzorek séra a
stéry z délozniho ¢ipku pro cytologické vySetteni. VSechny Zeny byly vySetfeny
kolposkopicky. Soucasn¢ od kazdé znich ziskali anamnestickd data a
(rozhovorem s psychology) tdaje tykajici se stylu Zivota, zejména Zivota

sexudlniho. Zeny byly sledovany v dvouletych intervalech, v piipadé sebemensiho



podezieni na pocinajici neoplastické zmény jiZ po tiech aZ Sesti mésicich. Studie
byla zorganizovdna a provedena s cilem poskytnout posledni chybéjici dikaz,
ktery s konecnou platnosti usvéd¢i HSV-2 jako ptivodce KHD. Po ukonceni
terénnich praci Vonka a jeho spolupracovnici vysetiili séra Zen, které onemocnély
v prubéhu studie. Kontrolni soubor tvotily Zeny, které zustaly zdravé po celé
obdobi sledovani a které se shodovaly s pacientkami piitomnosti ¢i neptitomnosti
rizikovych faktorti (nejvyznamnéjsi z nich byly ¢asné zahdjeni sexudlniho Zivota,
faktoru (v minulosti provedend ¢i neprovedend elektrodiatermokoagulace
ektopického epithelu a transformacni zony). Vysledky sérologickych testi byly
prekvapujici, snad aZ Sokujici. Zeny, u kterych se béhem sledovani objevily
neoplastické zmény na déloznim ¢ipku, mély protilatky proti HSV-2 stejné Casto
jako ty, které zlstaly zdravé. Ziskané vysledky jednoznacné vyloucily mozZnost,
7Ze HSV-2 je puvodcem KHD. Tento zavér potvrdily v ndsledujicich letech

prospektivni studie provedené v USA a ve Finsku.

1.3 Identifikace lidskych papillomaviri jako vyvolavatelit KHD

V dobé, kdy Vonka a jeho spolupracovnici dokoncili svoji prospektivni
studii, se objevily prvni zdvazné diikazy o mozné tucasti lidskych papillomavirt
(HPV) v patogeneze KHD. H. zur Hausen a jeho tym v Heidelbergu zjistili
v biopsiich z KHD pfitomnost DNA dvou novych typtt HPV, které oznacili jako
typy 16 a 18. Zur Hausen podeziral HPV z dcasti pfi vzniku nemoci nejméné
deset let. Podnétem mu bylo obcasné, spiSe vzacné, pozorovani maligniho
zvrthnuti bradavic vyvolanych HPV. Pfi své prazské prednasce uvadeél i
epidemiologicka pozorovani. Zminil se o tom, Ze v oblastech Afriky, ve kterych je
vysoky vyskyt genitdlnich bradavic, je i vysoky vyskyt KHD. At tak ¢i onak,
divodt podezirat HPV z tcasti na vzniku KHD bylo daleko méné neZ v piipadé
HSV-2 a sdm zur Hausen pfipoustél ucast HPV jako faktoru spoluptisobiciho
s HSV-2 pfi maligni transformaci bun¢k délozniho ¢ipku. Mélokdo mu véfil, ale

zur Hausen svou hypotézu s uZasnou vytrvalosti diikladné provefoval. Jeho prace
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kutecich embryich. Jedinou metodologii vhodnou pro jejich studium se ukézala
byt molekuldrni biologie. Zur Hausen a jeho spolupracovnici ji dovedli mistrné
vyuzit a vroce 1983 byla jejich price korunovdna tuspéchem. Postupné se
ukdzalo, Ze typy 16 a 18 nebyly jedinymi HPV nachdzenymi v KHD. Byly
nalezeny i jiné typy, nicmén¢ viry typt 16 a 18 jsou nejcastejsi. Jeden ¢i druhy je
ptitomen v 70% vSech KHD. Podle soucasnych zkuSenosti s vySetienim tisict
nddort v riznych zemich svéta vSechny nebo témét vsechny KHD obsahuji DNA
nekterého z typti HPV. Protilatky proti antigenim HPV se vyskytuji podstatné
Castgji u pacientek neZ u zdravych kontrol, jejich hladiny klesaji pii tspésné 1écbe,
naopak stoupaji pfi progresi choroby. Kromé toho cytologické stéry ziskané pfi
vstupu do studie od zdravych Zen a skladované po vice nez 20 let obsahovaly
HPV DNA castéji, pokud pochazely od téch Zen, které pozdéji onemocnély, nez
od téch, které zlstaly zdravé po celou dobu sledovani. Tyto vysledky presvedcive
potvrdily, Ze infekce HPV pfedchdzi vzniku nemoci. Poznatky ziskané
z molekuldrné biologickych, epidemiologickych, imunologickych a
experimentalnich studii jsou pln¢ kompatibilni s etiologickou hypotézou.

Slavny francouzsky fyziolog 19. stoleti, ktery se kromé jiného intenzivné
zabyval problémem kauzality v medicing, ve svém proslulém dile Uvod do
experimentdlni mediciny napsal: ,Jedinym diikkazem, Ze jeden jev je priCinou
druhého, je, Ze odstranénim prvého zastavime druhy.“ Aplikace tohoto pravidla
znamend, Zze UspéSnd intervence proti predpoklddané pii¢in€é nemoci zabrini
jejimu vzniku. Takovou intervenci je v ptipadé infek¢énich chorob podani vakciny.
V uplynulych nékolika letech byly vyvinuty G¢inné o€kovaci latky proti infekci
typy 16 a 18 HPV. Jejich provérka ukdzala, Ze vakcina zabrafiuje, a to téméf ve
100%, vzniku cervikdlnich 1ézi vyvoldvanych témito typy HPV.
Z epidemiologického hlediska lze povaZovat tento poznatek za konecny dikaz
etiologického spojeni mezi HPV a KHD. Vyznam objasnéni vzniku karcinomu
hrdla délozniho byl uznan koncem roku 2008, kdy byla profesoru Haraldu zur
Hausenovi udélena Nobelova cena za medicinu.

HPYV je conditio sine qua non vzniku KHD, avSak sama infekce k vyvolani
zhoubného bujeni nestaci. Podobné jako v piipadé jinych niddorovych vird jde o

vy

infekéni Cinitele enormné rozsifené ve vSech populacich a k vyvoji maligniho
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procesu dochdzi jen u malého zlomku infikovanych. Je tedy ziejmé, Ze k infekci
HPV, kterd ptisobi jako inicidtor, se musi pfidat dal$i pii¢inné faktory. Jejich
spektrum je Siroké. Nejdulezitéjsi se zdaji byt kancerogeny obsazené
v cigaretovém koufi. V posledni dob¢ se zdlraziuje také vyznam zanétu pro
vznik zhoubnych nddorti. VSechny infekce, které vyvoldvaji zanétlivé zmény
v oblasti déloZniho ¢ipku, mohou pfispivat k neZddoucimu vysledku infekce HPV.
Mezi tato agens patii herpetické viry, ale také chlamydie a dal$i. Nepochybné
velmi dulezitou roli v pribéhu infekce hraje také stav imunitniho systému.
Potlaceni infekce a casté spontanni vyhojeni pocinajicich prekanceréznich zmén
je projevem jeho spravného fungovidni. Naopak, sniZzeni jeho aktivity pfi
vrozenych imunodeficiencich a pfi imunosupresi, vyvolané at’ jiz terapeuticky po
transplantacich ¢i doprovazejici nékteré ziskané choroby jako je AIDS, napomaha

vyvoji neoplastickych zmén na déloznim ¢ipku.

Tab. 1
Piimé diikazy kauzalniho spojeni mezi lidskymi papillomaviry a karcinomem

hrdla délozniho [3]

Dikazy piimé

A. Molekularné biologické

- nddorové buiiky obsahuji virové specifické makromolekuly

B. Epidemiologické

- pacientky s KHD jsou infikovdny vysoce rizikovymi HPV daleko Castéji nez
zdravé Zeny

- distribuce HPV a vyskyt KHD maji stejné epidemiologické charakteristiky

- infekce HPV piedchazi vzniku nemoci

- preventivni vakcinace zabrafiuje vzniku prekancerdz vyvolanych HPV

C. Imunologické

- pacientky s KHD maji daleko castéji protilatky proti virovym onkoproteinim
nez zdravé, infikované Zeny

- hladiny protildtek proti virovym onkoproteiniim kolisaji v zavislosti na pribéhu

nemoci
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Tab. 2 [3]
Nepiimé dikazy kauzalniho spojeni mezi lidskymi papillomaviry a

karcinomem hrdla délozniho

Diikazy nepiimé

- geny pro nestrukturdlni virové proteiny E6 a E7 HPV jsou schopny imortalizovat
buiiky kultivované in vitro

- virové proteiny E6 a E7 maji vlastnosti, které vysvétluji jejich schopnosti
imortalizovat bunky

- inaktivace geni E6 a E7 v nadorovych buikich zplsobuje ztratu maligniho
fenotypu

- zviteci papillomaviry vyvoldvaji nadory u zvitat

2. HPV - Lidské papillomaviry

Papillomaviry dfive patfily spolecn¢ s Polyomaviry do celedi
Papovaviridae, avSak v soucasné dobé byly na zdklad¢ zasadni odliSnosti genomi
obou rodii prefazeny do samostatné Celedi Papillomaviridae. Jednd se o malé
neobalené dsDNA viry, jejichZ replikace probiha v jadie hostitelské bunky. Pro
papillomaviry je charakteristickd jak druhovd, tak tkanova specifita. Byly
detekovany u Sirokého spektra obratlovci,, kromé lidskych papillomavirt jsou
znamy napft. krali¢i, hovézi, ko€i¢i nebo papousci, ale dosud nebyl zaznamenan
jejich mezidruhovy pfenos. Tyto viry infikuji epithelidlni tkdng, a podle typu
infikovaného epithelu pak rozliSujeme typy kozni, slizni¢ni a dile nékteré typy
nachazené soucasn¢ jak v l1ézich ktize, tak i sliznic. Papillomaviry délime podle
schopnosti vyvolat neoplastickou transformaci na vysoce rizikové typy (high risk,
HR) a typy nizce rizikové (low risk, LR). Nejcast¢j$si LR HPV typy jsou HPV 6 a
11. Mezi dalsi LR typy, na jejichZ klasifikaci panuje jednotny ndzor, se fadi HPV
40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 a CP6108. Nejcastéji se vyskytujicim HR HPV
typem je HPV 16. Spolecné¢ s HPV 18 byl vroce 1995 zafazen mezi lidské
kancerogeny a v roce 2003 byl list kancerogennich (HR HPV) slizni¢nich typi
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roz§ifen na dvanact (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59). Nové
skupina expertli navrhuje zatazeni dalSich Sesti HR HPV do této skupiny (HPV
26, 53, 66, 68, 73, 82). V soucasné dobé je jiz popsdno pies sto lidskych
papillomavirti na zaklad¢ analyzy celého genomu nebo analyzy PCR produkti

generovanych na specifickych ¢astech genomu.

2.1 Charakteristika viru

HPV jsou relativné malé viry s neobalenou ikosahedrilni kapsidou o
pruméru 52-55 nm, kterd je tvofena 72 pentamerickymi, penta- nebo
hexavalentnimi kapsomerami v ikosahedrdlnim uspotddani. Kazd4 kapsomera je
tvofena dvéma kapsidovymi proteiny — majoritnim L1 o velikosti 55 kDa a
minoritnim L2 o velikosti 70 kDa. Genom papillomavirt tvoii cirkularn{
dvouretézcovd DNA o velikosti pfiblizné 8000 parit bazi, kterd s bunécnymi
histonovymi proteiny vytvaii tzv. nukleosomy, strukturné blizké jadernému
chromatinu. Genom vsech papillomaviri ma v zdsad¢ podobnou stavbu. Obsahuje
oteviené ¢teci raimce (open reading frames, ORF) pro tzv. ¢asné geny (early, E) a
pozdni geny (late, L). Casné geny kéduji regulaéni proteiny, které se uplatituji
v ¢asnych féazich infekce pfi transkripci a translaci virového genomu (napf. El,
E2) a onkogenni transformaci bunky (napt. E6, E7). Pozdni geny kéduji majoritn{
a minoritni kapsidovy protein (L1, L2). Dédle genom obsahuje nekédujici oblast
(upstream regulatory region — URR, long control region — LCR), ve které se
nachdzeji regulacni sekvence.

Casna oblast zahrnuje osm ORF pro geny E1-E8. Geny E1, E2, E4, E6 a
E7 jsou obsazeny u vSech znamych typt papillomavirt, geny E3, E5 a E8 pouze u
nekterych.

Protein E1 se uplatiiuje na pocatku replikace, kdy se vaze v LCR oblasti na
ori locus (origin, pocétek replikace virového genomu). Interaguje také s proteinem
p180, ktery je katalytickou podjednotkou DNA-polymerdzy a. Relativné slabou
vazbu El proteinu na ori zesiluje interakce s dal$Sim casnym proteinem E2.

DNA - vazebny fosfoprotein E2 se uplatiiuje vyznamnym zptsobem pfii

regulaci virové replikace a transkripce. Jeho struktura obsahuje dvé intertypové
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konzervativni regulacni domény, DNA vazebnou C-koncovou a transaktiva¢ni N-
koncovou. E2 aktivuje transkripci virového genomu vazbou svého dimeru na
specifickou sekvenci v LCR oblasti, ale mize fungovat i jako represor transkripce
gentt E6/E7 diky kompetici s TATA vazebnym proteinem.

Gen E4 je ve své podstaté pozdni protein, protoZe k jeho expresi dochdzi
az ve zralych korneocytech, jeho sekvence je maximdln€ divergentni napfic
spektrem  typti, pro terciarni strukturu je charakteristickd tvorba
vysokomolekuldrnich struktur zpevnénych disulfidickymi mustky. Bicistronn{
transkript E1"E4 se uplatiiuje pii naruSeni mikrofilamentdrni struktury a
napomdha uvolnéni infek¢nich viriont z bunky.

Funkce HPV ES proteinu lokalizovaného na bunécné membrané neni
dosud zcela objasnéna, jeho funkce je velmi dobfe prostudovdana u hovéziho
papillomaviru (BPV), kde je — na rozdil od lidskych papillomaviri — majoritnim
onkoproteinem. Predpoklada se, Ze narusuje strukturu konexinu, a poskozuje tak
normdlni mezibuné¢nou komunikaci.

Gen E6 koduje jeden ze dvou hlavnich onkoproteini lidskych
papillomavirQ, vykazuje relativné zna¢nou sekvenéni variabilitu, ale konzervativni
terciarni strukturu diky pravidelné¢ se opakujicim strukturnim motiviim. Jeho
onkogenni u¢inek spoc¢ivd v E6-AP zprostiedkované vazbé na protein p53. Jednd
se o nddorovy supresor, ktery reguluje bunéény cyklus v kontrolnich bodech fézi
G1 a G2. Zaroven kontroluje pfechod buiiky do apoptézy jako reakci na signaly
abnormdlni proliferace, genotoxickych a cytotoxickych strest, véetn¢ poskozeni
DNA. Vazba proteinu E6 na p53 oznaci tento protein pro degradaci via ubiquitin,
a zpusobi tak ztrdtu kontroly bunécné proliferace a destabilizaci genomu.
buiiky prostfednictvim aktivace telomeraz.

Gen E7 kéduje druhy dilezity onkoprotein. Jeho sekvence obsahuje také
repetitivni strukturni motiv, ktery naznacuje konzervativni tercidrni strukturu.
Protein E7 interaguje s dalSim dulezitym reguldtorem bunécné proliferace,
defosforylovanou formou proteinu retinoblastoma (pRb) a pfibuznymi proteiny
pl07 a pl30. Jeho regulaéni pusobeni vbunce spoéivd vtom, Ze

v defosforylovaném stavu vdZze bunécny transkripéni faktor E2F, ktery je
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nezbytny pro piechod buiiky do S fize. Pokud je pRb inhibovdn vazbou s E7
papillomavirovym proteinem, butika ptekroci tzv. restrikéni bod na hranici S faze
a ztraci schopnost kontroly proliferace. Byla zjiSténa také schopnost vazby
komplexu E2F/cyklin A, ovSem pouze u proteinu E7 HR HPV typtu. Tato
skute€nost naznacuje korelaci s transformacnim potencidlem viru. Kromé toho se
pfedpoklada, Ze se pE7 podili na indukci DNA syntézy a transaktivaci n€kterych
bunécnych i virovych promotort. Je schopen represi c-myc promotoru zrusit stop
bunééného cyklu v Gl fazi. Pro maligni transformaci bunky muze byt také
dualezitd jeho schopnost interagovat s jun-proteiny (c-jun, jun-B). Na rozdil od E6
neovlivituje imortalizaci bunky.

Pozdni geny L1 a L2 jsou soucésti genomu vsSech papillomavirt a kéduji
dva kapsidové proteiny — majoritni L1 o velikosti 55 kDa a minoritni L2 o
velikosti 70 kDa. Gen L1 je zodpovédny za vazbu na buiiku a tvorbu struktury
virionu. Jeho C-koncova doména mé funkci interpentamerniho linkeru. L2 protein
je zodpovédny za vazbu virové DNA pfi syntéze virionu.

L1 protein je vysoce sekvencné konzervativni, proto se pouziva (jesté
napt. s genem E6, E7 popi. E2) pro porovnini jednotlivych typt a variant
papillomavirt. M4 dispozici vytvéret pseudopartikule tzn. prazdné partikule, které
jsou strukturné podobné partikulim sloZzenym z obou kapsidovych proteinil.

Mezi Casnou a pozdni oblasti genomu papillomavirti se nachdzi oblast
obsahujici dulezité regulacni sekvence, které se navzdjem li§i délkou a

v jednotlivych dsecich i sekvenéné.

Obr. 1 Organizace genomu papillomavira [25]
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2.2 Vznik a vyvoj infekce

Infekéni virové partikule infikuji vyluén€ mitoticky aktivni butiky bazalni
vrstvy epithelu, 1 kdyZ se vdZzi i na jiné buiiky. Pfedpoklddd se, Ze se virus k t€émto
buitkdm dostane skrz mikroskopickd poranéni nebo pfimym kontaktem, k jakému
dochdzi nejcastéji v misté, kde se stykaji dva druhy epithelu — dlazdicovy a
cylindricky (tzv. transformacni zéna), které se vyskytuje na d€loZnim hrdle, ale i
v jinych anatomickych lokalitich. Typickym zptsobem translokace virionu do
buiiky je penetrace bunécnou membrinou. V piipadé kozni infekce k prenosu
dochdzi pfimo osobnim kontaktem, autoinokulaci, nebo zprostfedkované
pfenosem pies infikované povrchy. V piipadé infekce anogenitdlniho traktu se
predpoklada pienos pifimym kontaktem pfi sexudlnim styku, nebo z matky na dité
béhem porodu. Dile se infekce vyviji rizné v obou piipadech — jak v ptipadé
infekce povrchového epithelu vytvarejictho zralé keratinocyty, tak v piipadé
epithelu slizni¢niho, kde ke keratinizaci bun¢k nedochazi.

V infikovaném epithelu, ve kterém dochdzi ke kone¢nému vyzravani
bun¢k do stddia keratinocytd, zidstdvd virovy genom v episomdlni form¢ a
postupné dochdzi k transkripci vSech ¢asnych i pozdnich genii a tvorbé a maturaci
novych infekénich virovych partikuli v diferencovanych keratinocytech. Ve
stratum basale a stratum spinosum se z virového genomu exprimuji ¢asné geny
(E6 a E7), které podporuji ristovou aktivitu buné¢k, jez dale vyzravaji. Rychlost
replikace je zdvisld na dispozici infikované buiiky. Virovy genom existuje
obvykle v bunice ve stabilnim poctu kopii. Diferenciace bunék posili expresi
transkripcnich faktorti a nasledné i virového proteinu E1 a E2. AZ ve stratum
granulosum dochdazi k transkripci virového genomu. Tento dé&j probiha jiz na tkor
hostitelské buiiky. Exprimuji se proteiny pozdni faze L1 a L2. V bunkéch, které
prechiazeji do stddia termindlni diferenciace, se vytvifeji maturované virové
partikule, které jsou schopné se po destrukci jadra z odumielych keratinocytd
uvolnit a infikovat dal$i buiiky. Pfitomnost HPV v diferencujici se buiice
negativné ovliviiuje aktivitu transglutamindz, které katalyzuji vytvareni
izopeptidickych vazeb v téchto strukturdch. Vysledkem jsou anomadlie ve struktufe
korneocyti. Tenci a kieh¢i keratinizovand vrstva umoznuje snadné uvolnéni

infekénich partikuli z buriky.
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Ve slizni¢nim epithelu se po infekci bazilni vrstvy bunék exprimuji
proteiny casné faze, které vedou k proliferaci epithelidlnich bun€k a v ptipad¢
infekce HR typy papillomavirti také k onkogenni transformaci buiiky a malignimu
zvratu 1éze. Nedochdzi k expresi L1 a L2 proteinli, a proto se nevytvareji ani
virové partikule. Béhem vyvoje 1éze dochdzi v pokro€ilém stddiu onemocnéni
k integraci papillomavirové DNA do bunééného genomu. K linearizaci dochézi
v oblasti genu E2, ktery kdéduje virovy transkripéni faktor, ale zdroven muze
fungovat jako represor transkripce virovych onkogent E6 a E7, a proto jeho

inaktivace muZe vést k nekontrolované proliferaci bunky.

2.3 Imunologie papillomaviri

Infekce lidskymi papillomaviry je v soucasnosti nejcastéj$im sexudlné
pfenosnym onemocnénim. 80 % sexudln¢ aktivnich lidi je v pribéhu Zivota
nakazeno alesponl jednim typem. Soubornd analyza 78 studii ukdzala, Ze
celosvétovd prevalence HPV u zdravych Zen je 10,4 % a znacné se lisi dle
geografické polohy. Nejvyssi vyskyt je u sexudlng aktivnich Zen mladSich dvaceti
let, kde dosahuje az 25 % a prudce s vékem klesa. Prevalence HPV u muzi se
pohybuje v rozmezi 3,5-45 %. PtestoZe je papillomavirova infekce velice Castd, u
vétSiny infikovanych prob¢hne zcela inaparentné. Naprostd vétSina infekei vymizi
tzn. Ze po urcité dob¢ jiz nelze detekovat HPV DNA stejného typu. Doba potiebna
k vylouceni vysoce rizikovych typt je prumérné¢ 8-14 mésicl, coz je vyznamné
déle nez v piipad¢ typl nizce rizikovych. Stile vSak neni jasné, jednd-li se o
kompletni vymizeni infekce, nebo perzistenci viru pouze v buitkdch bazalni vrstvy
epithelu, kde jej nelze detekovat. Perzistence viru predstavuje pro Zenu obrovské
riziko vzniku zdvazného onemocnéni.

Infekéni cyklus papillomaviru je tzce spjat s vyzravanim cilové bunky.
Virus infikuje nediferencované bazdlni buiikky epithelu. Jednotlivé faze
produktivniho cyklu viru probihaji v pribéhu dozravani keratinocytu a vznik
infekénich viriont je absolutné zavisly na kompletnim programu jeho
diferenciace. Viriony se uvoliiuji zhruba mésic po infekci, coZ je doba potfebnd

pro pfeménu bazdlniho keratinocytu do stidia, ve kterém se odlupuje z povrchu
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epithelu. Doba, kterd ub¢hne od infekce do vzniku patrnych 1€zi, se vSak pohybuje
v fadech mésicil, proto se soudi, Ze papillomaviry disponuji mechanismy, které
jim umoznuji u¢inné unikat imunitnimu systému. Cely prubéh HPV infekce od
vstupu do bazilnich bunék po uvoliiovani virioni z odumirajicich povrchovych
bunék se odehrdva ve velmi tenké vrstvé epithelu (méné nez 3 mm). Replikace
HPV a uvoliovani infek¢nich ¢éastic nejsou pfi¢inou bunécné smrti, nebot
vyzravajici keratinocyt je v podstaté programovan ke smrti bez ohledu na to, jestli
je HPV infikovan ¢i nikoliv. ,,Pfirozend” smrt buniky imunitni systém Zadnym
zpusobem nevaruje. Kdyby byla doprovdzena zanétem, byl by imunitnimu
systému poskytnut signdl o pfitomnosti patogenu. Teoreticky by piitomné viry
mely byt rozpoznidny profesiondlnimi antigen prezentujicimi buitkami
epithelidlnich tkani — Langerhansovymi buiikami. Tyto bunky by se pohlcenim
patogenu aktivovaly a migrovaly do piislusné regiondlni lymfatické uzliny, kde
by virové specifické antigeny na jejich povrchu byly rozpozniny naivnimi T
lymfocyty. Déle by nésledovala diferenciace T lymfocytl v buiiky efektorové,
migrace zpét do mista infekce a likvidace infikovanych keratinocyti. Ve
skuteCnosti vSak Langerhansovy butiky virové Castice pouze pohlcuji. Nejsou
timto procesem aktivovdny. VétSina DNA virt véetn¢ HPV si navic osvojila
schopnost inhibovat syntézu interferonti, které disponuji ic¢innymi protivirovymi a
imunostimulaénimi mechanismy, a tak se ani tato cesta v obran€ proti infekci
priliS neuplatituje. Papillomaviry jsou schopné uspésné unikat nespecifické
imunitni odpovédi a oddalovat aktivaci imunity specifické. U
imunosuprimovanych osob se setkdvadme se zvySenou incidenci a progresi HPV
infekci. Selhdni imunity zprostfedkované buiikami méd za ndsledek infekci
perzistentni. Dendritické buiiky se sice setkdvaji dlouhou dobu s virové
specifickymi proteiny v nezanétlivém prosttedi, ale dochazi k tomu pouze vzicné,
coz muze vést v postizené tkani k navozeni lokdlni tolerance. K infikovanym
buitkdm se efektorové buiiky imunitniho systému nedostanou, nebo je jejich
schopnost rozpoznat a znicit cilovou buniku ochromena. Pokud dojde v bunikach
perzistentné infikovanych HR typy HPV k deregulaci tvorby proteinit E6/E7 bez
odpovidajici imunitni odpovédi, otevird se volné pole plisobnosti pro rozvoj

tézkych 1ézi az karcinomu.
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Nastésti se infikovany organismus ve vét§iné piipadi dokaze HPV infekci
ucinné branit. Spontdnni regrese 1€zi je doprovdzena masivnim infiltraitem T
bun¢k a makrofdg ve stromatu a epithelidlni tkdni bradavic. U vétSiny
infikovanych osob se tvoii protilitky namifené proti konformacnim epitoptim
obalového proteinu L1, ktery tvoii hlavni Céast virové kapsidy. Titry nejsou
vysoké. Z vysledkli pokusii na zvitatech bylo ziejmé, Ze vakcina, kterd by byla
schopna navodit tvorbu neutralizac¢nich protilitek proti hlavnimu obalovému
proteinu L1, by piijemce mohla ochrénit pfed infekei typem viru, od kterého je
protein L1 odvozen. Neutraliza¢ni protilatky jsou vétSinou namifeny proti
specificky prostorové uspofddanym oblastem (neutralizacnim epitopiim) cilové
molekuly proteinu tak, jak se vyskytuji na virové castici. Lze tedy jen obtizné
pomoci genovych manipulaci ziskat protein, ktery by byl schopen vyvolat tvorbu
protilatek v ndlezité formé. Papillomavirovy protein L1 ma vSak pfi vysoké
produkci v rekombinantnich systémech schopnost uspoiddat se do tzv. viru
podobnych ¢astic (virus-like particles, VLP), které jsou morfologicky od virionii
témét nerozeznatelné, nesou na svém povrchu neutralizatni epitopy, ale
neobsahuji virovou genetickou informaci. Kapsidy se staly zfejmym kandidatem
na vakcinu a experimentdlni studie na zvifatech jejich vyuZitelnost potvrdily.
Imunizace kapsidami u nich vyvolala tvorbu vysokych hladin neutraliza¢nich
protildtek, kterd je chranila pfed vysokymi ddvkami stejného viru. Na zdkladé
téchto vysledka védci ptikrocili k ptipravé experimentdlni vakciny. Pozornost se
soustfedila na HPV 16 a 18. V klinickych studiich byla prokdzdna schopnost
kapsid vyvolat tvorbu vysokych hladin protildtek, zabranit perzistujici infekci
vakcindlnimi typy HPV a zabranit vzniku prekanceréznich 1€z{ spojenych s témito
typy HPV na déloZznim hrdle. PtestoZe se predpoklddd, Ze VLP indukuji pouze
tvorbu typové specifickych protilatek, byla zjiSténa i zkiiZend protekce proti
typim HPV piibuznych s typy vakcindlnimi. Pokusy na zvitatech a vysledky
klinickych zkousek potvrdily predpoklad, Ze ma-li byt vakcina maximalné Gcinna,
je treba ji aplikovat jest¢ pfed prvnim kontaktem s virem. ProtoZze jsou
papillomaviry ptenosné pohlavnim stykem, jevi se jako strategické, ockovat

prepubertalni divky pfed zapocetim sexudlniho Zivota.
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3. Klinicky obraz papillomavirovych infekci

Klinické projevy HPV infekce miizeme rozdélit do tii skupin:

a) latentni forma — 1ze ji odhalit jen prikazem pivodce

b) subklinicka forma — ma projevy, které zjistujeme kolposkopickym,

cytologickym nebo histologickym vySetfenim

¢) klinicka forma — projevuje se riznymi obrazy v riznych lokalizacich infekce

Tab. 3

Klinické projevy HPV infekce a vyvolavajici typy papillomaviri [2]

verruca vulgaris 2,4
verruca plana 3,41
verruca juvenilis 3
verruca palmaris et plantaris 1,4
common hand warts feznikt 7
epidermodysplasia verruciformis 5, 8-10, 12-17, 19-29, 36-38
keratosis 36, 37
hyperple’l.zie'listm’ sliznice, .orélm’ bazalni (fokalni) 13, 30, 32, 40
epitelidlni hyperpldzie - morbus Heck
oralni papillom 30, 32, 40
bowenoidni papul6za 16, 32, 33, 34, 55
Bowenova nemoc 16, 32, 34
keratoakantom 36, 37
laryngealni papillomat6za 6, 11
nazalni a konjunktivalni papillomatéza 6, 11
condylomata accuminata /genital warts/ 6, 11, 18, 42-44, 51, 67
giant condyloma acc. /Buschke-Lowenstein tumor/ 60

3.1 Vulvarni léze souvisejici s HPV infekci

Vulvarni 1éze miZeme rozd€lit na benigni a maligni. Benignim projevem

vulvarni papillomavirové infekce jsou

Spicaté kondylomy (condylomata

accuminata), morfologicky riznorodé pohlavni bradavice, které byvaji pravidelné

diagnostikovany zejména u pacientek v mlad$im dospélém veéku. Se zvySenou

progresi kondylomat se setkdvdme v obdobi gravidity, se spontdnni regresi pak

v obdobi puerperia. U 95 % Zen stouto diagn6zou byvaji detekovany a za

puvodce onemocnéni oznaceny LR HPV 6 a 11. PiestoZe tyto typy papillomavirt
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nepatii k typim prednostné nachdzenym v cervikdlnich 1ézich, bylo zjiSténo, Ze
pacientky s diagnézou condylomata accuminata maji vyS$i pravdépodobnost
vzniku cervikdlni 1éze. Pravdépodobné k tomu dochdzi na podklad¢ oslabeni
imunitniho systému, coZ se projevi zvySenou vnimavosti k papillomavirové
infekci. K vulvarnim 1ézim s malignim potencidlem patii vulvéarni intraepithelidn{
neopldzie (VIN). V zdvislosti na stupni postizeni se u téchto 1ézi urcuje
histologicky VIN I-III. VIN m4 dvé zdkladni formy, které se 1i$i makroskopicky i

histologicky a chovaji se zcela odliSné.

3.1.1. Klasicky (bowenoidni) typ VIN

Bowenova nemoc je nejCastéjSim typem dyspldzie na vulvé. Byva
nachdzena predevsim u mladsich Zen (30-40 let). Tyto Zeny jsou vesmé&s kutacky,
v jejichz anamnéze se vyskytuji condylomata accuminata a herpes genitalis.
Makroskopicky se zpravidla jednd o nidpadné bélavé az erytematdzni plaky, Casto
s pigmentovymi loZisky. Jen u jedné tfetiny pacientek pfechdzi do invazivniho
dlazdicového karcinomu. V 90 % piipadi byva detekovina DNA HPV 16.

Histologicky je prokazatelny cytopaticky efekt papillomaviri.

3.1.2. Simplexni (diferencovany) typ VIN

Jednd se o druhy nejcast&j$i typ VIN, ktery se patogenezou v mnoha
ohledech zdsadné 1isi od klasické. Simplexni typ VIN postihuje pfedevS§im starsi
Zeny, jen asi 25 % pacientek jsou kufacky. Na rozdil od klasického typu VIN
vznikd nékdy na pozadi lichen sclerosus et atrophicus (kraurosis vulvae).
Makroskopicky tvoif mnohem méné napadnou 1ézi nez klasicky (bowenoidni) typ.
Zpravidla se jedna o diskrétni 0,5-3,5 cm velika biloSeda loziska na vulvé. Kuze je
v postiZzenych mistech zhrubéld slehce hrbolatym povrchem na pohmat.
Simplexni VIN také daleko Castéji neZ ptredchozi typ piechdzi do invazivniho
dlazdicového karcinomu. Pfitomnost HPV DNA je u této nemoci nachdzena

pouze v malém procentu piipada.
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3.2 Vagindlni léze souvisejici s HPV infekci

Vagindlni intraepithelidlni neopldzie (ValN) byvaji detekovany vzicné
obvykle vhorni tfetiné vaginy. Jsou Ccasto asociovdny s intraepithelidlni a
dlazdicovou metaplézii vulvy a cervixu. Nékteii odbornici se shoduji na tom, Ze
ValN je pomérné¢ Casto diagnostikovdna u pacientek, které podstoupily pfed vice
nez pé&ti lety chirurgické oSetfeni 1ézi cervixu. ValN vykazuje souvislost
s papillomavirovou infekci — nejcastéji typu HPV 16. Progrese do stidia

invazivniho karcinomu je relativn¢ vzacna s incidenci piiblizné 0,001 %.

3.3 Cervikdlni léze souvisejici s HPV infekci

wev s

cervikdlnich intraepithelidlnich neopldzii (CIN I-III) a invazivniho karcinomu
cervixu. HPV se uplatiiuji pii vzniku témét vSech dlazdicovych karcinomil
cervixu a byvaji také prokazovdny ve tkanich vétSiny adenokarcinomi Cipku.
HPV-prevalence stoupd pfimo umérné se stoupajici tizi onemocnéni. U pacientek
s normdlnim cytologickym nélezem se uvadi HPV-prevalence v Sirokém rozmez{
4-45 %, v ptipad¢ invazivniho cervikdlniho karcinomu se celosvétové uvadi
prevalence 99,7 %, z ¢ehoZz pftiblizné v 50 % je zastoupen typ HPV 16. S vys$si
prevalenci HPV 18 se mizeme setkat v n¢kterych tichomotskych oblastech.
Prekancerézy (CIN I-III) i ¢asnd staddia karcinomtl jsou asymptomaticka.
Symptomatologie pokrocilych invazivnich karcinomi zahrnuje vodnaty vytok,

krvaceni, nepravidelnost menstruac¢niho cyklu, bolest, hematurii a jiné urologické

obtize. Primérny vek Zen s prekancerézami je 34 let, s mikrokarcinomy 44 let.

3.3.1. Prekancerozy

Cervikdlni intraepithelidlni neopldzie jsou definovany jako alterace
dlazdicového epitelu. Jsou pro né charakteristické abnormalni bunécna
proliferace, vyzravani a cytologické atypie, které jsou v rizné mite zastoupeny ve

vSech vrstvach epithelu. Jejich grading (CIN I, II a III) je zaloZen na Casti epithelu
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vykazujici znamky vyzravani. Dalsi osud CIN miZe byt v podstaté troji — regrese,
perzistence, progrese.

CIN I charakterizuje cytoplazmatické vyzravani, které je pfitomno
v hornich dvou tietinach epithelu, lehké jaderné abnormality pak najdeme v celé
jeho tloustce. Soucdsti mirnych atypii povrchové vrstvy epithelu muze byt
cytopaticky efekt papillomavirt — koilocytéza, dyskeratéza a vicejadernost.
Koilocytéza se projevuje karyomegalii, zvétSenim jader s dvojjadernosti,
nepravidelnostmi jaderné membrany a hyperchromézii. S necetnymi mitézami se
setkdime v bazdlni tfetin¢ epithelu, atypické mitézy jsou nachdzeny ztidka.
Pravidelnd stratifikace epithelu a bunéénéd polarita jsou zachoviany. U CIN II
pozorujeme cytoplazmatické vyzravani v horni tietiné epithelu. Jaderné
abnormality jsou cast&jsi neZ u predchoziho typu. Mitotickd aktivita (vCetné
abnormdlnich forem) je omezena na dolni dvé tfetiny epithelu. Normaln{
stratifikace je poruSena. Cytoplazmatické vyzravani je pii CIN III pfitomno
v horni tfetin¢ epithelu, Casto zcela chybi. V celé tloust’ce epithelu se setkime
s vyraznymi jadernymi abnormalitami a vysokym poctem mitéz s Castymi
atypickymi formami.

Diagnostika prekancer6z je zaloZena na prebioptickych metodich
(kolposkopii, onkologické cytologii), které muZe doplnovat typizace HPV.
Definitivni diagnosticky zavér poskytuje pouze histopatologické vySetfeni
odpovidajictho vzorku tkan€.

Terapie CIN se fidi tiZi 1éze a vysledky kolposkopie. CIN I spontinné
regreduji ve 40-80 % (podle véku, imunitniho stavu), proto je mozné zpocitku
zvolit konzervativni postup a doporucit pouze dusledné kontroly pomoci
kolposkopie a cytologie. K 1é€bé ablaci nebo excizi pfistupujeme az po dvou
letech sledovani perzistujici 1éze, nebo v piipadé, Ze nalez progreduje. Regrese
CIN II, III je daleko vzacnéjsi, proto je tfeba, tyto léze histologicky ovéfit a
adekvatn¢ 1écit. Pacientky s biopticky oveéfenou CIN II, III a uspokojivym
kolposkopickym ndlezem jsou léCeny ablaci nebo excizi. V piipadé suspektniho

kolposkopického ndlezu je metodou volby diagnosticka excize.
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3.3.2. Zhoubné nadory délozniho hrdla

Prostoupi-li nddorova buiika bazilni membranou dlazdicového epithelu,
vznikd invazivni karcinom cervixu. AZ 90 % zhoubnych nadort délozniho hrdla
tvoii dlaZdicobunéény karcinom, adenokarcinom je zastoupen zhruba v 10 %,
ostatni nadory se vyskytuji vzicné. Karcinom rostouci na povrchu délozniho
cipku (ektocervikalni forma) vytvari kiehké kvétakovité objemné nadorové masy,
které pii kontaktu silné krvaceji. Nadorovy proces postihujici kandl délozniho
¢ipku (endocervikdlni forma) roste ¢asto dlouhou dobu zcela bez pfiznakti, ma
invazivni charakter ristu smérem do parametrii a rychle se §iii do lymfatické
spadové oblasti.

Hlavni cestou Siteni jsou lymfatické cévy. Lymfogenné metastazuji
zhoubné nadory déloZniho hrdla tedy pomémné zahy. JiZ pfi invazi vice neZ 1 mm
je riziko postiZzeni regiondlnich pdnevnich lymfatickych uzlin. S pokracujici
hloubkou invaze stoupa procento uzlinovych metastdz. Hematogenni diseminace
nemd vyraznou predilekci, dochdzi k ni pozd¢ji a méné Casto. Pfi své progresi se
karcinom hrdla $iti do svaloviny cipku, téla délohy, vagindlnich fornixt,
parametrii a posléze do sousednich orgdnd, zvlasté rekta a moCového méchyfe.
Gangrendéznim rozpadem prorustajictho nddoru mtize dojit k tvorbé pistéli. Velmi
zavaznou komplikaci je nddorova stendza ureterd. Smrt nastdva spiSe jako
nasledek komplikaci lokdlniho Sifeni nddoru, nejcast&ji urologickych (stendza
nebo obstrukce ureteru s naslednou pyelonefritidou, urémii nebo urosepsi), smrt
v disledku nddorové generalizace je vzacna.

Diagnostika se opird o prebioptické metody (kolposkopii a cytologii).
Zavaznost téchto ndlezi je definitivné potvrzena bioptickym vySetfenim
s histopatologickym zdvérem. Pfi potvrzeni zhoubného nddoru se standardné
doplnuje gynekologické komplexni vySetieni vcetn¢ vySetfeni per rectum,
cystoskopie a predozadni skiagram hrudniku. Vybérové podle predchozich nalezii
je tteba, aby pacientka absolvovala jeSté rektoskopii (vylouceni progrese do
rekta), intravendzni vylu€ovaci urografii, pocitacovou tomografii retroperitonea
nebo lymfografii (detekce lymfatickych uzlin) a magnetickou rezonanci (uréeni

rozsahu lokalniho nadoru a jeho vztahu k okolnim tkanim).
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Stupen anatomické pokrocilosti procesu v dobé diagnézy ma zasadni
prognosticky vyznam. Podle téchto kritérii bylo pro karcinom hrdla vypracovano
mezindrodni standardizované ttidéni pro kliniky i patology (TNM klasifikace),

podle néhoz se provadi tzv. staging.

Tab. 4
TNM Klasifikace karcinomu hrdla délozniho [1]

Stadium | Definice

T1 omezen na délohu

Tla diagnostikovdn pouze mikroskopicky

T1al hloubka stromalni invaze < 3 mm, horizontalni $ifeni <7 mm
T1a2 hloubka stromdlni invaze > 3-5 mm, horizontalni $ifeni <7 mm
T1b klinicky viditelnd nebo mikroskopicka 1éze vétsi nez T1a2

T1b1l klinicka 1éze <4 cm
T1b2 klinicka léze > 4 cm

T2 mimo délohu, ale ne az k panevni stén¢ nebo do dolnf tfetiny pochvy
T2a parametrium nepostiZzené, Sifeni na pochvu

T2b parametrium postiZené

T3 $it{ se do dolni tfetiny pochvy nebo k panevni stén€ nebo hydronefréza
T3a dolni tfetina pochvy

T3b panevni sténa/hydronefréza

T4 sliznice méchyte/rekta, mimo malou panev

M1 vzdédlené metastazy

Neinvazivni formy, mikroinvazivni karcinomy a mikrokarcinomy se 1é¢i
laserovou excizi eventudlné konizaci. NiZ§{ radikalitu u ¢asnych forem umoZziiuje
snadnost pooperacni kolposkopické a cytologické kontroly. Invazivni formy se

1é¢1 chirurgicky a/nebo radiaci.

4. Diagnostika papillomavirovych infekci

Metody, které jsou pouZzitelné k detekci HPV infekce, Ize rozdélit podle
principu na metody nepiimé a pfimé. Metodami nepifimymi prokazujeme HPV
infekci z charakteristickych zmén, které v infikovaném organismu vyvoldva,

metodami pfimymi prokazujeme infek¢ni agens.
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4.1 Nepiimé metody

Mezi nepiimé metody patii prebioptické metody, tzn. kolposkopie a

onkologicka cytologie, dile histologicky obraz a sérologické metody detekce.

4.1.1. Kolposkopie

Kolposkop je binokuldrni opticky systém se silnym zdrojem svétla, ktery
pfi zvétseni 8-40x umoziuje piimé prohlizeni dé€lozniho hrdla. Lze jim prohliZet
zmény na vulvé, pochv€ a déloznim hrdle. Nativni kolposkopie déloZniho hrdla se
provadi po zastaveni hrdla v zrcadlech a odstranéni hlenu. V této fazi zjistujeme
zékladni zmény na d¢loznim hrdle, infekci, zdroje krvaceni. Nésleduje rozsifend
kolposkopie, kterou provadime nejprve po aplikaci 3 % kyseliny octové na
délozni hrdlo. Kyselina octovd rozpusti hlen a zvyrazni patologické zmény
epithelu. Poté nasleduje aplikace Lugolova roztoku, ktery rozliSenim epithelu
obsahujiciho glykogen (jéd-pozitivni) od epithelu bez glykogenu (jod-negativni)
poméhd presné ohranicit 1éze. Vyznam kolposkopie spocivd v pfesném urceni
zavaznosti 1éze, jejtho plosného rozsahu a vztahu k endocervikdlnimu kanalu.

Stava se voditkem pro spravnou diagnostickou biopsii.

Kolposkopicka terminologie a klasifikace

1) Nalezy normalni

- histologicky: odpovidaji normdlnimu dlazdicovému a cylindrickému epithelu

- cytologicky: normdlni ndlez

O - origindlni dlazdicovy epithel — v kolposkopu hladky, leskly, rtuzovy.
V obdobi hormonélniho klidu (pfed pubertou, po menopauze) ma nedostatek
ovaridlnich hormoni za nasledek ztenceni vicevrstevného dlazdicového epithelu.
V kolposkopu je tento epithel svétlejsi, jsou viditelné prosvitajici kapilary a
epithel je snadno zranitelny.

E - ektropium (ektopie) — pfitomnost jednofadého cylindrického epithelu na
ektocervixu. V kolposkopickém obraze tvoii okrsky vyvySenych hroznicki
cervené barvy, které po aplikaci kyseliny octové zblednou. Byva fyziologicky

nachdzen u Zen ve fertilnim véku, u nullipary mluvime o ektopii.
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TZ - transformacni zéna — oblast pfechodu mezi dlazdicovym a cylindrickym

epithelem.

2) Nalezy nesuspektni

- histologicky: odpovidaji nezralé nebo zralé metaplazii

- cytologicky: metapldzie

Metaplazie - fyziologicky proces, déli se na metaplazii nezralou a zralou. Nezrald
dlazdicovd metapldzie vznikd z rezervnich bunék, které jsou pod cylindrickym
epithelem. Cylindricky epithel je naruSovdn kyselym poSevnim prostfedim, a
rezervni buiikky tak mohou proliferovat. Tvoii jazyky metaplastického epithelu,
casto se zndmkami zanétu. Maligni potencial nezralé metapldzie spociva v tom, Ze
je velmi snadno napadnutelnd HPV. V kolposkopu je nezrald metaplazie po
aplikaci kyseliny octové bélava, bélost rychle mizi, epithel je transparentni, tenky.

Zrala dlazdicova metaplazie vznika z nezralé.

3) Nalezy nerozhodné — LG léze
- histologicky: odpovidaji ndlezu CIN I/dysplézii I. stupné
- cytologicky: LG-SIL
ATZ - atypickd transformacni zéna — reprezentovdna zménami epithelu a
vaskularizace. Epithelidnimi a cévnimi zménami, které charakterizuji atypickou
transformacni z6énu, jsou:
BE - bily epithel — po aplikaci kyseliny octové okrsky s vyssi hustotou
jader zbélaji.
JNU — jod negativni uzemi — po aplikaci Lugolova roztoku se vyzraly
dlazdicovy epithel, ktery obsahuje glykogen, zbarvi hnéd¢, loZiska, kterd
neobsahuji glykogen, Zluté.
P — jemné puntickovéni (teCkovéani) — jednoduché klicky cév, které vedou
vertikdln€é. Kapilary jsou patrné jako cervené body. Podle jejich
vzdalenosti, priméru a nepravidelnosti 1ze urCit zadvaZnost léze.

M - jemna mozaika — cévy, které obkruzuji bloky epithelu.
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L — jemnd leukoplakie — dlazdicovy epithel postradd glykogen a jeho
vrchni vrstvy jevi znamky hyperkeratézy nebo parakeratozy, které tvoti
vyvysend bélava loziska.

V - atypické cévy — cévy jsou nepravidelné s nahlymi pferusenimi,

vzhledu ¢arek a vyvrtek. Nepfipominaji teCkovéani ani mozaiku.

4) Nalezy suspektni — HG léze

- histologicky: odpovidaji ndlezu CIN II, IIl/dysplézii II., ITI. stupné, CIS

- cytologicky: HG-SIL

Jedn4 se o vystuptiované zmény predchozi skupiny (hruby BE, hrubé P, hrubd M,
hrubd L, V).

5) Nalez suspektniho karcinomu

- histologicky: odpovidé karcinomu

- cytologicky: odpovida suspektnimu karcinomu

Sca — suspektni karcinom — ndlez cévnich atypii je tak vystupfiovan, Ze

histologicky jde pravdépodobné o karcinom.

6) Nalezy ruzné
- vétSinou odpovidaji benignim zméndm (zdnét, atrofie, endometridza, eroze,

ulcus)

7) Nalezy nedostatecné
- neni zpfistupnéno pozorovdni cervixu napf. pro synechie, nebo neni plné

ptehlednd transformacni z6na

4.1.2. Onkologicka cytologie

Gynekologicka cytodiagnostika je vyuZivdna ke screeningu a diagnostice
cervikdlnich 1ézi. Po setfeni tampdénem navlhéenym ve fyziologickém roztoku
odebirdme z ¢ipku stér v poSevnich zrcadlech. Podminkou pro stanoveni

spravného cytologického zavéru je, aby byly vhodnym ndstrojem setfeny bunky
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jak z ektocervixu, zcelé transformacni zény, tak zendocervixu. Po naneseni
odebraného materidlu na podlozni sklicko preparat fixujeme, nejlépe 95 %
alkoholem. Fixovany preparit barvime standardné¢ podle Papanicolaoua.
K barveni jadra je ur€en hematoxylin a pro barveni cytoplazmy bun¢k oranz G.
Zékladem onkologické cytodiagnostiky je popis kritérii malignity v butice. Jedna
se o morfologicka kritéria, kterd musi byt Casto srovndvdna s normalnimi,
nenddorovymi buiikami identické tkan€. Hodnoti se zejména zmény bunééného
jadra (zvétSeni jadra, zmény tvaru a rozméru, zmeény barvitelnosti, abnormality
vzhledu a rozloZeni chromatinu, zmény jadérek), zmény cytoplazmy a rozméry
bun¢k.

Pro vyhodnoceni cytologickych stérit se od poloviny minulého stoleti
pouZivala stupnice tfidéni podle Papanicolaoua I-V, kdy P I a P II znamena
negativni ndlez, P III suspektni, P IV ndlez obsahujici buiiky podezielé
z karcinomu a P V karcinom. Nové poznatky o patogenezi a snaha o presnéjsi
interpretaci vysledka vedly v roce 1988 k pfijeti tzv. Bethesda systému. Kromé
bunéénych zmén dlazdicového a Zlazového epitelu je hodnocena kvalita natéru a
popisovdna infekce a hormondlni stav. Odecitajici je povinen déat podle

cytologického zavéru doporuc€eni dalsiho postupu.

Cytologické hodnoceni Bethesda 2001

I. Kvalita stéru
- dostacujici

- nedostacujici (specifikuje diivod)

II. Zavér
- negativni pro intraepithelidlni neoplézii nebo malignitu

- abnormélni epithelové buiiky (dlaZzdicové, Zlazové, jiné)
I11. Kontrola

- automatem

- rescreening
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IV. Nenadorové zmény

- mikroorganismy (Trichomonas, Candida, Gardnerella, Actinomyces, HSV)

- reaktivni zmény (zanét, reparace, zareni, IUD, zZlazové bunky po hysterektomii)
- atrofie

- buiiky endometria u pacientek starSich Ctyficeti let pfi norméalnim dlaZzdicovém

epithelu

V. Dlazdicové abnormality
- ASC-US (atypia squamous cells of undetermined significance)
- neurcité epithelové atypie vyzadujici kontroly
- ASC-H (atypia squamous cells cannot exclude HSIL)
- cytologické zmény naznacuji HSIL, ale nespliuji kritéria pro definitivni
interpretaci
- LG-SIL (low grade squamous intraepitelial lesion)
- nizky stupen dlazdicové intraepithelidlni 1éze odpovidajici HPV infekci a
CIN I/dysplazii 1. stupné
- HG-SIL (high grade squamous intraepitelial lesion)
- vysoky stupeii dlazdicové intraepithelidlni 1éze odpovidajici CIN II,
[I/dysplézii II., III. stupné, CIS

- karcinom

VI. Zl4azové abnormality

- AGC-NOS (atypia glandular cells not otherwise specified)
- atypie bunck jinak neur¢end

- AGC-FN (atypia glandular cells favour neoplastic)
- atypie bunék spise neoplastického ptivodu

- AIS (adenocarcinoma in situ) endocervikalni

- adenokarcinom

- endocervikalni, endometrialni, extrauterinni, nespecifikovany

VIL. Jiné maligni buiiky

30



VIII. Doporucdeni laboratore

4.1.3. Histologie

Prebioptické metody (kolposkopie a cytologie) dokazi pomérné piesné
odhadnout zavaznost cervikdlni léze. K definitivnimu posouzeni zavazZnosti
prekancer6zy nebo invazivniho karcinomu slouzi histopatologické vysetfeni
tkan¢.

K odbéru tkané muzeme vyuZit rGznych technik: minibiopsie (punch
biopsie) — odbér specidlnimi kleStémi pod kolposkopickou kontrolou; cilend
excize skalpelem — vytéti suspektni tkdné pod kolposkopickou kontrolou; kyretdz
— provadi se ostrou kyretou z endocervikdlniho kanalu; konizace — skalpelem,

nuzkami, laserem nebo radiofrekvenéni klickou).

Tab. 5
Histopatologicka Kklasifikace zhoubnych nadorit délozniho hrdla [1]

Spinocelularni karcinomy 90 %
Adenokarcinomy 10 %
mucindzni adenokarcinom
endometrioidni adenokarcinom
adenokarcinom z jasnych bunék
ser6zni adenokarcinom

Ostatni epithelové nadory raritn{
adenoskvamézni karcinom
mukoepidermoidni karcinom
Mezenchymové a smiSené raritni
leiomyosarkom

embryondlni rhabdomyosarkom

4.1.4. Sérologie

Sérologické metody nds informuji o tom, zda se organismus s HPV infekc{
jiz setkal. Protilatky proti virové specifickym proteiniim jsou detekovany
nejcastéji enzymoimunoanalyzou (ELISA), mén¢ casto Western blottovou

analyzou nebo radioimunoprecipitaci. Detekovatelné hladiny protilitek se
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v periferni krvi objevuji 1-12 mésict po infekci. Jejich titr zavisi kromé jiného na
intenzité a délce infekce, i kdyZ nckteré osoby detekovatelné mnozstvi protilatek

nevytvoii nikdy.

4.2 Piimé metody

Mezi piimé metody jsou tazeny metody elektronmikroskopické,

imunohistochemické a molekuldrné biologické.

4.2.1. Elektronova mikroskopie

Elektronmikroskopické metody detekuji piimo virové partikule, které 1ze
nalézt pouze v keratinizujicich bunikdch povrchovych vrstev epithelu benignich
1ézi (napt. koZnich a pohlavnich bradavic). PouZitelnost této metody je omezena

zejména diky narocnosti jejtho provedeni.

4.2.2. Imunohistochemie

Pifimé imunohistochemické metody vyuZivaji reakci monoklondlnich nebo
polyklondlnich protilatek s Casnymi nebo pozdnimi papillomavirovymi proteiny.

Vyznacuji se pomérné nizkou senzitivitou i specificitou.

4.2.3. Molekularné biologické metody

Jedna se o metody detekce HPV DNA, které umoznuji zjistit i latentni
infekci. MZeme je rozdélit na techniky hybridizacni (Hybrid Capture II systém
firmy Digene, Southern blott, dot-blot, fluorescencni in situ hybridizace, in situ
hybridizace na podloznim skle), kdy je v builkkdch pfitomnd HPV DNA
zpfistupnéna pro navazdni — hybridizaci — specifické skupiny sond a vzniklé
hybridy jsou detekovdny pomoci specifickych protildtek, a techniky amplifikacni,
kdy je usek HPV DNA pfed detekci nejprve namnoZen pomoci polymerdzové
tetézové reakce (PCR) . V nasledujicim kroku je ke zvySeni senzitivity, specificity

a eventudln¢ urceni typu HPV vyuZzivano opét hybridizace a sekvenace produktt
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PCR. Nejvice pouzivanou metodou detekce papillomavirové infekce pro rutinni
preventivni a diagnosticky screening je metoda piimé hybridizace, na niZ je
zaloZena komer¢né dostupnd souprava firmy Digene Hybrid Capture II. Detekce

HPV pro tcely epidemiologickych studii se provadi metodou PCR.

5. Terapie prekancero6z a zhoubnych nadori cervixu

Lécba je zaméfena na likvidaci zmén vyvolanych papillomaviry. Skute¢né

eradikace virové infekce jako takové nelze vzdy dosdhnout.

5.1 Lécba prekanceroz

Hlavni zasadou 1écby je odstranit celou 1ézi, adekvéatné¢ hluboko a
nemutilujicim zptisobem. DodrZovéani pravidel tohoto postupu je velmi dulezité
zejména u mladSich Zen planujicich téhotenstvi. Metody 1écby se déli na metody

destruk¢ni a ablacndi.

Destrukéni metody

Po cilené biopsii (skalpel, bioptické klesté) je provedena destrukce
postizené tkan€¢. Hlavni nevyhodou destruk¢nich metod je, Ze neni
histopatologicky vySetfena vSechna tkan, a proto jsou v dneSni dob€ tyto metody
nahrazovany metodami ablacnimi.

Kryoterapie — vyuZziva chladu (tekuty dusik). Po pfiloZeni sondy dochézi
k nekréze zmrazené tkédné sndslednym hojenim. Prednosti je relativni
jednoduchost, pfiznivd cena a moZznost ambulantntho pouziti, nevyhodou
nemoznost stanovit hloubku destrukce tkédné hrdla, zdlouhavé hojeni a nepiijemny
vytok, ktery ho provazi.

Laserova vaporizace — pomoci CO; laserového paprsku je odpafena tkan
do potiebné hloubky (8-10 mm) pod kolposkopickou kontrolou. Piednosti této
metody je rychlej$i hojeni neZ u kryodestrukce, nevyhodou vysokd poftizovaci

cena piistroje a vyssi cena vykonu.
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Elektrodiatermokoagulace — destrukce teplem. V dne$ni dobé neni
akceptoviana jako metoda 1écby prekancer6z pro nedostatecnou a

nekontrolovatelnou hloubku destrukce.

Ablacni metody

Tyto metody maji své vyhody i nevyhody, zdlezi na technickych
moznostech a zkuSenostech pracovisté, kterou z nich preferuje. Hysterektomie je
metodou volby u prekanceréz pouze u sdruZenych indikaci (napf. myomatdzni
déloha).

Radiochirurgické metody — pfistroje pro tyto metody jsou schopny
dosahovat vrezimu fez vysokych MHz frekvenci. Tim je minimalizovdno
termické poSkozeni tkané preparatu i hrdla, coz byla nevyhoda starSich piistroja.
Dnes je vétSina prekancerdz feSena témito technikami. LETZ (loop excision of
transformation zone — klickova excize transformacni zony) je zdkladni metodou,
kterd spocivd vexcizi transformacni zony s Cdsti ektocervixu a distdlni casti
endocervikdlniho kandlu klickou. LLETZ (large loop excision of transformation
zone) je modifikace vyjadiujici pouziti ,,vetsi* excize. Technika SWETZ vyuziva
k fezu tenkého dritku identického jako na kli¢ce. Pfi konizaci ¢i cylindrické
disekci endocervixu jehlou se pouZziva pro fez rigidni jehla délky 30 mm. Pii
konizaci je vytnuta ¢ast délozniho ¢ipku ve tvaru kuzele, pfi cylindrické disekci
endocervixu se provadi excize endocervikalniho kandlu v celé délce se snahou
o minimdln{ ztritu stromatu hrdla.

Metody vyuzivajici studeny niz — tyto techniky jsou v soucasné dobé
nahrazoviany metodami radiochirurgickymi. Konizace skalpelem a ntzkami je
casnych i pozdnich komplikaci. Amputace hrdla se v dnes$ni dobé k osetieni 1€z{
délozniho hrdla pouZivd minim4lng.

Laserové metody — v souc¢asné dob¢ se pted technikami laserové konizace
a laserové cylindrické disekce endocervixu diva prednost technikdim LETZ a

konizaci jehlou.
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5.2 Lécba zhoubnych nadori

Postup 1é¢by se stanovi po provedeni vSech potiebnych vySetteni.
Rozhodujici pro ur€eni strategie je stupefl pokrocilosti zhoubného nddoru.
Vyznamnou roli hraje také pacientfin souhlas s navrZzenym lé€ebnym postupem,
vék a fertilita pacientky, jeji celkovy stav a zdvaznd interkurentni onemocnéni.

U casnych stadii (rozsah nddoru do T2a) je zdkladni 1é¢ebnou modalitou
chirurgicky vykon, Sifeni nddoru do parametrii (T2b a vySe) jiz indikuje

radioterapii jako zdkladni 1é¢ebnou metodu.

Standardni postupy pro lécbu karcinomu déloZniho hrdla

CASNA STADIA
Tlal
*mladé Zeny, které planuji dalsi t€hotenstvi — konizace hrdla
=ostatni pacientky — hysterektomie s vykonem na adnexech podle véku a

peroperacniho nédlezu

T1a2, T1bl, T1b2, T2a

radikalni hysterektomie (Wertheim II/III)
=laparoskopicka lymfadenektomie s tracheoplastikou (indikace T1a2, T1bl
— planované té¢hotenstvi)
laparoskopicka lymfadenektomie s radikélni vaginlni hysterektomii
=radioterapie — brachyterapie + teleterapie (v piipadech vysokého rizika

operacniho vykonu)

U casnych stddii lze dobfe provedenou radioterapii dosdhnout
srovnatelnych 1écebnych vysledki jako operacnim vykonem. Radioterapie je vSak
doprovédzena vyssim vyskytem Casnych i pozdnich komplikaci, vy$8i morbiditou,
a proto se ji v dne$ni dob¢ dava prednost pouze u pacientek s vysokym operacnim
rizikem. Pooperaéni radioterapie je indikovdna jen v piipad¢ nepiiznivé

definitivni histologie (napt. metastazy v lymfatickych uzlinach).
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POZDNI STADIA
T2b, T3a, T3b
*kombinovana radioterapie (brachyterapie + teleterapie)

*kombinovana radioterapie s konkomitantni chemoterapif

T4

*individudlni podle nilezti (radioterapie, chemoterapie)

U pozdnich stadii je zdkladni 1éCebnou modalitou radioterapie, kterd se
vétSinou provadi kombinaci brachyterapie a teleterapie. Radioterapeuticky pléan je

stanoven individudln€ podle rozsahu onemocnéni a stavu pacientky.

Operacni lécba — zahrnuje vykony zachovavajici fertilitu (konizace,
amputace Cipku, tracheoplastika eventudlné doplnénd lymfadenektomii) a
operacni vykony typu hysterektomie a radikélni hysterektomie.

Radioterapie — vhodnou kombinaci zevniho ozifeni (teleterapie) a
intrakavitdlntho ozéfeni (brachyterapie) je dosaZeno potfebné kanceroletdln{
davky na oblast primédrniho nddoru a lymfatického systému malé panve.

Chemoterapie — nepatii ke standardnim lécebnym metoddm v primarni
1éEbé. Lze ji aplikovat neoadjuvantné (zmenSeni nddorové masy pfed ndslednou
operaci nebo radioterapii), adjuvantn¢ (likvidace rezidudlniho nadoru po
pfedchozi operaci nebo radioterapii), konkomitantné (soucasnd aplikace cytostatik
v prubéhu radioterapie navozuje radiosenzibilizaci). K cytostatikiim s nejvyssi
ucinnosti patii cisplatina, ifosfamid a bleomycin. Nejcast&ji jsou vyuZivdna
v 1é¢be recidiv.

Hormonalni 1é¢ba — pouziva se pouze jako podpurna terapie v piipadech

nekurabilnich ndlezii a progrese onermocnéni (kachexie).

6. Vakcinace proti HPV

Od okamziku, kdy byl objeven a za pivodce karcinomu hrdla délozniho

oznacen lidsky papillomavirus, se zacalo intenzivné pracovat na vyvoji vakcin.
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Uvazovalo se o imunologické intervenci na dvou trovnich: 1) prevence HPV
infekce navozenim tvorby neutralizacnich protilatek profylaktickymi vakcinami,
2) likvidace infikovanych bun€k indukci specifickych cytotoxickych lymfocyti
terapeutickymi vakcinami. Vyvoj vakcin proti HPV byl spojen se zna¢nymi
obtizemi, které pfinaSela jejich multiplicita a neschopnost mnozZit se na béZnych
typech tkdnovych kultur. K vyvoji ockovacich latek byla tedy vyuZita technologie
genového inzenyrstvi. Na pfipravé terapeutickych vakcin se stile intenzivng
pracuje. I pfes znacné usili zatim nebylo dosaZeno vyznamnégjSich tdspéchu.
V oblasti preventivnich ockovacich litek je situace zcela odlisnd. Zasadnim
momentem pro jejich pfipravu bylo poznani, Ze hlavni kapsidovy protein HPV L1
tvoii pfi dostatecné vysoké hladiné exprese v rekombinantnich systémech virim
podobné castice (VLP). Nejcastéji se jako expresni systém pouZivaji kvasinky
nebo rekombinantni bakuloviry a hmyzi{ buiiky. Pseudoviriony maji fadu vyhod.
Nejsou infekcni, jsou vysoce imunogenni a navozuji tvorbu protilatek proti
konforma¢nim epitopim na povrchu virovych ¢astic. Koncem dvacatého stoleti
zapocalo nékolik skupin soustiedénych kolem firem MERCK & CO. a
GlaxoSmithKline prvni klinické studie s vakcinami na bazi pseudovirioni HPV
typu 16, 18 a 11. Cilem bylo provéfit bezpe€nost vakciny, velikost davky,
imunizacni schéma a schopnost vakciny vyvolat protilatkovou odpovéd.
Vysledky studif ukézaly, Ze vakciny jsou dobte tolerovdny a navozuji vysoké titry
protilatek proti pouZitym antigentim.

Prvni vyrobce pftipravil tetravalentni vakcinu Gardasil (v Evropské unii
také pod ndzvem Silgard), kterd je ucinnd nejen proti HPV 16 a 18, které
zpuisobuji rakovinu hrdla délozniho, ale i proti HPV 6 a 11, které jsou zodpovédné
za vznik bradavic zevniho genitdlu. Tato vakcina vyuZivé jako adjuvans klasickou
aluminiovou stl. Ve vSech vySetfovanych vekovych skupinich byla zjisténa
séropozitivita protilatek proti HPV 6, 11, 16 a 18 mé&sic po tfeti ddvce u 99,8 %
jedincii. Tato vakcina byla schvédlena dne 20.9.2006 pro pouZiti v zemich
Evropské unie (véetné Ceské republiky) u Zen a divek ve véku 9-26 let a chlapcii
ve veéku 9-15 let. V idedlnim piipadé by ockovani mélo byt provedeno jesté pred
zahajenim pohlavniho Zivota. Ockovani je vSak prospesné i pro sexudln¢ aktivni

Zeny, které jest¢ nebyly infikovany Zadnym z typi HPV obsaZenych ve vakcing.
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Casteny prospéch zo¢kovani mohou mit i Zeny, které jiz byly nakaZeny
neékterym typem HPV obsaZenym ve vakcin€. Tyto Zeny jsou pak imunizovany
proti zbyvajicim typtim ockovaci latky. Profylaktickd ucinnost vakciny Silgard
byla mimo jiné pfedmétem dvou multicentrickych, placebem kontrolovanych,
dvojité zaslepenych, randomizovanych studii FUTURE I a FUTURE II. V prvni
studii bylo vakcinovdno 5455 zen, ve druhé 12 167 Zen. V obou téchto studiich
byla kvadrivalentni vakcina G¢inné v prevenci cervikdlni dyspldzie ve 100 %. Po
dvou letech sledovéni nebyl zaznamenén ani jeden pfipad CIN, karcinomu in situ
nebo invazivniho karcinomu ve skupindch, v nichZz byla podina vakcina. Ve
skupindch placeba se vyskytlo 37 (FUTURE I) a 21 (FUTURE II) piipadt. Ve
studii FUTURE I bylo chranéno proti papillomavirovym genitilnim koZnim a
slizni¢nim 1ézim 100 % Zen. V placebové skuping jich bylo témito onemocnénimi
postiZzeno 59. Ockovani vakcinou Silgard sestava ze tif davek intramuskularnich
injekci podanych do deltového svalu vrozmezi Sesti mésici v ockovacim
schématu 0-1-6.

Druhy vyrobce piipravil bivalentni vakcinu Cervarix proti infekci
nejcastéjSimi onkogennimi typy papillomavird (16 a 18) za pouziti nového
adjuvantniho prostfedku AS04. Toto adjuvans indukuje tvorbu velmi vysokych a
dlouhodobé¢ stabilnich hladin neutralizacnich protilatek. Postvakcinacni protilatky
pretrvavaji jesté po zhruba sedmi letech (zatim nejdel$i doba sledovani) v titrech
prevysujicich hladiny protilatek po piirozené infekci. Tato HPV vakcina byla dne
20.9.2007 schvdlena pro pouziti v zemich EU jako prevence onemocnéni
zptisobenych HPV 16 a 18 u Zen a divek ve véku 10-25 let. Vakcina neslouZzi
k 1é¢bé jiz probihajici infekce. Cervarix byl hodnocen v klinickych studiich ve
dvaadvaceti zemich svéta zahrnujicich téméf 30000 ockovanych Zen.
V nejvétSich multicentrickych, placebem kontrolovanych, dvojité zaslepenych,
randomizovanych studiich bylo vakcinovdno 19 778 Zen ve v€ku 15-25 let a byla
hodnocena ucinnost a bezpecnost vakciny. Cilem studif bylo stanoveni vlivu na
pritomnost aktudlni a perzistentni infekce HPV 16 a/nebo 18 (vlivu na incidenci
zavaznych prekanceréz délozniho hrdla podminénych typy HPV 16 a/nebo 18). U
inicidlné HPV 16 a 18 sérologicky i DNA negativnich vakcinovanych Zen

pfetrvava po zhruba sedmiletém obdobi po vakcinaci stoprocentni ochrana proti
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perzistentni infekci a rozvoji zdvaznych prekancer6z. Pii hodnoceni drovné
protekce pln¢ vakcinovanych Zen bez zavislosti na vstupnim HPV DNA stavu
vykazuje dcinnost ochrany proti téZkym prekancer6zdm 67,8 %. Tato vakcina
ddle navozuje zkiiZenou protekci proti fylogeneticky blizkym onkogennim typiim
HPV 31, 45 a 52. Ockovani vakcinou Cervarix sestiva ze tifi davek
intramuskularnich injekci podanych do deltového svalu v rozmezi Sesti mésicii
v ockovacim schématu 0-1-6.

PrestoZze vyvoj téchto vakcin znamend zcela zdsadni zlom v prevenci
rakoviny hrdla délozniho, chrani Zeny jen pied nejCastéjSimi onkogennimi typy
HPV. Proto je velmi duzit€é pokracovat v pravidelnych gynekologickych
prohlidkach a vySetfenich i po ockovani. Potfeba podini davky pieoCkovani

nebyla u obou vakcin dosud stanovena.
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Material

Informace uvedené v této diplomové praci jsem cerpala z odbornych
Iékatskych casopisii, knih a internetovych zdrojd, jejichZ vycet je uveden
v seznamu pouzité literatury. Ciselnd data a grafy pro vysledkovou &ist jsem
ziskala na webovych strankich Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR
(UZIS) a webovém portélu s ndzvem Systém pro vizualizaci onkologickych dat
(SVOD). Ptedmétem &innosti UZIS je fizeni a koordinace plnéni tikolti Narodniho
zdravotnického informacnitho systému, uréeného ke sbéru a zpracovéani
zdravotnickych informaci, vedeni ndrodnich zdravotnich registri, poskytovani
informaci v rozsahu uréeném pravnimi pfedpisy pfi respektovdni podminek
ochrany osobnich dat obcanti a vyuziti informaci vrdmci zdravotnického
vyzkumu. SVOD pracuje pfedev§im s daty Narodniho onkologického registru a
byl vytvofen za ucelem poskytovani relevantnich informaci o epidemiologii
nadortt v Ceské republice. Na téchto webovych strankdch jsem také nalezla
potfebné informace k mezinarodnimu srovnani incidence a mortality v souvislosti

s karcinomem hrdla délozniho.
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Metodika

Ve své diplomové préci jsem se snazila objasnit cestu k identifikaci HPV
jako vyvolavatelti karcinomu hrdla déloZniho, charakterizovat virus, popsat vznik
a vyvoj infekce, imunologii papillomavird, klinicky obraz papillomavirovych
infekci, jejich diagnostiku, terapii a moZnost vakcinace proti HPV. Z &iselnych dat
a grafii ziskanych na webovych strankdch UZIS a SVOD jsem se pokusila vyvodit
zévéry, jak je epidemiologie karcinomu hrdla déloZzntho u nds a ve svété
ovliviiovdna trovni poskytované zdravotni péfe, zavedenim preventivnich
programu a jaké jsou rozdily mezi zemémi s funkénim screeningem a zemémi,
kde plosné programy neexistuji. Ddle jsem analyzovala ¢asovy vyvoj incidence a
mortality v CR, v&kovou strukturu Zijici a zemfelé populace pacientek,
procentudlni zastoupeni jednotlivych klinickych stadii, meziro¢ni zmény mortality

a incidenci a mortalitu v jednotlivych krajich CR.
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Vysledky

v 2

V celosvétovém meéfitku je karcinom hrdla déloZzniho po karcinomu prsu
druhym nejcastéjSim nadorovym onemocnénim u Zen. Rocné je celosvétove
postizeno vice nez 500 000 zen, ptes 270 000 jich na toto onemocnéni umira.
Témet 85 % vsech piipadi pritom pfipadd na rozvojové zemé. Znalost etiologie
KHD umoznila hledat d¢inné profylaktické prostfedky, mezi které patii plosné
programy sekunddrni prevence vyhleddvajici pravidelnymi kontrolami
prekancer6zy a metodami genetického inZenyrstvi vyvinutd vakcina, ktera
pokryva vétSinu typit HPV odpovédnych za KHD. Pii zavedeni plosného
programu screeningu lze ocekdvat podstatné sniZeni incidence i mortality.
Screening musi byt vysoce organizovany a je tieba, aby se do néj zapojila vétsina
cilové populace zen. Epidemiologicky obraz vyskytu KHD na mapé svéta je
ovlivnén nasazenim screeningu v konkrétnich zemich. Zemé s funkénim
screeningem (napf. Finsko, Francie, Lucembursko, USA) vykazuji incidenci
kolem 10/100 000 Zen. Naopak v rozvojovych zemich, kde plo$né programy
prevence neexistuji, nalézame velmi vysoké hodnoty incidence i mortality. Ceska
republika stidle patii mezi stity s nedostatecné¢ funkénim screeningovym

programem. Obdobn¢ je na tom napt. Slovensko nebo Polsko.
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Graf 2 [20]

C53 = Hrdlo déloZni = cervicis uteri, Zeny

srovndni mortality v CR = ostatnimi zemémi svéta, pfepodet na 100 000 oszob
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Graf 4 [20]

C53 = Hrdlo déloZni = cervicis uteri, Zeny
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Tab. 6

Srovnani incidence v CR s ostatnimi zemémi svéta, piepocet na 100 000 osob

[20]
1 |Haiti 64.7| 88 |Rovnikova Guinea 18.5
2 |Lesotho 46.2| 89 (PobieZi slonoviny 18.4
3 Bolivie 42 90 [Nepal 18.4
4 |Guyana 40.7) 91 [Portugalsko 18.4
5 |Tanzanie 40.6| 92 (Sierra Leone 18.4
6 [Peru 40.4| 93 [Bhitan 18.3
7 (Paraguay 39.6| 94 |Mauretdnie 18.2
8 [Svazijsko 39.4/ 95 |Togo 18.1
9 |Salvador 36.6| 96 |Chorvatsko 18
10|Guinea 34.6/ 97 |Benin 16.7
11 Belize 34.6| 98 |Nigérie 16.7
12 |Srbsko a Cerna Hora 344/ 99 |Kenia 16.5
13 |Dzibuti 33.3] 100 Makedonie 16.4
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14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

Barbados 32.5/ 101|Sri Lanka 16.4
Kolumbie 31 102 |Angola 16.4
Venezuela 30.9) 103 |Dénsko 16.3
Zambie 30.6) 104 |Senegal 16.2
Ekvédor 30.4/ 105|Cad 16.1
Rumunsko 30.3] 106|Ruska federace 16.1
Jihoafricka republika 30.2| 107|Bahamy 15.7
Nikaragua 30.2| 108 |Brunej 15.7
Malawi 29.8| 109|Singapur 15.7
Jamajka 28.8| 110|Vietnam 15.5
Trinidad a Tobago 28.3| 111 |Filipiny 15.4
Zimbabwe 279/ 112|Rakousko 14.8
Fidzi 27.6) 113 |Némecko 14.7
Chile 27.5| 114|Burkina Faso 14.6
Eritrea 27.3| 115|Vanuatu 14.6
Rwanda 27.1| 116|Namibie 14.5
Bosna a Hercegovina 26.6) 117|Libanon 14.3
Papua Nova Guinea 26.5| 118|Indonézie 13.9
Madagaskar 26.4| 119|Francie 13.6
Indie 26.2| 120|Kongo 13.5
Komory 26.1) 121 |Mongolsko 13.3
Burundi 26 122 |Malajsie 13.1
Panama 25.8| 123 |Kypr 13.1
Argentina 25.5| 124|Norsko 12.9
Kambodza 25.3| 125|Belgie 12.8
Salomounovy ostrovy 25.2| 126|Japonsko 12

Gabun 25.1| 127|Niger 11.8
Albénie 25.1) 128 |Novy Zéland 11.7
Polsko 24.8| 129|ltalie 11.6
Bulharsko 24.4)  130|Laos 11.5
Mexiko 24.4|  131|Alzirsko 11.2
Dominikanska republika 24.3| 132 |Turkmenistan 11.1
Surinam 24.2| 133 |Svycarsko 10.9
Kuba 24 134 |Portoriko 10.8
Kazachstén 23.8|  135|Svédsko 10.7
Slovensko 23.6| 136[Recko 10.7
Somélsko 23.6| 137 |Lucembursko 10.7
Etiopie 23 138 |Velka Britanie 10.5
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52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87

Litva 23 | 139|Spanélsko 10.3
Gambie 227  140|Sudéan 10.3
Uruguay 22.6| 141 Maroko 10
Lotyssko 22.6| 142|Kanada 9.5
Kamerun 22.6| 143|Island 9.4
Brazilie 22.2| 144 |Nizozemsko 9.4
Ceska republika 22.1) 145|Uzbekistén 9
Mali 22 146 |Spojené Stdaty Americké | 9
Mosambik 21.5| 147|Austrilie 8.5
Estonsko 21.4) 148|Guam 8.5
Gruzie 21.4)  149|lrsko 8.4
Moldavsko 21.4] 150|Azerbajdzan 8.4
Jizni Korea 21.1 151|Libye 8.2
Kyrgyzstan 20.4) 152|Spojené Arabské Emiraty| 7.9
Myanmar 20.4) 153 |Egypt 7.8
Slovinsko 20.3| 154|Tadzikistan 7.5
Samoa 20.3| 155/Cina 7.3
Bélorusko 20.2| 156|Malta 6.6
Madarsko 20.2| 157|Finsko 6.2
Libérie 20 158 [Tunisko 6
Honduras 19.9| 159 Bahrajn 6
Botswana 19.8| 160|lzrael 5.1
Kapverdy 19.7) 161|Pédkistan 4.1
Arménie 19.6/| 162 Kuvajt 4
Uganda 19.5| 163 |Turecko 4
Ghana 19.4) 164 |Jemen 3.7
Guinea-Bissau 19.4  165|0Omén 3.6
Guatemala 19.4/ 166 |Afghdnistdn 35
Lidové dem. republika Korea [19.2| 167 [iran 3.2
Thajsko 19.2| 168|Saudska Arabie 2.7
Kostarika 19 169 |Jordénsko 24
Stfedoafrickd Republika 19 170|Katar 2.1
Ukrajina 18.8| 171 Irak 2.1
Mauricius 18.8| 172|Syrie 1.4
Bangladés 18.6

Demokraticka republika Kongo|[18.5
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Tab. 7
Srovnani mortality v CR s ostatnimi zemémi svéta, pfepocet na 100 000 osob

[20]

1 |Lesotho 37.6| 88 |Moldavsko 9.9
2 |Haiti 34.6/ 89 Makedonie 9.7
3 [Tanzénie 32.5| 90 |Bhitan 9.6
4 |Svazijsko 31.6| 91 |Nepdl 9.5
5 |Guinea 27.3| 92 |Brazilie 9.4
6 [DZibuti 26.8] 93 Bangladés 9.4
7 |Zambie 24.8| 94 |Albanie 9.4
8 |Malawi 23.7) 95 |Uruguay 9.3
9 |Zimbabwe 22.9 96 [Niger 9.2
10 [Bolivie 22.6| 97 |Ceska republika 9.1
11 |Eritrea 219/ 98 |Alzirsko 9

12 [Rwanda 21.9| 99 [Kazachstan 8.9
13 [Madagaskar 21.1  100|Sri Lanka 8.9
14 [Burundi 20.9| 101 |Argentina 8.7
15 [Komory 20.9| 102 |Chorvatsko 8.7
16 |Gabun 20.5| 103 Slovensko 8.7
17 |Peru 19.9| 104 |Dansko 8.6
18 [Somalsko 18.9] 105|Sddan 8.4
19 [Rumunsko 18.4| 106 |Vietnam 8.3
20 [Salvador 18.4| 107 |Gruzie 8.3
21 |Etiopie 18.3| 108 Maroko 8.1
22 |Guyana 18.2| 109 |Thajsko 8.1
23 |Kamerun 18.2| 110 |Bélorusko 8.1
24 |Paraguay 18 111 |Brunej 7.9
25 |Gambie 17.9| 112|Vanuatu 7.8
26 Mali 17.8| 113 |Slovinsko 7.7
27 Mosambik 17.3] 114 |Kyrgyzstdn 7.3
28 Jihoafricka republika 16.5| 115 Portugalsko 7.3
29 [Ekvador 16.3| 116|Libanon 7.2
30 Kapverdy 16 117|Rakousko 7.2
31 [Libérie 15.9] 118 Mongolsko 7.1
32 |Botswana 15.9] 119|Némecko 7.1
33 |Guinea-Bissau 15.7) 120 (Indonézie 7

34 |Ghana 15.5| 121 Malajsie 6.8
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35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72

Srbsko a Cernd Hora 15.5
Uganda 15.5
Stredoafrickd Republika 15.5
Rovnikova Guinea 15.1
Fidzi 15.1
Kolumbie 15

Demokraticka republika Kongo|[14.8
Sierra Leone 14.8
Indie 14.7
PobfteZzi slonoviny 14.7
Belize 14.6
Mauretdnie 14.6
Togo 14.6
Papua Nova Guinea 14.2
Venezuela 13.7
Kambodza 13.5
Salomounovy ostrovy 13.5
Nigérie 13.5
Benin 13.3
Dominikdnska republika 13.3
Kena 13.2
Litva 13.2
Angola 13.2
Nikaragua 13.2
Cad 13.1
Barbados 12.9
Senegal 12.9
Lotyssko 12.8
Bulharsko 12.6
Surinam 12.3
Chile 11.9
Namibie 11.8
Polsko 11.5
Burkina Faso 11.5
Panama 11.5
Jamajka 11.3
Filipiny 11.2
Mexiko 11.2
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122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159

Arménie 6.7
Libye 6.6
Egypt 6.3
Island 6.2
Belgie 6.2
Kypr 6.2
Lucembursko 6.2
Bahamy 5.7
Laos 5.7
Jizni Korea 5.6
Svycarsko 5.6
Norsko 5.5
Japonsko 5.5
Francie 5.4
Velka Britanie 5.1
Lidové dem. republika Korea|| 5
Tunisko 4.8
Guam 4.7
Irsko 4.5
Recko 4.4
Novy Z€land 4.2
Cina 4.1
Italie 4
Spojené Arabské Emiraty 3.9
Turkmenistan 3.8
Nizozemsko 3.8
Kanada 3.7
Portoriko 3.6
Spanélsko 3.6
Spojené Stdaty Americké 3.6
Bahrajn 3.1
Svédsko

Finsko

Uzbekistan 2.9
Malta 2.8
Azerbajdzin 2.8
Izrael 2.6
Austrélie 2.5




73 |Bosna a Hercegovina 11.1) 160 |Tadzikistan 2.3
74 |Kongo 11.1] 161 [Pdkistan 2.2
75 |Trinidad a Tobago 11.1] 162 |Turecko 2.1
76 [Honduras 10.8] 163 |Jemen 2.1
77 Mad’arsko 10.7 164 |Kuvajt 2
78 |Myanmar 10.6| 165|0Oman 1.9
79 |Samoa 10.6| 166 |Afghdnistin 1.8
80 |Guatemala 10.6/ 167 frdn 1.6
81 Mauricius 10.4| 168 |Saudska Arabie 1.4
82 |Estonsko 10.3| 169 Jordansko 1.3
83 |[Ruska federace 10.2| 170(Irak 1.1
84 Kostarika 10.2| 171 Katar 1
85 |Kuba 10.1)  172|Syrie 0.7
86 |Ukrajina 9.9
87 |Singapur 9.9
Zdroj dat: GLOBOCAN 2002

Tab. 8
Srovnani incidence v CR s ostatnimi zemémi Evropy, piepocet na 100 000
osob [20]

1 |Srbsko a Cerna Hora |34.4| 20 Dansko 16.3

2 |Rumunsko 30.3| 21 |Ruska federace|16.1

3 [Bosna a Hercegovina|[26.6| 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 [Litva 23 27 |Italie 11.6

9 [LotySsko 22.6| 28|Svycarsko 10.9

10 Ceska republika  [22.1| 29 |Svédsko 10.7

11|Estonsko 21.4)  30[Recko 10.7

12 [Moldavsko 21.4| 31|Lucembursko [[10.7

13 [Slovinsko 20.3| 32|Velkd Britanie |10.5

14 [Bélorusko 20.2| 33 |Spanélsko 10.3

15 Madarsko 20.2| 34|Island 9.4

49




16 [Ukrajina 18.8 35|Nizozemsko [9.4
17 [Portugalsko 18.4) 36|Irsko 8.4
18 |Chorvatsko 18 37 |Malta 6.6
19 [Makedonie 16.4| 38|Finsko 6.2

Zdroj dat: GLOBOCAN 2002

Tab. 9
Srovnani mortality v CR s ostatnimi zemémi Evropy, piepocet na 100 000

osob [20]

1 |Rumunsko 18.4| 20|Slovinsko 7.7
2 |Srbsko a Cernd Hora [|15.5| 21 [Portugalsko  [7.3
3 [Litva 13.2| 22|Rakousko 7.2
4 |Lotyssko 12.8/ 23 |Némecko 7.1
5 [Bulharsko 12.6| 24|Island 6.2
6 (Polsko 11.5| 25|Belgie 6.2
7 (Bosna a Hercegovina|[11.1| 26 |Lucembursko [[6.2
8 |Mad’arsko 10.7|  27|Svycarsko 5.6
9 [Estonsko 10.3| 28|Norsko 5.5
10|Ruska federace 10.2| 29 |Francie 5.4
11 [Ukrajina 9.9 | 30|Velka Britanie|5.1
12 [Moldavsko 9.9| 31|lrsko 4.5
13 [Makedonie 9.7| 32[Recko 4.4
14 |Albanie 9.4| 33|Italie 4

15|Ceska republika 9.1| 34|Nizozemsko |[3.8
16 |Chorvatsko 8.7| 35|Spanélsko 3.6
17 |Slovensko 8.7| 36/Svédsko

18 |Dansko 8.6 | 37|Finsko 3

19 [B¢lorusko 8.1 38 |Malta 2.8

Zdroj dat: GLOBOCAN 2002
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Tab. 10

Epidemiologie KHD v mezinarodnim srovnani [15]

Mezinarodni srovnani — incidence

Nejvyssi incidence celosvétove

ASR (World) > 50/100 000 Zen:
Haiti, Tanzanie, Lesotho, Svazijsko,
Bolivie, Zambie, Paraguay, Belize,
Zimbabwe, Guinea

Nejvyssi incidence v Evropé

ASR (World) > 18/100 000 Zen:
Srbsko a Cernd Hora, Albanie,
Rumunsko, Bosna a Hercegovina,
Bulharsko, Slovensko, Polsko

Nejnizsi incidence v Evropé

ASR (World) < 10/100 000 Zen:
Francie, Belgie, Lucembursko, Island,
Velk4 Britanie, Svédsko, SV)’Icarsko,
Itilie, Recko, Spanélsko, Nizozemsko,
Irsko, Malta, Finsko

Mezinarodni srovnani — mortalita

Nejvyssi mortalita celosvétove

ASR (World) > 40/100 000 Zen:
Tanzanie, Lesotho, Haiti, Svazijsko,
Zambie, Zimbabwe, Guinea, Rwanda

Nejvyssi mortalita v Evropé

ASR (World) > 7,5/190 000 zen:
Rumunsko, Srbsko a Cerna Hora,
Albanie, Litva, Bulharsko, Bosna a

Hercegovina, Moldavsko, Polsko,
Makedonie

NejnizZsi mortalita v Evropé

ASR (World) < 3/100 000 Zen:
Lucembursko, Némecko, Irsko, Norsko,
Belgie, Francie, gvﬁcarsko, Velka
Britdnie, Recko, Nizozemsko,
gpanélsko, Italie, Finsko, Svédsko,
Malta

Pozn.: ASR (World) = pfepocet na svétovy standard

V ceské populaci je incidence dlouhodobé a setrvale vysokd, i kdyz

hodnoceni trendii na konci 90. let minulého stoleti jeSt€¢ naznacovalo moZny




Rok
Incidence
Mortalita
Rok
Incidence
Mortalita

ndriist. Ve druhé poloviné minulého stoleti doSlo v ¢eské populaci k poklesu

incidence v disledku ziizeni cytologickych center a center gynekologicko-

onkologické prevence. Od roku 1990 incidence jiZ jen kolisala v rozpéti 19-

22/100 000 Zen a dile neklesala. A¢koli je oportunni screening v Ceské repulice

provadén od roku 1966, od obdobi 1990-1995 se na populacni drovni nijak

neprojevuje. Jednd se pravdépodobné o duasledek relativné malého podilu

zapojenych Zen. V roce 2000 byla hrubd incidence 20/100 000 Zen, v roce 2005

bylo hldseno 19/100 000 Zen. Absolutni pocet ro¢n€ nové hldsenych onemocnéni

tak stale presahuje 1000.

Tab. 11

Casovy vyvoj incidence a mortality v CR, pocet piipadii na 100 000 osob [24]

C53 - ZN hrdla délozniho - cervicis uteri, Zeny

1977 | 1978 | 1979 | 1980 | 1981 | 1982 | 1983 || 1984 | 1985 | 1986 | 1987 | 1988 | 1989 | 1990 | 1991
22,00(21,7020,20 (20,75 | 20,22 (20,97 | 21,23 | 21,35| 21,20 22,19 21,77 21,23 20,41 | 20,10 | 20,69
8,60 | 8,40 [ 7,80 | 7,93 || 7,29 | 8,39 | 9,23 | 9,10 | 9,75 | 9,36 | 9,17 | 9,57 || 9,57 | 8,37 | 9,14
1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006
22,76 (22,80 22,78 (21,87 21,46 19,85 (20,65 |21,55( 19,97 (19,97]20,91 | 19,42 | 19,83 | 18,96 | 20,20
9,36 || 8,69 | 9,28 || 9,65 | 9,67 | 9,15 | 8,88 || 9,42 | 8,80 | 9,33 | 8,84 | 8,36 | 8,24 | 7,83 | 7,00
Zdroj dat: UZIS CR
Graf 5 [24]
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Vysoka incidence KHD zasahuje Siroké spektrum vékovych kategorif Zen,
coz jeste zhorSuje etické a socidlni disledky. Vice nez 30 % novych ptipadd KHD
je diagnostikovdno u Zen ve véku pod 45 let. Vékove specificka incidence zacina
vyznamné rust jiZz od 29. roku Zivota a vrcholu dosahuje u Zen ve véku 45-55 let. [
v téchto vékovych kategoriich je relativné vysokd mortalita, nebot’ neustéle je
nov¢ diagnostikovdno t€mét 30 % pacientek v pokroCilém klinickém stadiu 3
nebo 4. Stupenl prokrocilosti nddorového onemocnéni hrdla déloZniho je
nejvyznamnéjSim prognostickym ukazatelem, coZ doklddaji i dostupnd data o
preziti v ceské populaci. Relativni pétileté preziti celkové bez dé€leni na klinicka
stadia dosahuje 74 %, ve stadiu 142 87,2 %, ve stadiu 3 48,5 % a ve stadiu 4 10,2
%. Celkové na tuto diagnézu ro¢né umira v Ceské republice vice nez 400 Zen.
Data Narodniho onkologického registru ukazuji za posledni dostupné casové

obdobi 2001-2005 mirné klesajici trend mortality (ro¢n¢ o — 2,1 %).

Graf 6 [20]
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Graf 7 [20]

C53 = ZH hrdla déloZniho = cervicis uteri - Hortalita, Zeny
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Graf 9 [20]

C53 = ZH hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny
mezirosni zmény mortalitu
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Graf 10 [20]

C53 = ZH hrdla déloZniho = cervicis uteri - Incidence, Zeny
pocet pripadd na 100000 Zen w krajich za ohdobi 1977-200%5
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Graf 11 [20]

C53 = ZH hrdla déloZniho = cervicis uteri - Hortalita, Zeny
pocet Gmrti na diagndzu na 100000 Zen v krajich za obdobi 1977-2005
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Diskuze

wev s

Karcinom hrdla dé¢lozniho patii mezi nejCastéj$i maligni onemocnéni
Zenské populace. Ve svété i v Evropé se lisi incidence a mortalita v ekonomicky a
prumyslové vyspélych zemich a zemich rozvojovych. Protoze je karcinom hrdla
délozniho dobfe preventabilni, pokud je v€as diagnostikovdn a lécen, svédci
statistické tdaje o incidenci a mortalité o kvalité trovné poskytované preventivni
péce. KHD je jedna z méla onkologickych diagnéz s prokdzanym etiologickym
agens. Je zplsobena perzistentni infekci vysoce rizikovymi typy HPV. Infekce
HPV je vsouCasné dobé povaZzovdna za nejcastéj$i pohlavné pienosné
onemocnéni. CeloZivotni prevalence infekce dosahuje az 80 %. U vétSiny
infikovanych dojde k tzv. spontdnni clearance vlivem imunitnich mechanism,
avSak Clovék se muZze béhem Zivota infikovat opakované i stejnym typem.
K nékaze dochdzi nejcCastéji v Casné dospélosti mezi 18. a 25. rokem Zivota.
V pozd¢€jsim veéku dochazi k infikovani vzacnéji. Vyvoj invazivniho karcinomu
hrdla déloZniho je dlouhodoby proces, ktery obvykle trvd vice neZ deset let a
vychdzi z ptfimych predstupiiti maligniho procesu — prekanceréz. Podpirnymi
faktory pro vznik karcinomu hrdla déloZniho, které omezuji moZnost spontanni
clearance, jsou koufeni tabaku, poruchy imunity, ¢asné koitarché, promiskuita a
onemocnéni jinymi pohlavné ptfenosnymi chorobami. Hlavnim preventivnim
opatfenim uréenym pro kazdou Zenu je aktivni vyhledavani prekancer6z béhem
preventivnich gynekologickych prohlidek tak, aby k oSetfeni doSlo jest¢ ptred
rozvojem invazivniho nadoru. Dal$i moZnosti je omezeni rizika pfenosu infekce.
Nejbéznéjsi metodou vhodnou pro Zeny jakéhokoliv véku je pouZivani
mechanické bariérové antikoncepni metody - kondomu. Nejnovéjsi a
nejspolehlivéjsi metodou primarni prevence je ockovani. Po ockovani dojde
k rozvoji typoveé specifické humordlni imunity zamétené proti typim HPV
obsazenym ve vakciné. Ve studiich byla navic zjiSténa zkifiZend ochrana proti

dalsim fylogeneticky ptibuznym vysoce rizikovym typim HPV.
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Zavér

povaZovat identifikaci papillomavirdt jako jeho vyvolavateld a vyvinuti
profylaktickych vakcin. Z hlediska primarni prevence méd velky vyznam omezeni
rizika prenosu infekce, tedy dodrZzovani zdsad bezpec¢ného sexudlniho Zivota,
ockovéni. Z hlediska populaéniho efektu by méla vyznam piedev§im vakcinace
celoplo$na, kterd by znamenala zatazeni ockovani do celostitnich vakcina¢nich
programt cilovych skupin. Témi by mély byt divky i chlapci ve véku 9-26 let
pfed zahijenim pohlavniho Zivota. Divky pro mozné pozdé¢jsi onemocnéni
karcinomem hrdla dé€lozniho, chlapci pro moznost budouci funkce pienaseCe
infekce. Ockovani v tomto vékovém rozmezi je idedlni pro dostate¢nou schopnost
vakciny vyvolat protilaitkovou odpovéd’. Dalsi mozny krok kupfedu v prevenci
tohoto onemocnéni by bylo moZno uc€init, kdyby se védciim podafilo vyvinout
také terapeutickou vakcinu. V rdmci sekundarni prevence je tfeba klast diraz na
aktivni vyhleddvdni prekanceréz béhem preventivnich gynekologickych
prohlidek. Vznik invazivniho karcinomu je dlouhodoby a nékolikastupiiovy
proces, ktery ndm pii disledném screeningu umozni piimé predstupné maligniho
procesu vcéas rozpoznat a ndsledné je podle zdvaZnosti dispenzarizovat nebo
adekvatn¢ 1écit. Z tohoto pfistupu profituji nejen samotné pacientky, ale i
zdravotnictvi, snizenim ndkladi na 1é¢bu pokrocilych stidii tohoto nddorového
onemocnéni. Screening vSak musi byt dobfe organizovany a je tfeba, aby se do
n&j zapojila vétsina cilové populace Zen. Pokud se to v CR podaif, miZeme
ocekdvat sniZzeni populacni mortality. Podplirny vyznam maji i takova opatieni

jako je omezeni koufeni tabaku, které znesnadnuje spontanni clearance.
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Souhrn

wev s

HPV infekce patii mezi nejCastéjsi sexudlné prenosné choroby. Nékteré
studie odhaduji, Ze vétSina sexudln¢ aktivni populace (75-80 %) je vystavena
béhem Zivota jednomu nebo vice typim HPV, avSak infekce Casto probéhne zcela
inaparentn¢. Genitdlni bradavice jsou nejsnadnéji rozpoznatelnym projevem HPV
infekce. Nékteré typy HPV mohou zptisobit vznik dysplastickych slizni¢nich
zmén a ndslednych malignit urogenitdlniho traktu. Nejcast&j$imi onkogennimi
HPV typy jsou HPV 16 a 18, které jsou zodpovédné za zhruba 70 % néadorovych
onemocnéni dolntho genitdlniho traktu. Prevenci proti ziskdni HPV infekce je
ockovani. Ob¢ registrované vakciny jsou pfipravovany z neinfekénich DNA virus-
like partikuli rekombinantni technologii a jsou vdzany na adjuvans. Cilovou
skupinou pro vakcinaci jsou divky a zZeny ve véku 9-26 let. Nejlepsi cestou je
absolvovat ockovani pred zahdjenim pohlavniho Zivota. Soucasné trendy potvrzuji
vyznam vakcinace chlapcii ve stejné vekové skuping€, protoZze jsou pozdéji
hlavnimi pfenase¢i HPV infekce. Vakcinace a organizovany screening jako

metoda sekundarni prevence snizuji riziko rozvoje rakoviny hrdla déloZniho.
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Summary

HPV infection is one of the most common cause of sexually transmitted
diseases. Some studies anticipate, that most of the sexually active population (75-
80 %) is displayed during life one or more types of HPV, but infection often runs
completely inaparently. Genital warts are the most easily recognizable sign of
genital HPV infection. Some HPV types can mode origin of dysplastic epithelial
leasions and successive urogenital malignities. The most frequent oncogenic HPV
types are HPV 16 and 18, who are responsible for roughly 70 % tumors of the
lower female genital tract. Prevention against obtaining HPV infection is
vaccination. Both registered vaccines are prepared of non-infectious DNA virus-
like particles using of recombinant technology and are tied on adjuvant. Focus
group for vaccination are girls and women at age 9-26 years. Best way is
complete vaccination before the start of sexual life. Current trends confirm
meaning of vaccination in boys same age group, because later are main
transmitters of HPV infection. Vaccination and organized screening as method of

secondary prevention lower risk of cervical cancer development .
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